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* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.

Нам важно Заботиться о здоровье своих близких 
и делать Разумный выбор лекарств

Разумная альтернатива известным западным брендам

Орлистат-Акрихин
МНН: орлистат
Фармакотерапевтическая группа: 
ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
Показания к применению: длительная терапия 
пациентов с ожирением (индекс массы тела ≥30 кг/м²) 
или пациентов с избыточной массой тела (индекс 
массы тела ≥28 кг/м²), имеющих ассоциированные 
с ожирением факторы риска, в сочетании с умеренно 
гипокалорийной диетой*.

Форма выпуска: 
капсулы 120 мг № 42, № 84

Орлистат (Акрихин)
МНН: орлистат
Фармакотерапевтическая группа: 
ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
Показания к применению: 
снижение избыточной массы тела 
(ИМТ ≥ 28 кг/м2) при применении 
в сочетании с умеренно 
гипокалорийной диетой с низким 
содержанием жиров*.

Форма выпуска: 
капсулы 60 мг № 42
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Краткая информация по медицинскому применению
Торговое название: Сиофор®. Международное непатентованное название: метформин. Лекарственная форма: таблетки покрытые оболочкой. Показания к применению: сахарный диабет 2 типа, особенно у пациентов с 
избыточной массой тела, для контроля концентрации глюкозы в плазме крови. У взрослых препарат Сиофор® можно применять в виде монотерапии или в составе комбинированной терапии с другими пероральными гипогликеми-
ческими средствами и инсулином. У детей старше 10 лет препарат Сиофор® можно применять в виде монотерапии или в комбинации с инсулином. Противопоказания: гиперчувствительность к метформину или вспомогательным 
компонентам препарата; диабетический кетоацидоз, диабетическая прекома; почечная недостаточность или нарушение почечной функции (клиренс креатинина< 60 мл/мин); печеночная недостаточность, период в течение 48 ч 
до начала и 48 ч после проведения радиоизотопных или рентгеновских исследований с введением йод-содержащих контрастных веществ; период в течение 48 ч до начала и 48 ч после проведения хирургических вмешательств;
острые состояния, способные оказать негативное влияние на функцию почек, например, дегидратация, тяжелое инфекционное заболевание; внутрисосудистое введение йодсодержащего контрастного вещества; острые или 
хронические заболевания, способные вызвать тканевую гипоксию, например, сердечная или дыхательная недостаточность, недавно перенесенный инфаркт миокарда, шок; печеночная недостаточность; лактоацидоз (в том числе, 
в анамнезе); беременность; острая алкогольная интоксикация, хронический алкоголизм; соблюдение низкокалорийной диеты (менее 1000 ккал в сутки); детский возраст до 10 лет. С осторожностью применять: в период грудного 
вскармливания; в детском возрасте от 10 до 12 лет и у лиц старше 60 лет, выполняющих тяжелую физическую работу (повышенная опасность развития лактоацидоза). Способ применения и дозы. Внутрь. Доза и режим приема 
препарата, а также продолжительность лечения устанавливаются лечащим врачом в зависимости от концентрации глюкозы в плазме крови. Рекомендуемая начальная доза для взрослых составляет 500 мг 1-2 раза в сутки во время 
или после еды. Через 10-15 дней после начала приема препарата возможно дальнейшее постепенное увеличение дозы в зависимости от концентрации глюкозы в плазме крови до средней суточной дозы 1500-2000 мг. Максимальная 
доза составляет 3000 мг в сутки в 3 приема. Препарат Сиофор® можно комбинировать с инсулином для улучшения гликемического контроля. Вследствие возможного нарушения функции почек у пожилых пациентов дозу препарата 
Сиофор® подбирают с учетом концентрации креатинина в плазме крови. Необходима регулярная оценка функционального состояния почек. Стандартная начальная доза для детей в возрасте 10-18 лет составляет 500 мг 1 раз в сутки 
во время или после еды. Максимальная доза для детей составляет 2000 мг в сутки в 2-3 приема. Побочное действие. Со стороны нервной системы: нарушение вкуса. Со стороны пищеварительной системы: тошнота, рвота, диарея, 
боль в животе, потеря аппетита, «металлический» привкус во рту. Со стороны кожных покровов: кожные реакции, например, гиперемия, зуд, крапивница. Со стороны обмена веществ: лактоацидоз (требует прекращения лечения). При 
длительном применении наблюдается уменьшение всасывания витамина В12 и снижение его концентрации в плазме крови. Это следует учитывать при наличии у больного мегалобластной анемии. Нарушения со стороны печени и 
желчевыводящих путей: обратимые нарушения функции печени, выражающиеся в повышении активности «печеночных» трансаминаз, или гепатит, проходящие после прекращения приема метформина. Одновременное применение 
не рекомендуется с алкоголем и этанолсодержащими препаратами (особенно на фоне голодания или нарушения питания, а также печеночной недостаточности). Условия отпуска: по рецепту.
Подробная информация содержится в инструкциях по медицинскому применению препарата Сиофор®500 №ПN013673/01-191015, препарата Сиофор®850 №ПN013674/01-211015 и препарата Сиофор®1000 № ЛС-002180-130412. 
Информация для специалистов здравоохранения.

1.  Инструкции по медицинскому применению препарата Сиофор®500 №ПN013673/01-191015, препарата Сиофор®850 №ПN013674/01-211015 
и препарата Сиофор®1000 № ЛС-002180-130412

2.   Russian Pharma Awards 2014 (За достижения в области фармации) 1-ое место в номинации «Препарат выбора при сахарном диабете 2 типа»  
* В монотерапии

ООО «Берлин-Хеми/А.Менарини»
123317, Москва, Пресненская набережная, д. 10,     

БЦ «Башня на Набережной», блок Б
Тел.: (495) 785-01-00, факс: (495) 785-01-01

http://www.berlin-chemie.ru
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Витамины B1, B6 и B12 дополняют действие друг друга 
в биохимических процессах, увеличивая эффективность 
терапии диабетической полинейропатии5
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У ЧЕНЫЕ ВЫЯВИЛИ,
ЧТО НЕРВНАЯ СИСТЕМА 
МОЖЕТ ОСТАНОВИТЬ 
ВОСПАЛЕНИЕ
В ходе исследования, проведенного аме-

риканскими исследователями, было уста-

новлено, что клетки нервной системы 

способны остановить иммунную реак-

цию на инфекции в кишечнике и легких 

с целью предотвращения чрезмерного 

воспаления. Результаты исследования 

могут привести к разработке новых 

методов лечения заболеваний, таких как 

астма или воспалительные заболевания 

кишечника. Ученые изучили коммуника-

цию между нервной и иммунной систе-

мами в ходе воспалительной реакции, 

которая была запущена аллергенами или 

инфекцией, вызванной гельминтами. 

Воздействие данных агентов вызывает 

выработку иммунными клетками, назван-

ными врожденными лимфоидными клет-

ками 2-й группы цитокинов. Данные 

молекулы воспаления способствуют 

повышенной выработке слизи и возник-

новению мышечных сокращений, что 

помогает очистить организм от аллерге-

нов и паразитов. Однако длительное вос-

паление может нанести вред организму. 

Врожденные лимфоидные клетки имеют 

на своей поверхности β2-адренер-

гические рецепторы (β2AR), которые 

взаимодействуют с норэпинефрином, 

вырабатываемым нервными клетками. 

Данные рецепторы дают нервным клет-

кам возможность взаимодействовать 

друг с другом и воздействовать на 

иммунную реакцию. Для того чтобы 

определить роль β2AR в коммуникации 

между двумя системами, ученые исполь-

зовали мышей, у которых отсутствовал 

данный рецептор, и затем инфицировали 

их гельминтами. У грызунов наблюдалась 

чрезмерная иммунная реакция на 

инфек цию и быстрое очищение организ-

ма от паразитов. При лечении нормаль-

ных мышей с использованием препара-

тов, стимулирующих β2AR, иммунная 

реакция была остановлена и состояние 

ухудшилось. Ученым удалось выявить, 

что данные бета-адренергические 

рецепторы контролировали пролифера-

цию врожденных лимфоидных клеток. 

Если данные результаты будут подтверж-

дены в ходе исследований на человеке, 

они будут иметь значительные послед-

ствия для пациентов с астмой и аллерги-

ческими реакциями.

КОНТРОЛЬ НАД РЕАКЦИЕЙ ВОСПАЛЕНИЯ ДАЕТ 
ВОЗМОЖНОСТЬ БОРОТЬСЯ С ОЖИРЕНИЕМ
Несколько воспалительных процессов могут объяснить, почему диета не всегда способ-

ствует снижению массы тела.

Ученые из Калифорнийского университета в Сан-Диего выявили, почему препарат для 

лечения астмы может помочь сжечь калории. Его эффективность при диабете 2-го типа 

и ожирении связана с воспалительными процессами.

Группа ученых определила, что фермент TBK1 (TANK-связывающая киназа 1) играет 

важную роль в контроле сжигания калорий при ожирении и во время диеты. 

Противоастматический препарат ингибирует TBK1, что повышает способность сжигать 

жир. Исследователи обнаружили два цикла обратной связи с участием TBK1, первый из 

которых вызывает воспаление, активируя определенные гены, включая ген, который 

вырабатывает TBK1. Тот, в свою очередь, ингибирует фермент AMPK, что препятствует 

сжиганию калорий и способствует хранению жировой ткани. Во втором цикле TBK1 

ингибирует генетический путь, который изначально активировал его выработку, что 

вызывает усиление воспалительного процесса.

Во время диеты AMPK реагирует на изменения в уровне энергии и передает сигнал 

жировым клеткам о необходимости сжигания жиров для восполнения потери энер-

гии. Но проблема состоит в том, что диета активирует TBK1, который значительно 

усложняет процесс сжигания жиров. Это естественный путь организма выжить в 

условиях голода.

Ученые полагают, что результаты исследования дают основу для разработки препара-

тов, которые ингибируют TBK1 и другие ферменты, участвующие в процессе обмена 

веществ.

МИНЗДРАВОМ РОССИИ БЫЛ ВЫСТАВЛЕН НА ОБЩЕСТВЕННОЕ 
ОБСУЖДЕНИЕ ПРОЕКТ ВЕДОМСТВЕННОГО ПРИКАЗА «ОБ 
УТВЕРЖДЕНИИ ПРАВИЛ ОБЯЗАТЕЛЬНОГО МЕДИЦИНСКОГО 
СТРАХОВАНИЯ»
Проект приказа в Правила ОМС вносит изменения, которые уточняют Порядок инфор-

мационного сопровождения застрахованных лиц на всех этапах оказания им медпомо-

щи. Для этого министерство планирует обязать медицинские организации предостав-

лять страховым медорганизациям всю необходимую информацию для того, чтобы 

последние могли исполнить полномочия по информированию застрахованных лиц и 

их законных представителей о прохождении профилактического медосмотра и дис-

пансеризации.

Также будут внесены изменения, в соответствии с которыми в многофункциональных 

центрах по предоставлению государственных и муниципальных услуг планируется 

организовать прием заявлений о замене или выборе страховой медицинской органи-

зации. Кроме того, на основании договоров, заключенных со страховыми медорганиза-

циями, в МФЦ будет производиться выдача оформленных полисов ОМС либо времен-

ных свидетельств.

Проектом приказа также вносятся корреспондирующие изменения в Правила ОМС, 

касающиеся расчета размера неоплаты или неполной оплаты затрат медицинских 

организаций на оказание медицинской помощи и размера штрафа, который применя-

ется к медицинским организациям в случае неоказания, несвоевременного оказания 

либо оказания медицинских услуг ненадлежащего качества по результатам контроля 

сроков, объемов, условий и качества предоставления медицинской помощи.

В пояснительной записке указано, что данные изменения имеют своей целью сохране-

ние финансовых средств в медорганизациях и направление их на повышение заработ-

ной платы медицинских работников и финансовое обеспечение оказания медицин-

ской помощи путем уменьшения финансовой нагрузки на медицинские организации.



7

Н
О

ВО
СТ

И
. О

ТК
РЫ

ТИ
Я 

И
 С

О
БЫ

ТИ
Я

«ОТКРЫТАЯ ОНКОЛОГИЯ» 
НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ В БОРЬБЕ СО 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ
В марте состоялась научная конференция на тему «Роль медицин-

ской науки в формировании национальной стратегии по борьбе с 

онкологическими заболеваниями» с участием министра здраво-

охранения В.И. Скворцовой, президента РАН А.М. Сергеева, а 

также ведущих ученых в области онкологии. По словам 

Скворцовой, ключевыми целями, которые необходимо достигнуть, 

должны стать увеличение показателей ранней выявляемости 

онкологических заболеваний и 5-летней выживаемости пациен-

тов после лечения до 70%. Генеральный директор ФГБУ «НМИЦ 

радиологии» Минздрава России А.Д. Каприн в своем выступлении 

выделил приоритеты в рамках общенациональной программы по 

борьбе с онкологическими заболеваниями, в частности принцип 

регион-специфического подхода к алгоритмам ранней диагности-

ки, лечебным программам и профилактике онкологических забо-

леваний. В связи с этим в НМИЦ радиологии начата реализация 

проекта «Открытая онкология», в рамках которого предполагает-

ся создание новых программ обучения специалистов через раз-

витие телемедицинских технологий, объединение усилий в разви-

тии полноценного канцер-регистра как базовой платформы 

национальной системы персонифицированной медицины, созда-

ние особой социальной инфраструктуры для врачей и др. Проект 

«Открытая онкология» должен стать приоритетным для всей стра-

ны, объединяющим все процессы, касающиеся злокачественных 

новообразований, и всех тех, кому эта проблема небезразлична. 

ПРИЕМ СТАТИНОВ МОЖЕТ ЗАЩИТИТЬ 
ПРОТИВ ОБРАЗОВАНИЯ КАМНЕЙ В ПОЧКАХ
Согласно новому исследованию, прием статинов способен 

защитить от камнеобразования в почках. Исследователи иден-

тифицировали более 100 000 пациентов со свежевыявленной 

гиперлипидемией в период с 2009 по 2011 г., которые никог-

да не принимали статины. Наблюдение за данными пациента-

ми велось до 2015 г. с целью определения воздействия прие-

ма статинов на риск развития нефролитиаза и оценки взаи-

мосвязи между высоким уровнем липидов и риском образова-

ния камней. 47,8% пациентов, которые были значительно стар-

ше, был назначен прием статинов в течение всего периода 

исследования. Результаты исследования показали, что у паци-

ентов, которые ранее не страдали мочекаменной болезнью и 

принимали статины, риск развития камней в почках был зна-

чительно ниже по сравнению с пациентами, которые не прохо-

дили лечение статинами. Данный защитный эффект был выше 

у пациентов, которые ранее уже страдали мочекаменной 

болезнью. Более того, у пациентов, которые принимали стати-

ны, наблюдался более низкий уровень ЛПНП, триглицеридов и 

холестерина.

Результаты исследования демонстрируют, что прием статинов 

способен защитить от образования мочевых камней, однако 

ученые полагают, что основополагающий механизм данного 

процесса отличается от выявленного в ходе ранее проведен-

ных исследований эффекта снижения уровня липидов, вызван-

ного приемом статинов.
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СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ДАЮТ 
ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РЕГЕНЕРАТИВНОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ ДИАБЕТЕ
Американские ученые обнаружили источник стволовых клеток поджелудочной желе-

зы, которые способны дифференцироваться в инсулин-продуцирующие бета-клетки. 

Исследователи указали расположение данных клеток-предшественников в поджелу-

дочной железе и доказали, что они имеют способность развиваться в бета-клетки.

Данные стволовые клетки могут быть идентифицированы с помощью их экспрессии 

белка PDX1 и клеточного рецептора ALK3 и расположены в протоках и железистых 

тканях поджелудочной железы. Исследователи выборочно извлекли данные клетки, 

культивировали их и затем использовали фактор роста – костный морфогенетический 

белок 7 (BMP-7), для того чтобы направить их развитие в сторону бета-клеток.

Ученые отмечают, что исследование стволовых клеток поджелудочной железы в буду-

щем может привести к разработке методов лечения пациентов с диабетом 1-го типа.

Основной проблемой является предотвращение отторжения имплантированных ство-

ловых клеток иммунной системой. Однако данный метод позволит восстанавливать 

выработку инсулина в поджелудочной железе без необходимости трансплантации 

инсулин-продуцирующих клеток.

УЧЕНЫЕ ОПРЕДЕЛИЛИ ПЯТЬ ПОДГРУПП ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТОМ
Согласно исследованию, проведенному учеными из Швеции, реклассификация диабета в 

подгруппы демонстрирует различные причины прогрессирования заболевания и риска 

диабетических осложнений. Исследователи выявили пять подгрупп пациентов с диабетом 

на основе кластерного анализа данных 8 980 пациентов с впервые диагностированным 

диабетом. Классификация подгрупп была подтверждена в трех независимых когортах. 

Данные подгруппы значительно отличались по характеристикам пациентов и уровню 

риска диабетических осложнений. У пациентов в третьей группе, наиболее резистентных 

к инсулину, наблюдался значительно более высокий риск развития диабетической болезни 

почек по сравнению с пациентами в 4-й и 5-й подгруппах. Однако пациентам из 3-й под-

группы было назначено аналогичное лечение диабета. Наиболее высокий показатель 

риска ретинопатии был отмечен в подгруппе 2, у пациентов с недостатком инсулина. 

Генетические взаимосвязи в подгруппах отличались от тех, которые наблюдались в группе 

с традиционным диабетом 2-го типа. Новая субстратификация является первым шагом на 

пути к точной медицине в лечении диабета.

В 2018 Г. НА 20% ВОЗРАСТЕТ 
ФИНАНСИРОВАНИЕ 
АМБУЛАТОРНОЙ ПОМОЩИ
С 2018 г. в отдаленных районах и сель-

ской местности медицинская помощь 

будет оплачиваться по подушевому 

нормативу финансирования базовой 

программы ОМС. Ирина Соколова, 

заместитель председателя ФОМС, сооб-

щила, что при сохранении нормативов 

объемов в 2018 г. из средств бюджета 

Фонда обязательного медицинского 

страхования будет увеличено финанси-

рование амбулаторной помощи на 

20%, помощи в дневных стационарах и 

скорой медицинской помощи – на 

23%. Соколова отметила, что обеспече-

ние первичной медико-санитарной 

помощи является приоритетом базовой 

программы ОМС. По словам Соколовой, 

в 2019 г. на 40% увеличится финансо-

вое обеспечение медицинской реаби-

литации, а объемы в этой сфере возра-

стут на 23%. Она также добавила, что с 

2018 г. медицинская помощь в учреж-

дениях, которые находятся в отдален-

ных районах и сельской местности, 

будет оплачиваться по подушевому 

нормативу финансирования базовой 

программы ОМС. Зампред ФОМС 

заключила, что по сравнению с 2017 г. 

наблюдается очень значительный рост 

подушевого норматива. Размер поду-

шевого норматива в 2018 г. составит 

10812,7 руб., в 2019 г. – 11209,3 руб.,

а в 2020 г. – 11657,7 руб.

АОРТОКОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ УЛУ ЧШАЕТ РЕЗУЛЬТАТЫ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТОМ
И ДИСФУНКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
Роль чрескожной коронарной ангиопластики и аортокоронарного шунтирования у пациентов с сахарным диабетом и ишемической 

болезнью сердца с множественным поражением коронарных артерий была установлена в ходе многих исследований, однако в них 

практически не участвовали пациенты с дисфункцией левого желудочка. Целью нового исследования стало определение того, может 

ли лечение с помощью чрескожной коронарной ангиопластики и аортокоронарного шунтирования привести к улучшению результатов 

у пациентов с сахарным диабетом, ишемической болезнью сердца с множественным поражением коронарных артерий и дисфункцией 

левого желудочка. В ходе исследования было проведено сравнение исходов лечения пациентов с данными заболеваниями при помо-

щи чрескожной коронарной ангиопластики и аортокоронарного шунтирования в период с 2004 по 2016 г. Первичным результатом 

являлись главные нежелательные сердечно-сосудистые явления и цереброваскулярные нарушения. Вторичным результатом являлись 

индивидуальные компоненты первичных результатов. По сравнению с аортокоронарным шунтированием чрескожная коронарная 

ангиопластика связана с более высоким риском главных нежелательных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных явлений в 

когорте с фракцией выброса от 35 до 49% и <35%. Лечение с использованием чрескожной коронарной ангиопластики также связано 

с высоким риском смерти в обеих группах и высокими показателями инфаркта миокарда в когорте с фракцией выброса <35%. 

Повторная реваскуляризация чаще наблюдалась у пациентов, проходивших лечение с использованием чрескожной коронарной 

ангио пластики в обеих когортах. В ходе долгосрочного наблюдения пациенты с сахарным диабетом, ишемической болезнью сердца

с множественным поражением коронарных артерий и дисфункцией левого желудочка, которым было проведено аортокоронарное 

шунтирование, демонстрировали значительно более низкое число случаев главных нежелательных сердечно-сосудистых и церебро-

васкулярных явлений и лучшие показатели долгосрочного выживания без высокого риска инсульта.
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– Марина Владимировна, распростра-

ненность диабета увеличивается во всем 

мире. Каково место России в этой печаль-

ной статистике?

– Заболеваемость сахарным диабе-

том продолжает нарастать в России, как и 

во всех странах мира, – тут статистика 

неумолима. Каждые 15 лет в 2 раза в 

мире увеличивается число больных диа-

бетом. В России на сегодняшний день в 

базе данных Федераль ного регистра сахарного диабета 

зарегистрировано 4,5 млн пациентов. Это тоже в 2 раза 

больше, чем 15 лет назад. И эта цифра показывает только 

активно зарегистрированных пациентов. Истинное число 

больных диабетом в России примерно в 2 раза больше 

зарегистрированного. Причина тому  – скрытое (бес-

симптомное) течение сахарного диабета 2-го типа на 

начальных этапах и, соответственно, позднее его выявле-

ние. Всероссийское эпидемиологическое исследование 

NATION, проведенное под эгидой Эндокрино логи ческого 

научного центра, показало, что распространенность 

сахарного диабета в России в возрасте от 20 до 79 лет 

составляет около 5,5%  – это приблизительно 6,5 млн 

человек. Кроме того, исследованием Nation установлено, 

что примерно 20%, т. е. каждый пятый житель России, 

находится в группе риска по развитию сахарного диабе-

та, т. е. около 30 млн жителей. По данным статистики, 

хорошо известно, что ежегодно примерно 7–10% людей 

с преддиабетом становятся больными явным диабетом. 

– В чем все-таки причина столь бурного развития 

эпидемии сахарного диабета? В накоплении дефектных 

генов в популяции или резко изменившемся образе 

жизни и пищевых привычках современного человека? 

Все вместе или что-то совсем другое?

– Почему так происходит? К сожалению, у большин-

ства современных людей есть гены предрасположенно-

сти к развитию сахарного диабета. Основной вопрос, 

почему у одних эти гены активизируются и оказывают 

свое вредоносное действие в виде инсулинорезистент-

ности и накопления жира, а у других могут никогда в 

жизни не реализоваться? Больше шансов на «молчание» 

генов, ответственных за развитие нарушений метаболиз-

ма глюкозы, у тех, кто правильно питается, много двигает-

ся, занимается спортом. Поэтому так важно 

соблюдать разумный ЗОЖ, обращать внимание 

на количество полученных с пищей и потра-

ченных на движение калорий. Спорт, плавание, 

фитнес-залы должны становиться потребно-

стью смолоду, со школьной скамьи и даже 

раньше. И уроки физкультуры в школах не 

могут иметь вольный характер, они должны 

быть строго обязательными. 

– Марина Владимировна, Вы говорите, что в Федераль-

ном Регистре сахарного диабета сейчас состоит на учете

4,5 млн человек! Это огромная база данных. Как Вам уда-

ется работать с такими объемами? 

– Да, это реально огромные цифры и огромный труд 

эндокринологов страны, которые в онлайн-режиме 

заполняют электронные формы о тех больных сахарным 

диабетом, которые стоят у них на учете. Но и информация, 

которую мы имеем из такой базы данных, бесценна. Она 

позволяет оценить не только количество больных в стра-

не на сегодняшний день, но и их прирост в динамике, 

наличие осложнений, причины смертности, потребность в 

лекарственных препаратах, эффективность и качество 

оказания помощи и пр. Сведения о каждом заболевшем 

поступают в базу Федерального регистра. Получаемая 

информация анализируется нашими специалистами и 

служит основой для разработки программ дальнейших 

действий. 

– Есть ли какие-либо отличия в распространении 

заболеваемости сахарным диабетом по российским 

регионам? С чем они могут быть связаны?

– Да, определенные тенденции географического рас-

пределения мы можем наблюдать как для СД 1-го типа, 

так и для СД 2-го типа. Так, сахарный диабет 1-го типа в 

большей степени распространяется с юга на север и с 

востока на запад. Максимальная заболеваемость прихо-

дится на Северо-Западный регион: Карелию, зоны, при-

легающие к Финляндии, Вологодскую, Ленинградскую 

области, Санкт-Петербург. В Финляндии частота сахарно-

го диабета выше, чем в любой другой стране мира. 

Видимо, наша географическая и социальная близость 

определила и комбинацию генетических факторов риска 

по диабету 1-го типа населения северо-запада нашей 

МАРИНА ШЕСТАКОВА:

«МЫ СЧАСТЛИВЫ, ЧТО К НАМ ПРИШЛИ
  ЭТИ ПРЕПАРАТЫ И ТЕХНОЛОГИИ»
В вышедшем в 2016 г. первом глобальном докладе ВОЗ по сахарному диабету это заболевание названо одним из четырех 

приоритетных неинфекционных эпидемий, принятие мер в отношении которых запланировано на уровне мировых лидеров. 

В докладе подчеркиваются огромные масштабы проблемы диабета и наличие потенциала для ее решения. О ситуации с 

заболеваемостью, возможностями лечения и профилактики сахарного диабета в России рассказывает Марина Владимировна 

Шестакова, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, директор Института диабета ФГБУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр эндокринологии» МЗ РФ. 
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страны. Что интересно, буряты и якуты практически не 

болеют сахарным диабетом 1-го типа. У них генотип не 

наполнен этими опасными генами. 

Сахарный диабет 2-го типа не имеет столь очевидной 

концентрации распространенности. Наблюдается увели-

чение заболеваемости с востока на запад, которая дости-

гает своего максимума в южной части России – Кавказ, 

ЮФО. В данном случае объяснение лежит преимуще-

ственно в области привычной диеты населения – кало-

рийное жирное мясное питание. 

– Марина Владимировна, позволяет ли регистр оце-

нить успешность лечения сахарного диабета по регио-

нам, продемонстрировать разницу в результатах в зави-

симости от лекарственного обеспечения? 

– К сожалению, между регионами существует боль-

шая разнородность, зависящая от места региона в струк-

туре экономики страны. Богатые регионы, добытчики 

ресурсов, имеют больше возможностей уделять внима-

ние проблемам здравоохранения и лекарственного обе-

спечения всех категорий пациентов, в том числе с сахар-

ным диабетом. Дотационные регионы, зависящие от 

федерального бюджета, в меньшей степени могут обе-

спечить пациентов всем необходимым. Практически все 

лекарства для лечения сахарного диабета и других 

эндокринных заболеваний входят в список ЖВНЛП, что 

позволяет регионам закупать эти лекарства для обеспе-

чения своих больных. Однако не все регионы могут 

позволить себе закупать инновационные, а следователь-

но более дорогие, лекарства. Конечно, инсулин для всех 

нуждающихся больных во всех регионах выписывается 

бесплатно. В приоритете дети до 18 лет и беременные – 

они получают самые современные классы инсулинов  – 

аналоги генно-инженерного инсулина человека. Вы 

спросите: «Чем аналоги инсулина человека лучше, чем 

обычный инсулин человека?» И те и другие хорошо сни-

жают сахар! Но нам важны отдаленные результаты и 

частота развития осложнений. Мы провели ретроспек-

тивный анализ базы данных Федерального регистра 

сахарного диабета, где проследили судьбу больных СД 

1-го типа в течение 10 лет. Мы выделили 2 группы боль-

ных: пациенты первой группы все 10 лет получали толь-

ко обычные инсулины человека, а пациенты второй 

группы – только аналоги инсулинов человека. В итоге мы 

получили достоверную разницу не только в качестве 

контроля сахара крови, но и в частоте развития сосуди-

стых осложнений: частота развития диабетической рети-

нопатии и нефропатии через 10 лет была в 2 и 1,5 раза 

соответственно ниже в группе больных на аналогах 

инсулина человека. То есть благодаря регистру мы смог-

ли получить достоверные доказательства преимуществ 

применения аналогов инсулина в рутинной клинической 

практике. Помимо доказательств клинических преиму-

ществ аналогов инсулина, полученные данные демон-

стрируют очевидную фармакоэкономическую выгоду 

применения аналогов инсулина. Самые необходимые 

таблетированные сахароснижающие препараты во всех 

регионах доступны, и их стоимость покрывается государ-

ством. Обеспеченность новейшими препаратами разнит-

ся от региона к региону. Безусловно, не все пациенты 

нуждаются в новейших препаратах. Но всегда есть кате-

гории пациентов, которым показан перевод на эти сред-

ства. Диабетология стремительно развивается: каждые 2 

года появляются новые препараты, а порой и новые 

классы препаратов, и они не только обладают мощным 

сахаро снижающим действием, но и протекторными 

свойствами в отношении сердца, сосудов и почек. При 

этом не вызывают гипогликемических состояний. К ним 

относятся препараты инкретинового ряда (ингибиторы 

ДПП-4, агонисты рецепторов ГПП), блокаторы обратной 

реабсорбции глюкозы в почках. Новейшие препараты 

позволяют большинству пациентов эффективно и безо-

пасно регулировать заболевание.

– Все ли аналоговые инсулины одинаковые и есть ли 

какие-то существенные отличия между ними?

– Генно-инженерные аналоги инсулина человека 

были созданы для того, чтобы максимально полно имити-

ровать профиль действия эндогенного инсулина: пранди-

альные аналоги имитируют быструю фазу секреции инсу-

лина в ответ на прием пищи, а базальные аналоги  – 

секрецию инсулина в течение дня между едой. Это, дей-

ствительно, революция в инсулинотерапии. Но даже эти 

«продвинутые» инсулины не перестают совершенство-

ваться. Так, была задача сделать базальные аналоги инсу-

лина совершенно беспиковыми, с минимальной вариа-

бельностью действия для снижения опасности развития 

на них гипогликемии. И это получилось! Среди них стоит 

отметить такие препараты, как деглудек (Тресиба) и глар-

гин 300 ЕД/мл (Туджео), отличающиеся наименьшим 

риском развития гипогликемии в целом, и особенно в 

ночные часы. Инсулин деглудек приобрел эти достоин-

ства вследствие особого преобразования мультигекса-

мерной цепочки инсулина в подкожном депо с последу-

ющим медленным высвобождением до мономеров, а 

гларгин 300 ЕД/мл (Туджео)  – вследствие увели  чения 

концентрации инсулина гларгина в 3 раза. Ввиду того, что 

скорость высвобождения молекул инсулина гларгина из 

депо пропорциональна площади депо препарата, то 

меньший объем Туджео обеспечивает более медленное 

выделение инсулина гларгина в сравнении с гларгином 

100 ЕД/мл (Лантусом). В результате этого применение 

Туджео сопровождается более контролируемым, посте-

пенным высвобождением инсулина и, соответственно, 

более равномерным и длительным снижением концен-

трации глюкозы в крови. Проведен ные клинические ран-

домизированные исследования доказали достоверное 

снижение ночных гипогликемий на этих препаратах 

инсулина. 

– Эндокринология действительно отличается стреми-

тельным развитием и науки, и технологий. Что из ново-

стей диабетологии Вам бы хотелось особо выделить? 

– Новые препараты могут быть расчудесными и 

супер эффективными, но если человек сам не проверяет 

уровень сахара практически ежедневно по несколько 
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раз, то компенсировать сахарный диабет идеально не 

получится. Дозировка большинства препаратов зависит 

от текущих показателей сахара крови. Необходимы дан-

ные по гликемии практически в режиме реального вре-

мени, чтобы пациент мог осознанно увеличивать либо 

уменьшать дозу. В большей степени это относится к паци-

ентам с сахарным диабетом 1-го типа на инсулинах и к 

пациентам с диабетом 2-го типа, получающим инсулино-

терапию. Такие люди должны по 5 раз в день проверять 

уровень сахара – до еды, после еды, перед сном. Порой 

даже и ночью. У всех для этого есть глюкометры. Так было 

до сегодняшнего дня. Но мы живем в революционное, в 

хорошем смысле слова, время. Революция произошла в 

начале этого года, когда был зарегистрирован прибор, 

который позволяет проверять сахар крови без прокалы-

вания пальца.

Это, конечно, спасение для пациентов, пальцы кото-

рых вообще перестают что-либо чувствовать. Для дети-

шек это еще и больно. Да и трудоемко. Новый прибор 

Фристайл Либрэ Флэш-мониторинг позволяет поместить 

на плечо сенсор с тоненькой иголочкой, которая попадает 

в подкожную интерстициальную жидкость. Сенсор мони-

торирует уровень глюкозы, а показания считываются с 

помощью специального сканера, который подносится к 

сенсору, установленному на плече. Сканер выглядит как 

мобильный телефон с экраном, на котором появляются 

текущее показание гликемии и график, показывающий 

изменение уровня глюкозы в течение суток. Частота 

измерения сахара сенсором составляет один раз в мину-

ту. Прибор способен вычислить тренд к снижению или 

повышению уровня сахара, что дает возможность своев-

ременно принять необходимые меры. Сенсор водостоек и 

надежен в креплении, с ним можно плавать, принимать 

душ, заниматься спортом. Один сенсор работает в тече-

ние 14 дней, затем его нужно заменить на новый. Замена 

сенсора  – очень простая процедура, доступная самому 

пациенту. Отклеивается старый, приклеивается новый, а 

считывающее устройство остается прежним. Еще раз хочу 

отметить, что это действительно революция в самокон-

троле гликемии. 

– Марина Владимировна, как Вы видите развитие 

эндокринологической службы в будущем? 

– Я очень оптимистично смотрю в будущее и вижу воз-

можности очень эффективного развития нашей службы. 

Огромную поддержку в этом плане оказывает Министер-

ство здравоохранения РФ! В 2017 г. в стране Министерство 

здравоохранения выделило 20 национальных федераль-

ных центров по различным областям медицины. 

Эндокрино логи че ский научный центр вошел в этот список 

и теперь носит наз вание «Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокринологии (НМИЦ эндо-

кринологии)». Министер ство возлагает большую ответ-

ственность на такие центры. В задачи Национального 

центра входит совершенствование эндокринологической 

службы в стране, повышение качества оказания эндокри-

нологической помощи в каждом регионе, повышение каче-

ства подготовки специалистов-эндокринологов, развитие 

телемедицинской службы и консультирования, что позво-

лит практически в круглосуточном режиме выхо дить на 

связь с регионами. Будут решаться проблемы подготовки 

кадров и образовательная политика. На базе центра уже 

организован Институт высшего и дополнительного образо-

вания, задачей которого является создание и внедрение 

единых образовательных программ и стандартов по клини-

ческой эндокринологии, детской эндокринологии и диабе-

тологии.

Такие преобразования, безусловно, позволят повы-

сить качество эндокринологической службы на более 

высокий уровень.

Беседовала Ирина Филиппова
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ИНЪЕКЦИЯ МОЖЕТ ЗАМЕНИТЬ ХИРУРГИЧЕСКОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО У ПАЦИЕНТОВ С АРТРИТОМ
При ухудшении состояния пациентов с остеоартритом операция по протезированию сустава является единственным вариантом реше-

ния проблемы. Несмотря на то что данные процедуры успешно проводятся в настоящее время, для некоторых пациентов, особенно 

это касается молодых пациентов, такое хирургическое вмешательство может привести к ограничению подвижности и необходимости 

проведения дополнительных операций. Группа американских ученых полагает, что возможно сократить необходимость в проведении 

данных операций с помощью инъекций.

Исследователи изучали новую небольшую молекулу, названную «регулятором роста и дифференциации хрящевой ткани» (RCGD 423). 

Разработанный препарат действует на рецептор гликопротеин 130, который получает два типа сигналов, которые способствуют разви-

тию хрящевой ткани и запускают хроническое воспаление. RCGD 423 усиливает получение сигналов роста хрящевой ткани, блокируя 

воспалительные сигналы, которые ведут к дегенерации.

В ходе исследований в лабораторных условиях ученые обнаружили, что препарат помог клеткам хрящевой ткани суставов пролифе-

рировать. Когда ученые сделали мышам инъекцию, наблюдалось улучшение восстановления повреждений хрящевой ткани.

Исследователи отмечают, что инъекционная терапия не способна вылечить артрит, однако может задержать прогрессирование артрита 

до тех стадий заболевания, когда необходимо протезирование суставов.

Авторы исследования видят потенциал RCGD 423 не только в лечении артрита. Ученые полагают, что RCGD 423 может привести к раз-

работке совершенно нового класса противовоспалительных препаратов.
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При недостаточно эффективном лечении СД 2 

может значительно ограничивать жизнь пациен-

тов, приводить к ранней инвалидизации и пре-

ждевременной смертности из-за развития сосудистых 

осложнений, которые и определяют тяжесть недуга и 

ущерб, причиняемый обществу. Современная стратегия 

сахароснижающей терапии направлена на предупрежде-

ние прогрессирования заболевания и развития хрониче-

ских осложнений, ведущей причиной чего является глюко-

зотоксичность. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка М., 57 лет, обратилась с жалобами на при-

бавку массы тела, повышенный аппетит. 

Анамнез заболевания: росла и развивалась нормаль-

но. В юности активно занималась спортом, с 45 лет отме-

чает постепенное увеличение массы тела. Два года назад 

при пробе с нагрузкой глюкозой выявлено НТГ, были 

даны рекомендации по модификации образа жизни. При 

очередном обследовании выявлено повышение глюкозы 

крови натощак до 9,0 ммоль/л, при повторном исследова-

нии  – 8,9 ммоль/л, был поставлен диагноз СД 2 типа и 

назначен метформин по 850 мг 2 р/сут, доза которого в 

дальнейшем была увеличена до 2000 мг/сут.

Анамнез жизни: образование – высшее (преподава-

тель). Не курит, алкоголь не употребляет; малоподвижный 

образ жизни. Наследственность отягощена СД, сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ССЗ): отец страдает СД 2, у 

матери был инфаркт миокарда (в 65 лет). Физиологическая 

менопауза с 49 лет. Перенесенные заболевания: детские 

инфекции, холецистэктомия, артериальная гипертензия (с 

50 лет), неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). 

В настоящее время регулярно принимает метформин 

(2000 мг/сут), фозиноприл (40 мг/сут), индапамид ретард 

(1,5 мг/сут), урсодезоксихолевую кислоту (750 мг/сут).

При физикальном осмотре выявлено: рост – 162 см, 

вес – 85,5 кг, ИМТ – 32,6 кг/м², окружность талии – 91 см. 

Кожные покровы – обычной окраски и влажности; отеков 

нет. Аускультация легких  – без особенностей; частота 

дыхания  – 17 в 1 мин. Тоны сердца приглушены, ритм 

правильный, акцент 2 тона на аорте; частота сердечных 

сокращений – 70 в 1 мин. АД – 140/82 мм рт. ст. Живот при 

пальпации мягкий, безболезненный; печень у края ребер-

ной дуги, селезенка не пальпируется. Симптом поколачи-

вания отрицателен с обеих сторон. Щитовидная железа 

при пальпации не увеличена, безболезненна, однород-

ной структуры.

При проведении лабораторных исследований полу-

чены следующие результаты: 

 ■ клинический анализ крови: в норме; клинический анализ 

мочи: в норме, за исключением глюкозурии (10,8 ммоль/л); 

 ■ биохимический анализ крови: общий белок – 70 г/л, 

гликемия – 9,4 ммоль/л, мочевина – 5,8 ммоль/л, креати-

нин – 87 мкмоль/л, АСТ – 38 е/л, АЛТ – 64 е/л, общий хо-

лестерин (ХС) – 6,5 ммоль/л, триглицериды – 2,1 ммоль/л; 

ХС ЛПНП – 3,0 ммоль/л; ХС ЛПВП – 1,2 ммоль/л, общий 

кальций – 2,3 ммоль/л, натрий – 138,0 ммоль/л; СКФ – 

64 мл/мин/1,73м²;

 ■ HbA1c – 8,3%, постпрандиальная гликемия – 12,0 ммоль/л;

 ■ ТТГ – 2,52 мМЕ/л.

ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 72 в 1 мин. Гипертрофия 

левого желудочка. 

ЭхоКГ: синусовый ритм, ЧСС 88 в 1 мин, гипертрофия 

левого желудочка (толщина стенок – 1,4 см), зона локаль-

ной гипокинезии не выявлена, ФВ – 62%.

УЗИ органов брюшной полости: эхопризнаки НАЖБП. 

Консультация окулиста, заключение: OU – непролифера-

тивная ретинопатия.

Таким образом, у нашей пациентки СД 2 на фоне ожи-

рения 1 степени, артериальной гипертензии, атерогенной 

дислипидемии с существенным отличием отдельных 

Е.В. БИРЮКОВА, д.м.н., профессор, Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова 

Минздрава России

ЛЕЧЕНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-го ТИПА:
ВОПРОСЫ ВЫБОРА САХАРОСНИЖАЮЩЕГО ПРЕПАРАТА
Заболеваемость сахарным диабетом (СД) неуклонно возрастает. В России, как и во многих странах, СД является социально 

значимым заболеванием, при этом пациенты с СД 2 типа составляют 85–90% от общего количества лиц с диабетом. 

Выработка тактики лечения больных СД 2 в настоящее является одной из самых актуальных задач современной медицины. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сахароснижающая терапия, фиксированная комбинация ингибитора ДПП-4 и 

метформина.
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MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS: SELECTING THE RIGHT OF ANTIHYPERGLYCEMIC MEDICATION

The incidence of diabetes mellitus (DM) is steadily increasing. In Russia, as in many countries, diabetes is a socially significant 

disease, while patients with type 2 diabetes account for 85–90% of the total number of people with diabetes. The development 

of optimal treatment tactics for diabetes mellitus is now one of the most urgent tasks of modern medicine. 
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показателей от целевых уровней (табл. 1). Также у паци-

ентки выявлены микроальбуминурия (МАУ) и незначи-

тельное снижение СКФ.

СД 2 проходит в своем развитии несколько стадий. 

Начальные нарушения углеводного обмена возникают за 

6–8 лет до момента диагностики СД 2. При манифестации 

СД 2 секреция инсулина в среднем снижается на 50%, а 

чувствительность тканей к инсулину  – на 70%. Именно 

этот период заболевания представляется наиболее зна-

чимым для предотвращения дальнейшей потери инсули-

носекреторного потенциала β-клеток, от которой зависит 

результат терапии. 

Окончательный диагноз СД 2 уточняется рядом лабо-

раторных исследований, основанных на диагностических 

критериях ВОЗ (1999–2006) (табл. 2) [1].

С 2011 г. для диагностики СД 2 одобрено использова-

ние уровня HbA1c – интегрального показателя, который 

отражает средний уровень гликемии за предшествующие 

2–3 мес. (табл. 3).

Диагноз СД всегда следует подтверждать повторным 

определением гликемии в последующие дни, за исключени-

ем случаев несомненной гипергликемии с острой метабо-

лической декомпенсацией или с очевидными симптомами. 

Лечение СД 2 у коморбидной пациентки является 

сложной клинической задачей, ее решение в первую 

очередь заключается в персонифицированном подходе к 

пациентке с определением индивидуального целевого 

уровня НbА1с – основы выбора стратегии фармакотера-

пии. Выбор индивидуальных целей лечения СД 2 зависит 

от возраста пациента, ожидаемой продолжительности 

жизни (ОПЖ), наличия тяжелых осложнений и риска тяже-

лой гипогликемии (табл. 4).

С учетом клинического профиля индивидуальный 

целевой уровень НbА1с для нашей пациентки – <7,0%.

Прежде чем переходить к вопросам фармакотерапии 

СД 2, следует подчеркнуть важность немедикаментозных 

подходов к лечению и проведения регулярного самокон-

троля гликемии (СКГ), без которых любая фармакотера-

пия будет неэффективна.

Основная цель фармакотерапии СД 2  – снижение 

риска развития микро- и макрососудистых осложнений 

посредством достижения целевых параметров гликеми-

ческого контроля. Сложная патофизиология СД 2 является 

обоснованием фармакотерапии с воздействием на раз-

личные патогенетические нарушения, которая обеспечит 

Таблица 1.    Целевые показатели контроля липидного 
обмена (женщины)

Показатели Целевые значения, ммоль/л 

Общий холестерин < 4,5 

Холестерин ЛПНП < 2,5*

Триглицериды < 1,7 

Холестерин ЛПВП > 1,3

* – для лиц с ССЗ и/или ХБП С3а и более < 1,8 ммоль/л или снижение уровня 
холестерина ЛПНП на 50% и более от исходного 

Таблица 2.   Диагностические критерии СД и других 
нарушений гликемии (ВОЗ, 1999–2006)

Время определения
Концентрация глюкозы, ммоль/л

Цельная 
капиллярная кровь Венозная плазма

Норма

Натощак < 5,6 < 6,1

Через 2 ч после ПГТТ < 7,8 < 7,8

Сахарный диабет

Натощак ≥ 6,1 ≥ 7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥ 11,1 ≥ 11,1

Или случайное определение ≥ 11,1 ≥ 11,1

Нарушение толерантности к глюкозе

Натощак (если определяется) < 6,1 < 7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ≥ 7,8 и < 11,1

Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥ 5,6 и < 6,1 ≥ 6,1 и < 7,0

Через 2 ч после ПГТТ
(если определяется)

< 7,8 < 7,8

Примечание. Натощак – уровень глюкозы утром после предварительного голодания 
не менее 8 ч и не более 14 ч. Случайное – уровень глюкозы в любое время суток вне 
зависимости от времени приема пищи.

Таблица 3.    Уровень HbA1c в диагностике нарушений 
углеводного обмена

Уровень HbA1c, % Характеристика состояния

<5,7 Норма

5,7–6,4 Высокий риск СД

≥6,5 СД

Таблица 4.    Алгоритм индивидуализированного выбора 
целей терапии по HbA1c

Возраст

Молодой Средний
Пожилой

и/или
ОПЖ < 5 лет

Нет тяжелых осложнений и/или 
риска тяжелой гипогликемии

<6,5% <7,0% <7,5%

Есть тяжелые осложнения и/или 
риск тяжелой гипогликемии

<7,0% <7,5% <8,0%

ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни
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больший сахароснижающий потенциал и поддержание 

оптимального контроля гликемии по мере прогрессиро-

вания заболевания

Согласно Российскому алгоритму специализирован-

ной медицинской помощи больным СД, предлагаются 

старт и интенсификация сахароснижающей терапии в 

зависимости от исходного уровня HbA1c с поэтапным 

включением сахароснижающих средств [1]. Современные 

тенденции фармакотерапии СД 2 заключаются в предпо-

чтении подходов, направленных на замедление и пре-

дотвращение нарушения функции β-клеток, широкое 

применение комбинированной терапии, а также предот-

вращение клинической инерции [2].

В обсуждаемой клинической ситуации с учетом про-

грессирующего характера заболевания, неудовлетвори-

тельного контроля гликемии на фоне метформина необ-

ходимо интенсифицировать сахароснижающую терапию. 

Приоритет должен быть отдан препаратам с минималь-

ным риском гипогликемических состояний. 

Возможности лечения заболевания значительно рас-

ширились с внедрением в клиническую практику фикси-

рованных комбинаций (ФК), поскольку разнонаправлен-

ное действие составляющих ФК на патогенетические 

механизмы развития СД 2 приводит к усилению клини-

ко-фармакологических эффектов и, соответственно, к 

улучшению клинических исходов [3]. Аргументом в 

пользу применения ФК является и решение проблемы 

низкой приверженности больных СД 2 лечению, повы-

шение которой – один из наиболее реальных способов 

улучшения его результатов. Упрощение схемы фармако-

терапии, простой и удобный режим дозирования пред-

ставляют собой одну из эффективных стратегий лечения 

СД 2, ибо сокращают возможность отклонений от режи-

ма приема и соблюдения конкретных дозировок пре-

паратов. 

В этом плане интерес представляет первый масштаб-

ный метаанализ S. Han еt al. [4], в котором сравнивалась 

эффективность контроля гликемии при использовании 

ФК и свободной комбинации. Он был основан на резуль-

татах 10 клинических исследований с участием 70 573 

пациентов с СД 2. Применение ФК ассоциировалось с 

более низким уровнем HbA1c; средняя разница по дан-

ному показателю между группами составила -0,53% (95% 

ДИ: -0,78 -0,8; p < 0,0001).

В последние годы особое внимание клиницисты уде-

ляют комбинации ингибитора ДПП-4 и метформина [5, 6]. 

Одновременное воздействие на различные патофизио-

логические нарушения обеспечивает больший сахаро-

снижающий потенциал: согласно результатам исследова-

ний, снижение НbА1с может достигать 1,7% (рис. 1). 

Основной точкой приложения ингибиторов ДПП-4 явля-

ется фермент ДПП-4, ингибирование которого замедляет 

деградацию эндогенных глюкагоноподобного пептида-1 

(ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного поли-

пептида (ГИП), тем самым пролонгируя их взаимодей-

ствие с собственными рецепторами и физиологическое 

действие. Продлевающие активность эндогенных инкре-

тинов ингибиторы ДПП-4 обладают глюкозозависимым 

механизмом действия, благодаря чему имеют высокую 

степень безопасности. 

Механизм действия ингибиторов ДПП-4 дополняет 

основные фармакологические эффекты метформина, 

которые обусловлены несколькими механизмами, не свя-

занными со стимуляцией секреции инсулина β-клетками. 

Это результат воздействия препарата на чувствитель-

ность к инсулину на уровне печени, мышечной и жировой 

тканей, хотя преобладающим является влияние на гепа-

тическую продукцию глюкозы. За антигипергликемиче-

ский эффект метформина ответственны несколько меха-

низмов, причем основное его действие осуществляется 

на уровне митохондрий гепатоцитов 

[7, 8]. Молекулярной мишенью дей-

ствия метформина является адено-

зинмонофосфат-активируемая про-

теинкиназа (АМФК), ключевой фер-

мент клеточного метаболизма и 

энергетического баланса. Опосредо-

ван ная метформином активация 

АМФК приводит к восстановлению 

энергетического гомеостаза путем 

увеличения поглощения глюкозы в 

скелетных мышцах и подавления 

глюконеогенеза в печени. Кроме 

того, метформин модулирует актив-

ность инкретиновой оси и повышает 

уровень ГПП-1, что выступает как 

дополнительный довод в пользу при-

менения комбинации метформина и 

ситаглиптина для лечения СД 2 [9]. 

Метформин быстрого высвобож-

дения (БВ) требует двукратного при-

ема в сутки. Использование лекар-

ственной формы препарата медлен-

Рисунок 1.   Стартовая комбинированная терапия ситаглиптином и метформином 
обеспечивает снижение уровня HbA1с на протяжении 104 недель

24-недельная
фаза

Средний исходный уровень
HbA1с = 8,5–8,7%

Фаза
продолжения

Недели

Дополнительная
фаза

ситаглиптин 100 мг 1 р/сут (n = 50)

метморфин 500 мг 2 р/сут (n = 64)

метморфин 1000 мг 2 р/сут (n = 87)

ситаглиптин 50 мг 2 р/сут + метморфин 500 мг 2 р/сут (n = 96)

ситаглиптин 50 мг 2 р/сут + метморфин 1000 мг 2 р/сут (n = 105)
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ного высвобождения (МВ), или Лонг (принимается один 

раз в день), позволяет обеспечить такую же эффектив-

ность, как и при лечении метформином БВ и важные пре-

имущества в виде уменьшения нежелательных эффектов 

со стороны желудочно-кишечного тракта, что в целом 

способствует улучшению переносимости и повышению 

приверженности лечению. 

Важно, что такая комбинация характеризуется низким 

риском гипогликемий (рис. 2). Уместно напомнить, что 

применение метформина непосредственно не вызывает 

высвобождение инсулина, а в свою очередь иДПП-4 

обладают глюкозозависимым сахароснижающим эффек-

том (т. е. оказывают влияние на β-клетки только при повы-

шенном уровне гликемии). Безусловным преимуществом 

комбинации ситаглиптина и метформина в качестве 

сахароснижающей терапии является и нейтральное вли-

яние на массу тела нашей пациентки с СД 2. 

Идея сочетания двух сахароснижающих препаратов с 

наиболее безопасным профилем действия воплотилась в 

создании инновационной ФК ситаглиптина и метформи-

на МВ  – Янумет Лонг (ситаглиптин 50 мг + метформин 

1000 мг), что расширяет возможности современной ком-

бинированной терапии СД 2. Препарат применяют всего 

один раз в сутки, что положительно сказывается на при-

верженности больных СД 2 лечению. Важно, что каждый 

из компонентов в составе препарата Янумет Лонг давно 

используется в клинической практике и имеет большую 

доказательную базу [7, 8, 12, 13].

Таким образом, в обсуждаемом клиническом случае 

наиболее целесообразной представляется комбинация 

метформина и и-ДПП 4, которая обладает всеми преиму-

ществами одновременного назначения препаратов этих 

2-х групп  – высокой эффективностью, низким риском 

гипогликемии и нейтральным влиянием на массу тела; а 

в случае применения ФК дополнительным достоин-

ством – возможностью однократного суточного приема. 

Наряду с рекомендациями по немедикаментозной 

терапии пациентке был назначен Янумет Лонг 50/1000 мг 

однократно вечером 2 табл., во время ужина. Одновре-

Рисунок 2.    Риск гипогликемии по сравнению с плацебо 
при добавлении к метформину различных сахароснижаю-
щих препаратов [10, 11]
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Ри
ск

 ги
по

гл
ик

ем
ии

(о
тн

ош
ен

ие
 р

ис
ко

в)

0

2

4

6

8

10

12

аГПП-1базаль-
ный

инсулин

иНГЛТ-2ТЗДСМглиниды иДППиα-ГЛ

0,92

4,77

1,16
0,45

10,51

8,86

1,13
0,4



16 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2018

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

менно рекомендована терапия статинами – розувастатин 

10 м/сут, поскольку показатели липидного спектра крови 

не соответствовали целевым для больных СД 2. 

Рекомендовано продолжить антигипертензивную тера-

пию (ИАПФ + тиазидоподобный диуретик), т. к. достигнут 

контроль уровня АД.

Оценка эффективности лечения через 3 мес. показала, 

что удалось добиться снижения уровня HbA1c до целево-

го  – 6,8%, гликемии натощак и постпрандиальной  – < 7 

ммоль/л и 9 ммоль/л соответственно, уровень АД составил 

136/80 мм рт. ст., концентрация ХС ЛПНП снизилась до 2,3 

ммоль/л. При наблюдении за пациенткой на протяжении 

2-х лет сохранялся достигнутый гликемический контроль. 

Для нашей пациентки важен вопрос долгосрочной 

сердечно-сосудистой безопасности сахароснижающей 

терапии. С учетом наличия кардиоваскулярных факторов 

риска (СД 2, ожирение, артериальная гипертензия, дис-

липидемия, микроальбуминурия) у нашей пациентки пре-

имущество препарата Янумет Лонг также состоит в хоро-

шем профиле безопасности каждого из компонентов ФК 

в отношении риска развития ССЗ.

В частности, в масштабном исследовании TECOS сита-

глиптин показал высокую кардиоваскулярную безопас-

ность, включая отсутствие повышения риска сердечной 

недостаточности и госпитализации по поводу сердечной 

недостаточности [14].

Собственно инсулинорезистентность (ИР), вне зависи-

мости от других значимых факторов риска ангиопатий, 

включая гипергликемию, дислипидемию, курение, значи-

мо увеличивает предрасположенность к развитию ССЗ, 

способствуют развитию их неблагоприятного прогноза 

[15]. Кроме того, степень ИР является независимым пре-

диктором прогрессирования поражения почек [16].

В отношении метформина еще со времен исследова-

ния UKPDS была отмечена способность препарата предот-

вращать макроваскулярные осложнения СД 2, не повышая 

при этом гипогликемических рисков, не оказывая влияния 

на массу тела. В дальнейшем и другие исследования пока-

зали снижение сердечно-сосудистой и общей смертности 

среди больных СД 2, получавших метформин в монотера-

пии или в комбинации с другими сахароснижающими 

препаратами. В частности, результат Канадского ретро-

спективного анализа базы данных пациентов (Saskatchewan 

Health databases, n = 12 272) показал значительное сокра-

щение общей и сердечно-сосудистой смертности на 40% и 

36% соответственно [17]. В исследовании PRESTO 

(Prevention of Restenosis with Tranilast and its Outcomes) 

применение метформина ассоциировалось с улучшением 

прогноза  – снижением риска развития всех клинически 

значимых событий (28%), инфаркта миокарда (69%) и 

смертности от всех причин (61%). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстрирует возмож-

ность эффективного и безопасного контроля уровня глю-

козы крови у пациентки с СД 2, начиная со старта сахаро-

снижающей терапии. Сохраняя все известные достоин-

ства ситаглиптина и метформина МВ (эффективный кон-

троль гликемии, низкий риск гипогликемий, нейтральное 

влияние на массу тела, хороший профиль безопасности), 

новая форма – Янумет Лонг позволяет улучшить привер-

женность лечению СД 2. Применение ФК Янумет Лонг на 

различных этапах терапии заболевания делает достиже-

ние и поддержание безопасного долгосрочного гликеми-

ческого контроля вполне реальной целью и имеет опре-

деляющее значение для улучшения прогноза СД 2.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Хорошо известно, что число больных сахарным 

диабетом (СД) неуклонно растет. По последним 

данным, численность больных СД в мире за 

последние 10 лет увеличилась более чем в 2 раза, и к 

концу 2015 г. достигла 415 млн человек. Согласно прогно-

зам Международной диабетической федерации, к 2040 г. 

СД будет страдать 642 млн человек [1]. Предполагается, что 

число больных СД 2-го типа в течение следующих 20 лет 

удвоится, что обусловлено старением популяции, ростом 

числа людей с ожирением и увеличением этнических 

групп высокого риска развития диабета в мире [2]. 

При ведении пациентов с СД 2-го типа для достиже-

ния и удержания адекватного гликемического контроля 

необходимо сочетание модификации образа жизни и 

подбора медикаментозной терапии. Достижение целевых 

значений гликемического контроля способствует сниже-

нию риска развития макро- и микрососудистых осложне-

ний. Однако только около 50% пациентов с диабетом 

достигают целевого уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c) [3].

За последние годы значительно увеличилось число 

сахароснижающих препаратов для лечения СД 2-го типа. 

Подбор сахароснижающей терапии основан на опреде-

лении индивидуальных целей лечения, которые устанав-

ливаются исходя из возраста пациента, ожидаемой про-

должительности жизни, наличия тяжелых осложнений и 

риска тяжелой гипогликемии. Например, согласно 

Российским алгоритмам специализированной медицин-

ской помощи больным СД, для пациентов среднего воз-

раста без тяжелых макрососудистых осложнений и/или 

риска тяжелой гипогликемии, а также для пациентов 

молодого возраста, но с уже имеющимися тяжелыми 

макрососудистыми осложнениями и/или риском тяжелой 

гипогликемии, для людей молодого возраста и без тяже-

лых осложнений целевой уровень HbA1c будет < 6,5% [1].

В настоящее время используются разные классы саха-

роснижающих препаратов. Выбор тактики лечения паци-

ента с СД 2-го типа зависит в значительной степени от 

исходного уровня HbA1c, а также от доминирующей кли-

нической проблемы [1]. При уровне HbA1c 6,5–7,5% 

пациенту с СД 2-го типа можно начинать лечение с моно-

терапии. Препаратом первой линии для лечения пациен-

тов с СД 2-го типа является метформин при отсутствии 

противопоказаний к его назначению [1, 4, 5]. Широкое 

применение метформина в качестве препарата первой 

линии связано прежде всего с его эффективностью (в 

монотерапии он способствует снижению HbA1c на 1–2%), 

отсутствием прибавки веса и низким риском гипоглике-

мии. В качестве монотерапии можно использовать и дру-

гие альтернативные препараты, отдавая предпочтение 

средствам с минимальным риском гипогликемий: ингиби-

торам дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), агонистам 

рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), 

ингибиторам натрий-глюкозного котранспортера 2 

(иНГЛТ-2) [1].

В целом метформин характеризуется хорошим про-

филем безопасности, его можно применять в комбинации 

с другими сахароснижающими средствами: производны-

ми сульфонилмочевины (ПСМ), тиазолидиндионами, 

иДПП-4, аГПП-1, иНГЛТ-2. Комбинация сахароснижающих 

препаратов должна назначаться при недостижении целе-

вых значений гликемического контроля или при исходно 

высоких значениях HbA1c (7,6–9,0%). Выбор в значитель-

ной степени будет определяться такими факторами, как 

предпочтения пациента, переносимость, кратность прие-

ма и стоимость; препараты должны воздействовать на 

разные механизмы развития болезни [6, 7]. 

Хорошо известно, что в основе развития СД 2-го типа 

лежит дисфункция β-клеток и инсулинорезистентность. 

Пациенты с ожирением находятся в состоянии гиперин-
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сулинемии, необходимой для преодоления имеющейся 

инсулинорезистентности. Со временем функция β-клеток 

ухудшается, что в дальнейшем приводит к нарушениям 

углеводного обмена. Важную роль в патогенезе СД 2-го 

типа играет нарушение «инкретинового эффекта», обу-

словленного действием ГПП-1 и глюкозозависимого 

инсулинотропного пептида (ГИП). Концентрации ГИП и 

ГПП-1 в плазме крови натощак низкие, однако в норме 

после приема пищи их секреция резко возрастает. После 

высвобождения ГПП-1 и ГИП быстро метаболизируются 

ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4). В послед-

ние годы в практике широко применяются препараты, 

воздействующие через систему инкретинов,  – агонисты 

рецепторов ГПП-1 и ингибиторы ДПП-4, обеспечиваю-

щие удлинение действия эндогенного ГПП-1. 

«Инкретиновый эффект» был впервые описан в 1964 г. в 

эксперименте, когда ответ со стороны секреции инсулина 

был более выраженным при пероральном применении 

глюкозы, чем при ее внутривенном введении. В дальней-

шем было показано, что нарушение инкретинового 

эффекта наблюдается у пациентов с СД 2-го типа, но про-

является уже со стадии нарушения толерантности к глю-

козе и у пациентов с ожирением. Снижение инкретиново-

го эффекта обусловлено рядом факторов: снижением 

массы β-клеток, снижением активности ГИП, кроме того, 

степень снижения инкретинового эффекта ассоциирова-

на со степенью гипергликемии [2]. 

Препараты из группы иДПП-4 подавляют активность 

фермента ДПП-4, вследствие чего эндогенные инкретины 

не разрушаются, их концентрация возрастает примерно в 

2–5 раз. К классу иДПП-4 относятся ситаглиптин, вилда-

глиптин, линаглиптин, саксаглиптин, алоглиптин. Снижение 

Hb1Ac на фоне приема аГПП-1 составляет 0,8–1,8%, 

иДПП-4 – 0,5–1,0% [1]. Алоглиптин (Випидия®) – эффек-

тивный, высокоселективный ингибитор ДПП-4. Его селек-

тивность в отношении фермента ДПП-4 в 10 000 раз 

выше, чем к ДПП-2, ДПП-8 и ДПП-9. Препарат выпускается 

в таблетированной форме в дозировках 12,5 и 25 мг. 

Эффективность алоглиптина изучена в различных иссле-

дованиях; в 2-летнем исследовании ENDURE было про-

демострировано устойчивое сахароснижающее действие 

препарата. В проведенном многоцентровом рандомизи-

рованном двойном слепом исследовании сравнивали 

терапию препаратами алоглиптин и глипизид в комбина-

ции с метформином у пациентов с СД 2-го типа. 

Продолжительность лечения составила 104 недели. 

Снижение уровня HbA1c к 104 неделе составило -0,68%, 

-0,72% и -0,59% в группе алоглиптина 12,5; 25 мг и глипи-

зида соответственно. В группе терапии алоглиптином в 

дозе 25 мг к 104 неделе лечения значимо большее число 

пациентов (48,5%) достигло уровня HbA1c ≤ 7% по срав-

нению с группой пациентов, принимавших глипизид (р = 

0,004). По результатам проведенного исследования был 

сделан вывод об эффективном снижении уровня глике-

мии и HbA1c при добавлении алоглиптина к монотерапии 

метформином и о том, что алоглиптин в дозировке 25 мг 

лучше удерживал гликемический контроль по сравнению 

с глипизидом на протяжении 2 лет терапии (р = 0,010) [8]. 

В дальнейшем при анализе числа пациентов, достиг-

ших уровня HbA1c ≤7,0% к 104-й неделе или снижения 

≥0,5% по сравнению с исходными значениями без при-

бавки веса и гипогликемии, показано, что доля таких 

пациентов на терапии алоглиптином 12,5 и 25 мг была 

значимо выше по сравнению с терапией глипизидом 

(24,2, 26,9 и 10,7% пациентов; 22,5, 25,2 и 10,4% пациен-

тов, соответственно; p<0,001). На основании полученных 

данных был сделан вывод о том, что у пациентов с СД 

2-го типа и неудовлетворительным гликемическим

контролем на монотерапии метформином добавление 

алоглиптина обеспечивает более устойчивое удержание 

гликемического контроля без риска гипогликемий и при-

бавки массы тела по сравнению с глипизидом [9].

В целом хорошая переносимость, отсутствие необходи-

мости титровать дозу, возможность назначения при сни-

жении функции почек, низкий риск гипогликемий при 

применении иДПП-4 обусловливает значительное тера-

певтическое преимущество этих препаратов. 

Терапия аГПП-1 (препараты эксенатид, эксенатид про-

лонгированного действия, лираглутид, ликсисенатид, 

дулаглутид) приводит к более выраженному, по сравне-

нию с иДПП-4, снижению HbA1c (на 0,8–1,8%), сопряжена 

с низким риском гипогликемии, снижением массы тела и 

артериального давления, но вместе с тем сопровождается 

достаточно высокой частотой нежелательных явлений со 

стороны желудочно-кишечного тракта (тошноты, рвоты, 

болей в животе) преимущественно в начале лечения.

Среди новых сахароснижающих препаратов все боль-

ший интерес вызывают препараты из группы иНГЛТ-2 
(дапаглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин), меха-

низм действия которых основан на снижении реабсорб-

ции глюкозы в почках. У здоровых людей в почках филь-

труется примерно 180 г глюкозы, подвергающейся прак-

тически полной реабсорбции в проксимальных канальцах. 

90% глюкозы реабсорбируется в начальной части прокси-

мального канальца, в S1-сегменте. Основным переносчи-

ком глюкозы в данном сегменте служит белок натрий-глю-

козный котранспортер 2-го типа. Ингибиро  вание натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа приводит к сниже-

нию реабсорбции глюкозы в проксимальных канальцах, 

увеличению ее экскреции с мочой и, как следствие, сни-

жению уровня глюкозы крови. Механизм действия этих 

препаратов независим от инсулина, и их применение 

сопряжено с низким риском гипогликемии и отсутствием 

риска усталости. Вместе с тем, учитывая механизм дейст вия 

препаратов, они будут менее эффективны при снижении 

функции почек. Сахароснижающий эффект иНГЛТ-2 по 

степени снижения Hb1Ac составляет примерно 0,8–0,9% 

[1]. Кроме того, препараты этого класса способствуют сни-

жению уровня артериального давления и массы тела. На 

сегодняшний день также опубликованы результаты работ 

по оценке эффективности длительного применения пре-

паратов иНГЛТ-2. В двух исследованиях на протяжении 2 

лет сравнивали эффективность добавления к метформину 

канаглифлозина или эмпаглифлозина по сравнению с 

глимепиридом. В обеих работах было продемонстрирова-

но устойчивое удержание сниженного HbA1c на фоне 
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приема иНГЛТ-2 по сравнению с глимепиридом [10, 11]. 

Сходные результаты были получены и для дапаглифлози-

на в сравнении с глипизидом [12]. 

При выборе сахароснижающего препарата необходи-

мо учитывать прежде всего эффективность препарата (по 

степени снижению уровня HbA1c), его влияние на массу 

тела, потенциальный риск возникновения гипогликемий и 

нежелательных явлений. И в значительной мере выбор 

препарата должен определяться доминирующей у пациен-

та клинической проблемой: например, при наличии под-

твержденных сердечно-сосудистых заболеваний предпо-

чтительными для пациентов с ожирением будут иНГЛТ-2 

(эмпаглифлозин), аГПП-1 (лираглутид), метформин [1].

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Новые российские, а также международные и 

иные национальные «Алгоритмы специализи-

рованной медицинской помощи больным 

сахарным диабетом» отражают главенствующую роль 

метформина в терапии СД2 (рис. 1, 2). Несмотря на то что 

на первом этапе лечения СД2, помимо назначения мет-

формина, не исключается монотерапия иДПП-4 и аГПП-1, 

иНГЛТ-2 [2]. Кроме того, в любой комбинации препаратов 

настоятельно рекомендуется использование метформи-

на. Он относится к фармакологическому классу бигуани-

дов с биодоступностью 50–60% с всасыванием из верх-

них отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

Концентрации в плазме: Cmax 2 мкг/мл, tmax 1–2 ч. Период 

полувыведения метформина около 4 ч. Препарат не мета-

болизируется, и, учитывая характер распределения, 

наблюдается высокое содержание в ЖКТ. Элиминация 

метформина происходит преимущественно с мочой в 

течение 12 ч. Максимально рекомендуемая доза состав-

ляет 3 г (3000 мг) [3].

Двумя основными эндокринными нарушениями при 

СД2 являются нарушение секреции инсулина и инсулино-

резистентность (рис. 3). В норме действие инсулина 

направлено не только на повышение периферического 

захвата глюкозы и ее утилизацию, но и на подавление 

эндогенной продукции глюкозы печенью. При наличии 

инсулинорезистентности оба эти действия инсулина 

ухудшаются. В самом деле, повышенная печеночная про-

дукция глюкозы является важным фактором, обуславли-

вающим показатели гипергликемии у пациентов с СД2.

 Метформин уменьшает инсулинорезистентность в 

печени и мышцах, что составляет основу антигиперглике-

мического действия этого препарата. Восстановление 

нормогликемического состояния также снижает токсиче-

ское воздействие глюкозы на поджелудочную железу, что 

способствует улучшению функционирования b-клеток. 

Таким образом, метформину свойственно экстрапанкреа-

тическое действие, чем и обусловлена его безопасность в 

отношении развития гипогликемических состояний.

Из рисунка 4 видно, что метформин не оказывает воз-

действие на секрецию инсулина, однако обладает целым 

рядом экстрапанкреатических эффектов, посредством 

которых снижает повышенные концентрации глюкозы в 

крови. Во-первых, метформин улучшает тканевую чув-

ствительность к инсулину и, таким образом, увеличивает 

захват глюкозы клетками печени и мышц (рис. 3). Эффекты 

метформина на чувствительность к инсулину были коли-

чественно изучены в исследовании среди пациентов с 

СД2, получавших терапию в течение 1 месяца [4]. 

Пациентам проводился двухстадийный гиперинсулине-

мический клэмп (0/5 мЕД/кг и 1,0 мЕД/кг), результаты 

которого (с большей дозой инсулина) продемонстрирова-

ны на рисунке 5. Метформин значимо увеличивал сово-

купный обмен глюкозы в организме в ходе клэмпа, зна-

чительно улучшал периферическую чувствительность к 

инсулину. Улучшение обмена глюкозы преимущественно 

происходило за счет увеличения неокислительного мета-

болизма глюкозы с незначительным/отсутствием эффекта 

на ее окисление.

В ходе исследования влияния терапии метформином 

как на суммарную продукцию глюкозы печенью, так и 

глюконеогенез до и после 3-месячного лечения метфор-

мином пациентов с СД2 получены статистически значи-

мые различия, наглядно демонстрирующие значимое 

снижение этих параметров в сравнении с пациентами с 

А.М. МКРТУМЯН, д.м.н., профессор, Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова

МЕТФОРМИН – ОБЩЕПРИЗНАННЫЙ 
ПРЕПАРАТ ПЕРВОГО ВЫБОРА
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
Для терапии сахарного диабета 2-го типа могут использоваться препараты сульфонилмочевины, глиниды, ингибиторы 

a-глюкозидазы, тиазолидиндионы, инкретины, аналоги ГПП-1, иНГЛТ-2 и, конечно, метформин. Он занимает центральную 

позицию, учитывая его роль в снижении гипергликемии и риска развития угрожающих жизни осложнений. Международная 

федерация по сахарному диабету ежегодно подтверждает целесообразность назначения метформина в качестве первого 

шага для лечения сахарного диабета 2-го типа наряду с модификацией образа жизни [1].

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, фармакотерапия, метформин.

A.M. MKRTUMYAN, MD, Prof, A.I.Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

METFORMIN IS THE MOST RECOGNIZED FIRST CHOICE DRUG FOR PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

Many anti-diabetic drugs are now available to treat type 2 diabetes mellitus, including sulfonylureas, glinides, α-glucosidase 

inhibitors, thiazolidinediones, incretin-related drugs, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues, sodium-glucose co-transport-

er 2 (SGLT2) inhibitors and, certainly, metformin. It holds a central position, given its role in reducing hyperglycemia and the 

risk of life-threatening complications. The International Diabetes Federation annually confirms the appropriateness of the 

appointment of metformin as a first step in the treatment of type 2 diabetes mellitus along with lifestyle modification [1].

Keywords: type 2 diabetes mellitus , pharmacotherapy, metformin.
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Рисунок 2.    Алгоритм медицинской помощи больным СД2 (РАЭ, 2017)
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Рисунок 1.    Алгоритм медицинской помощи больным СД2 (IDF)
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СД2 того же возраста, пола и массы тела. Отсюда стано-

вится понятным, что метформин – классический антиги-

пергликемический препарат, у которого не сахароснижа-

ющий эффект, а предотвращающий его повышение.

В двойном слепом рандомизированном плацебо-контро-

лируемом параллельном исследовании с участием 451 

пациента проводилась оценка взаимосвязи дозы мет-

формина с его антигипергликемической эффективностью 

[5]. Наблюдалось дозозависимое снижение уровней как 

глюкозы плазмы натощак, так и HbA1c (рис. 5) при дозах 

метформина от 500 до 2000 мг/сут. В этой связи доза 

метформина, равная 2000 мг/сут, представляется опти-

мальной для контроля гликемии. Однако для некоторых 

пациентов более эффективными оказались более высо-

кие дозы метформина, что подчеркивает необходимость 

индивидуальной титрации дозы для каждого пациента.

Данные, полученные в ходе двойного слепого рандо-

мизированного плацебо-контролируемого параллельного 

исследования среди пациентов с СД2, 

иллюстрируют типичные терапевтиче-

ские эффекты метформина, показан-

ные во многих клинических исследо-

ваниях. Эффективность метформина в 

отношении контроля гликемии сопо-

ставима с эффективностью других 

классов пероральных сахароснижаю-

щих средств. Метфор мин не вызывает 

гиперинсулинемию; напротив, зача-

стую отмечается снижение уровня 

инсулина плазмы крови натощак в 

соответствии с улучшением чувстви-

тельности к инсулину [6]. 

Данные на рисунке 6, полученные 

в ходе двойного слепого рандомизи-

рованного плацебо-контролируемо-

го параллельного исследования 

среди пациентов с СД2, иллюстриру-

ют эффективность метформина в 

отношении контроля гликемии, сопо-

Рисунок 4.    Экстрапанкреатический механизм действия метформина
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Рисунок 5.    Дозозависимое антигипергликемическое 
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ставимую с эффективностью других классов пероральных 

сахароснижающих средств. 

Действительно, метаанализ 11 исследований [7] пока-

зал, что сахароснижающая эффективность метформина, 

оцененная на основании изменения уровней HbA1с, гли-

кемии натощак и постпрандиальной гликемии, сопоста-

вима с таковой у препаратов сульфонилмочевины (рис. 7). 

Раннее начало терапии метформином обеспечивает 

меньшую частоту неэффективности монотерапии [8].

В 2011 г. Bennett W.L. et al. [9] изучили обзор резуль-

татов других исследований, которые свидетельствуют о 

большей эффективности метформина по сравнению и 

ИДПП-4 (рис. 8).

Было выполнено двойное слепое рандомизирован-

ное исследование эффективности различных сахаро-

снижающих препаратов, применяемых при СД2 (экзе-

натида, метформина, пиоглитазона и ситаглиптина).

В течение 26 недель 248 пациентов с СД2 получали экзе-

натид, 246 – метформин, 163 – пиоглитазон, 163 – сита-

глиптин. К концу исследования метформин и экзенатид 

продемонстрировали максимальное снижение уровня 

гликогемоглобина наряду со снижением массы тела и 

отсутствием возрастающего риска гипогликемий [10].

Russel-Jones D. et al. (2012) выполнили двойное сле-

пое рандомизированное исследование эффективности 

различных сахароснижающих препаратов, применяемых 

при СД2 (экзенатида, метформина, пиоглитазона и сита-

глиптина). В течение 26 недель 248 пациентов с СД2 

получали экзенатид, 246 – метформин, 163 – пиоглита-

зон, 163 – ситаглиптин. В конце исследования метформин 

и экзенатид продемонстрировали максимальное сниже-

ние уровня гликогемоглобина наряду со снижением 

массы тела и отсутствием возрастающего риска гипогли-

кемий [11].

В ряде исследований (Hirst J.A. et al., 2012) получены 

неопровержимые данные о снижении уровня HbA1c при 

добавлении метформина к терапии инсулином при СД 

1-го, 2-го типов. Добавление метформина к терапии инсу-

лином привело к дополнительному снижению HbA1с на 

0,60% по сравнению с монотерапией инсулином. Терапия 

метформином препятствует повышению веса, обеспечи-

вает лучший гликемический контроль, снижает суточную 

дозу инсулина и сопровождается снижением риска 

макрососудистых осложнений. Отсюда напрашивается 

вывод о том, что терапия метформином при отсутствии 

противопоказаний должна быть продолжена всем паци-

ентам, которым требуется инсулинотерапия [12]. 

Помимо антигипергликемического эффекта, метфор-

мин демонстрирует выраженный антиатерогенный 

эффект. Результаты метаанализа 41 исследования дли-

тельностью не менее 6 недель (рис. 9), предоставляющего 

данные об уровнях гликемии, липидов и/или артериаль-

ного давления у пациентов, принимающих метформин, 

демонстрируют значительное снижение уровней HbA1с, 

триглицеридов, общего холестерина и холестерина ЛПНП. 

Уровень холестерина ЛПВП не изменялся. Метформин 

также не влиял на уровень систолического (среднее 

изменение -1,09 мм рт. ст. [95% CI от -3,01 до 0,82]) и диа-

столического артериального давления (среднее измене-

ние -0,97 [95% CI от -2,15 до -0,21]).

При этом необходимо отметить более выраженное 

влияние метформина на уровень ЛПНП по сравнению с 

ИДПП-4 по результатам метаанализа [13].

Метформин улучшал периферический артериальный 

кровоток в перекрестном плацебо-контролируемом 

исследовании, включавшем 15 пациентов с заболевания-

ми периферических артерий, которые получали метфор-

мин или плацебо в течение 6 месяцев [14]. 

Автор, год

Goldstein, 2007 -0,47 (-0,70, -0,24)

Jadzinski, 2009 -0,30 (-0,64, 0,04)

Aschner, 2010 -0,18 (-0,55, 0,19)

Всего -0,37 (-0,54, -0,20)

                                -1         -0,5         0         0,5         1
                        Метформин лучше            иДПП-4 лучше

Рисунок 8.    Сравнение эффективности метформина и 
ингибиторов ДПП-4 [9]

Рисунок 7.    Метаанализ 11 исследований эффективности 
метформина [7]
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Периферический артериальный кровоток значимо 

увеличивался на фоне терапии метформином, но не пла-

цебо (рис. 10).

Исследование было плацебо-контролируемым, пере-

крестным и проводилось среди пациентов с заболевани-

ями периферических артерий. Данное исследование 

свидетельствует о положительном влиянии метформина 

на эндотелиальную функцию, страдающую при хрониче-

ской гипергликемии. Эндотелиальная дисфункция являет-

ся одним из наиболее ранних этапов развития макросо-

судистых осложнений сахарного диабета и тесно ассоци-

ирована с развитием сердечно-сосудистых заболеваний. 

В исследовании эндотелиальной функции пациенты 

с СД, находившиеся на диетотерапии и не имевшие 

метаболического синдрома, получали метформин в 

течение 12 недель; наблюдалось увеличение кровотока 

в предплечье в ответ на инфузию ацетилхолина (эндоте-

лий-зависимого вазодилататора) по сравнению с исход-

ным уровнем, измеренным непосредственно перед 

инфузией (рис. 11).

Увеличение кровотока в предплечье в ответ на введе-

ние ацетилхолина значимо улучшилось в группе метфор-

мина, но не на фоне приема плацебо [15]. 

Таким образом, метформин улучшает эндотелиальную 

функцию у пациентов с СД2, что отражает его потенци-

альный антиатерогенный эффект.

Следует отметить, что в рамках изучения антиатеро-

генных эффектов метформина было выполнено слепое 

плацебо-контролируемое рандомизированное исследо-

вание эндотелиальной функции у 30 женщин с СПКЯ на 

фоне 12 недель терапии метформином [16]. Полученные 

результаты свидетельствуют о значимом снижении всех 

маркеров артериальной ригидности (bPWV, aPWV – ско-

ростей распространения пульсовой волны в плечевой 

артерии и аорте, AIx  – индекса аугментации; все p < 

0,001) в изучаемой группе лиц. Эти изменения сопрово-

ждались снижением периферического и центрального 

(аортального) уровня систолического и диастолического 

артериального давления (все p < 0,001). Кроме того, на 

фоне терапии метформином было выявлено улучшение 

как эндотелий-зависимого, так и эндотелий-независимо-

го сосудистого ответа, что выражалось в усиленном сни-

жении AIx после введения альбутерола (p < 0,003) и 

нитроглицерина (p < 0,001) соответственно.

В другом рандомизированном плацебо-контролиру-

емом исследовании [17] оценивалось влияние метфор-

мина на эндотелиальную функцию и показатели гемо-

стаза у пациентов с СД2 на инсулинотерапии. 171 паци-

енту дополнительно был назначен метформин, 182 

пациентам  – плацебо. Исследование продолжалось 16 

недель. Результаты свидетельствуют о том, что терапия 

метформином ассоциируется с улучшением эндотели-

альной функции и состояния гемостаза, а именно с 

повышением экскреции альбумина, снижением плазма-

тических концентраций фактора Виллебрандта, ингиби-

тора активатора плазминогена 1, тканевого активатора 

плазминогена, растворимого p-cелектина и раствори-

мой молекулы адгезии 1. Эти наблюдения не могли быть 

объяснены изменениями гликемии, массы тела и дозы 

инсулина. Ингибитор активатора плазминогена 1-го 

типа (ИАП-1) является эндогенным ингибитором ткане-

вого активатора плазминогена (tPA), который наряду с 

плазминогеном представляет собой ключевой компо-

нент фибринолитической системы. В норме активности 

ИАП-1 и tPA находятся в равновесии. Повышенные 

уровни ИАП-1 отражают угнетение фибринолиза и 

повышенный риск развития окклюзионных атеротром-

ботических событий. Измерение уровня ИАП-1 входило 

в программу 12-недельного рандомизированного двой-

ного слепого перекрестного исследования среди 27 

пациентов с СД2 (рис. 12). На фоне терапии метформи-

ном отмечалось значимое снижение уровней ИАП-1 по 

сравнению с плацебо [18].

Как видно из рисунка 12, отмечалось улучшение цирку-

лирующих уровней ИАП-1 и tPA-антигена параллельно с 

ожидаемым снижением HbA1с. Эти данные соответствуют 

улучшению фибринолиза и снижению риска развития 

тромбоэмболических осложнений. Кроме того, в ходе экс-

периментов in vitro было показано, что метформин увели-

чивает время свертывания плазмы крови и уменьшает 

толщину волокон и размер пор в фибриновых сгустках [19]. 

Рисунок 11.    Кровоток в предплечье в ответ на инфузию 
ацетилхолина (30 мкг/мин) [14]

Плацебо: исходно
Метформин: исходно

Плацебо: через 12 недель
Метформин: через 12 недель

Ув
ел

ич
ен

ие
 к

ро
во

то
ка

в 
пр

ед
пл

еч
ье

 (%
)

n = 15 n = 29

*p = 0,0027 vs. плацебо

0

100

200

300

400

500

*

Рисунок 10.    Улучшение периферического артериального 
кровотока при терапии метформином [13]

*p < 0,05, **p<0,01
по сравнению с исходным уровнем

*

**

* **

П
ер

иф
ер

ич
ес

ки
й 

ар
те

ри
ал

ьн
ы

й
кр

ов
от

ок
 (м

л/
10

0 
м

г/
м

ин
)

«П
ер

ек
ре

ст
» 

те
ра

пи
и

0
0 3 6

10

15

20

0 3 6

Длительность лечения (месяцы)
n = 15

Длительность лечения (месяцы)

Плацебо
Метформин



25

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

Интенсивный гликемический контроль на основе 

метформина в исследовании UKPDS значимо снижал 

частоту развития клинических исходов, в т. ч. ассоцииро-

ванную с диабетом смерть и инфаркт миокарда, по срав-

нению с традиционной терапией, основанной на диете. 

Несмотря на то что пациенты, получавшие терапию пре-

паратами сульфонилмочевины или инсулином, извлекли 

выгоду из гликемического контроля того же уровня, 

значимого снижения риска развития данных осложне-

ний у этих пациентов не наблюдалось. Таким образом, 

положительные эффекты метформина выходят за рамки 

его антигипергликемического действия. Величина 

кардио протективного эффекта метформина (в данном 

случае снижение риска развития инфаркта миокарда) 

сравнима с величиной снижения риска сердечно-сосу-

дистых событий на фоне других терапевтических вме-

шательств, таких как гиполипидемические и антигипер-

тензивные препараты. Большой интерес представляет 

исследование PRESTO (Prevention of REStenosis with 

Tranilast and its Outcomes). Оно представляет из себя 

двойное слепое рандомизированное плацебо-контро-

лируемое исследование применения препарата трани-

ласт после чрескожного вмешательства по поводу ише-

мии, в которое было включено 11484 пациента, из 

которых 25 исходно имели сахарный диабет [20]. 

Первичной конечной точкой являлось значимое сердеч-

но-сосудистое событие, включающее смерть, инфаркт 

миокарда и реваскуляризацию по поводу ишемии. 

Влияние метформина на исходы у пациентов с диабетом 

было проанализировано ретроспективно (метформин 

по сравнению с терапией, не влияющей на чувствитель-

ность к инсулину).

 Регрессионный логистический анализ исследования 

PRESTO показал, что применение метформина статисти-

чески значимо снижает риск летальных исходов и клини-

ческого прогрессирования ИБС по сравнению с пациен-

тами с СД, не получавшими сенситайзеров инсулина, с 

поправками на возраст, пол, процент стеноза, траниласт, 

использование статинов, бета-блокаторов, абциксимаба, 

блокаторов рецепторов ангиотензина, P450 2C9 ингиби-

торов, предшествующие чрескожные манипуляции, сопут-

ствующие ИБС или заболевания периферических сосу-

дов, тяжесть ИБС, курение, массу тела (рис. 13). Исследо-

вание позволяет исключить негативное воздействие мет-

формина на сердечно-сосудистый риск и свидетельствует 

о потенциальном положительном воздействии в сравне-

нии с другими препаратами, не влияющими на чувстви-

тельность к инсулину.

В исследовании [21] у пациентов с СД2 и сердечной 

недостаточностью с выраженной систолической дисфунк-

цией терапия метформином увеличивает выживаемость 

пациентов (рис. 14).

Похожие результаты получены у амбулаторных паци-

ентов с СД2 и сердечной недостаточностью, где терапия 

метформином также сопровождалась снижением смерт-

ности [22].

Большой интерес представляет применение метфор-

мина в программе профилактики сахарного диабета у 

пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ) 

и нарушенной гликемией натощак (НГН), т. е. с преддиабе-

том (The Diabetes Prevention Program Research Group). 

Рисунок 12.    Положительное влияние метформина
на коагуляцию [18]
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Было выполнено рандомизированное двойное слепое 

клиническое исследование эффективности метформина у 

больных с НТГ и НГН [23]. Участники исследования были 

разделены на две группы – одна из них принимала мет-

формин, другая – плацебо. Число участников составляло 

3234 человека из 27 клиник США. Исследуемые были 

старше 25 лет, индекс массы тела составлял более 24 кг/м2, 

также отмечалось повышение гликемии натощак и нару-

шение толерантности к глюкозе в ходе проведения 

орального глюкозотолерантного теста. Стартовая доза 

метформина составляла 850 мг/сут с последующим уве-

личением дозы до 850 мг дважды в сутки в течение меся-

ца. Стандартные рекомендации по изменению образа 

жизни и письменные рекомендации по поводу здорового 

питания, нормального веса и физической активности 

предоставлялись участникам исследования ежегодно. 

Первая часть программы была рассчитана на 2 года, 

период наблюдения длился дополнительно еще 7–8 лет. 

Оценивалась динамика массы тела, окружность талии, а 

также приверженность к лечению. В группе метформина 

отмечалось статистически достоверное снижение массы 

тела и уменьшение окружности талии по сравнению с 

плацебо. Приверженность к лечению в группе метформи-

на достоверно коррелировала со снижением веса. 

Стойкое снижение веса сохранялось как минимум в тече-

ние 10 лет. 

СД2 ассоциирован с повышенным риском развития 

ряда онкологических заболеваний (рак печени, подже-

лудочной железы, эндометрия, толстого кишечника, рак 

груди и мочевого пузыря). При СД2 наблюдается более 

низкая частота рака простаты. Для других типов риск не 

доказан [24]. Отмечено, что у 1353 больных СД2, про-

слеженных в среднем в течение 9,5 года, смертность от 

злокачественных новообразований (n = 122) на фоне 

приема метформина была достоверно ниже, чем в слу-

чае, когда данное средство не использовалось (ОР = 

0,43, снижение риска на 57%), причем эффективность 

препарата в этом отношении была связана с его суточ-

ной дозой [25].

Метформин относится к числу активаторов аденозин-

монофосфаткиназы (AMPK) – ключевого регулятора кле-

точного метаболизма. Отметим, что активация АМРК 

ведет к угнетению клеточной пролиферации, и, кроме 

этого, имеет место влияние на гипергликемию, а также на 

инсулинорезистентность и, соответственно, снижение 

продукции инсулина [26].

Как видно из рисунка 15, онкологическая смертность 

на метформине была ниже аналогичного показателя у 

пациентов на диетотерапии или без лечения, что под-

тверждает целесообразность использования метформина 

в качестве препарата первой линии терапии СД2. 

При 10-летнем наблюдении [27] применение метфор-

мина (n = 4085) привело к уменьшению риска развития 

всех новообразований на 37% (в равной степени опухо-

лей легких, толстой кишки и молочной железы).

Следует отметить, что распространенность неалко-

гольной жировой болезни печени (НАЖБП) у больных 

СД2 также вызывает тревогу, т. к., по некоторым данным, 

достигает 43% [28]. По мнению В.Т. Ивашкина с соавт. 

(2010), в условиях инсулинорезистентности глюкоза пере-

стает быть источником энергии (рис. 16) [29]. Это сопрово-

ждается активацией липолиза с образованием большого 

количества свободных жирных кислот, обладающих 

потенциалом токсичности и реализующих метаболиче-

ские нарушения в органах-мишенях: печени, сосудах, 

поджелудочной железе, мышцах (феномен липотоксич-

ности).

Основные побочные эффекты метформина проявля-

ются желудочно-кишечными расстройствами, наиболее 

часто – диареей. Это ведет к отмене препарата не более 

чем в 5% случаев. Однако эти побочные эффекты часто 

исчезают в течение нескольких месяцев после начала 

терапии. Начало лечения с назначения малых доз, посте-

пенная титрация дозы, а также прием препарата во время 

Параметры
(0–4 балла)

Исходно
(n = 26)

Через 48 недель 
терапии 

метформином
(n = 26)

р-критерий

Наличие НАСГ 26 (100%) 18 (59%) <0,01

Портальное 
воспаление

1,9 (1,1) 1,6 (1,0) 0,23

Паренхиматозное 
воспаление

3,5 (0,8) 2,9 (1,1) 0,03

Повреждение 
клеток

2,1 (0,5) 1,0 (0,5) <0,001

Гиалиноз 2,3 (1,6) 1,6 (1,4) 0,07

Стеатоз 2,6 (1,1) 2,0 (1,2) 0,06

Фиброз 1,7 (1,1) 1,5 (1,0) 0,43

Активность НАСГ 
(0–12 баллов)

8,2 (1,%) 5,9 (2,2) <0,001

Активность НАСГ: сумма баллов паренхимального воспаления 
(0–4), повреждения клеток (0–4) и стеатоза (0–4)

Рисунок 16.    Метформин способствует улучшению 
гистологической картины при НАЖБП [29]

Рисунок 15.    Снижение онкологической смертности: 
метформин в сравнении с диетой и без терапии (Bo S. et 
al. Diabetes, Obesity and Metabolism, published online)
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еды – вот меры, позволяющие минимизировать желудоч-

но-кишечные побочные эффекты метформина. Если дан-

ных мероприятий оказывается недостаточно, хороший 

эффект может дать снижение дозы препарата или пере-

вод на пролонгированную форму. Лактат-ацидозы на 

фоне метформина  – крайне редкий побочный эффект, 

обусловленный аккумуляцией метформина при несоблю-

дении противопоказаний. Противопоказания к назначе-

нию метформина:

 ■ почечная недостаточность или риск нарушения функ-

ции почек, (СКФ <45 мл/мин);

 ■ любое заболевание, ассоциированное с гипоксией (СН 

III и IV ф.к., или дыхательная дисфункция); 

 ■ нарушение функции печени, алкогольная интоксика-

ция, злоупотребление алкоголем;

 ■ наличие лактат-ацидоза в анамнезе;

 ■ одновременное назначение ранитидина или других 

конкурентов по почечному клиренсу;

 ■ назначение йод-содержащих контрастных препаратов.

Начинать терапию следует с небольшой дозы метфор-

мина (500 мг) 1–2 раза в день с едой (за завтраком и/или 

на ужин) или 850 мг 1 раз в день. Через 5–7 дней при 

отсутствии ЖКТ-побочных эффектов  – увеличение дозы 

до 850 мг 1 раз в день или 500 мг 2 раза в день (перед 

завтраком и/или ужином). Максимально эффективная доза 

может достигать 1000 мг 2 раза в день, однако обычно 

составляет 850 мг 2 раза в день (перед завтраком и ужи-

ном). Незначительно большая эффективность препарата 

отмечается при дозах до 2500 мг/сут. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

ЛИТЕРАТУРА

1. Atlas: www.idf.org/diabetesatlas.org IDF 

Diabetes Atlas 7th edition, 2015 online version 

of IDF.

2. Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю. 

Алгоритмы специализированной медицин-

ской помощи больным сахарным диабетом. 

Вып. 8, 2017: 31-33./ Dedov II, Shestakova MV, 

Mayorov AYu. Standards for specialized medical 

care in diabetes mellitus. Issue 8, 2017: 31-33. 

3. Kirpichnikov D, McFarlane SI, Sowers JR. 

Metformin. An Update. Ann Intern Med, 2002, 

137: 25–33.

4. Giannarelli R, Aragona M, Coppelli A, Del Prato 

S. Reducing insulin resistance with metformin: 

the evidence today. Diabetes Metab, 2003 Sep, 

29(4 pt 2): 6S28-355.

5. Garber AJ, Duncan TG, Goodman AM, Mills DJ, 

Rohlf JL. Efficacy of metformin in type II diabe-

tes: results of a double-blind, placebo-con-

trolled, dose-response trial. Am J Med, 1997 

Dec, 103(6): 491-497.

6. De Fronzo RA, Barzilai N, Simonson DC. Mecha-

nism of metformin action in obese and lean 

noninsulin-dependent diabetic subjects. J Clin 

Endocrinol Metab, 1991 Dec, 73(6): 1294-1301.

7. Campbell IW, Howlett HC. Worldwide experi-

ence of metformin as an effective glucose-low-

ering agent: A meta-analysis. Diabetes Metab 

Rev, 1995, 11(Suppl 1): 57–62.

8. Brown JB, Conner C, Nichols GA. Secondary fail-

ure of metformin monotherapy in clinical prac-

tice. Diabetes Care, 2010 Mar, 33(3): 501-506. 

doi: 10.2337/dc09-1749. 

9. Bennett WL, Maruthur NM, Singh S, Segal JB, 

Wilson LM, Chatterjee R, Marinopoulos SS, 

Puhan MA, Ranasinghe P, Block L, Nicholson 

WK, Hutfless S, Bass EB, Bolen S. Comparative 

effectiveness and safety of medications for 

type 2 diabetes: an update including new 

drugs and 2-drug combinations. Ann Intern Med, 

2011 May 3, 154(9): 602-613. doi: 

10.7326/0003-4819-154-9-201105030-00336. 

10. Russell-Jones D, Cuddihy RM, Hanefeld, M, 

Kumar A, González JG, Chan M, Wolka AM, 

Boardman MK. Efficacy and safety of exenatide 

once weekly versus metformin, pioglitazone, 

and sitagliptin used as monotherapy in drug-

naive patients with type 2 diabetes 

(DURATION-4). A 26-week double-blind study. 

Diabetes Care, 2012, 35: 252–258. 

11. Hirst JA, Farmer AJ, Ali R, Roberts NW, Stevens 

RJ. Quantifying the effect of metformin treat-

ment and dose on glycemic control. Diabetes 

Care, 2012, 35: 446–454. 

12. Wulffele MG, Kooy A, de Zeeuw D, Stehouwer 

CD, Gansevoort RT. The effect of metformin on 

blood pressure, plasma cholesterol and triglyc-

erides in type 2 diabetes mellitus: a systematic 

review. J Intern Med, 2004, 256: 1-14. 

13. Sirtori CR, Franceschini G, Gianfranceschi G, 

Sirtori M, Montanari G, Bosisio E. Metformin 

improves peripheral vascular flow in non- 

hyperlipidemic patients with arterial disease. J 

Cardiovascular Pharmacology, 1984, 6: 914-923. 

14. Mather KJ, Verma S, Anderson TJ. Improved 

endothelial function with metformin in type 2 

diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol, 2001, 37: 

1344–1350.

15. Agarwal N, Rice, SP, Bolusani H, Luzio SD, 

Dunseath G, Ludgate M, Rees DA. Metformin 

reduces arterial stiffness and improves 

endothelial function in young women with 

polycystic ovary syndrome: a randomized, pla-

cebo-controlled, crossover trial. J Clin Endo-

crinol Metab, 2010 February, 95(2): 722–730. 

16. De Jager J, Kooy A, Lehert P, Bets D, Wulffelé MG, 

Teerlink T, Scheffer PG, Schalkwijk CG, Donker AJ, 

Stehouwer CD. Effects of short-term treatment 

with metformin on markers of endothelial func-

tion and inflammatory activity in type 2 diabetes 

mellitus: a randomized, placebo-controlled trial. 
Journal of Internal Medicine, 2005, 257: 100–109.

17. Grant PJ. The effects of high- and medium-dose 

metformin therapy on cardiovascular risk fac-

tors in patients with type II diabetes. Diabetes 

Care, 1996 Jan, 19(1): 64-66.

18. Standeven KF, Ariens RA, Whitaker P, Ashcroft 

AE, John WW, Peter JG. The effect of dimethylbi-

guanide on thrombin activity, F XIII activation, 

fibrin polymerization, and fibrin clot formation. 

Diabetes, 2002, 51: 189–197.

19. Kao J, Tobis J, Mc Clelland RL, Heaton MR, Davis 

BR, Holmes DR, Currier JW. Relation of met-

formin treatment to clinical events in diabetic 

patients undergoing percutaneous interven-

tion. Am J Cardiol, 2004, 93: 1347–50. 

20. Shah DD, Fonarow GC, Horwich TB. Metformin 

therapy and outcomes in patients with 

advanced systolic heart failure and diabetes. J 

Card Fail, 2010, 16: 200–206.

21. Aguilar D, Chan W, Bozkurt B, Ramasubbu K, 

Deswal A. Metformin use and mortality in 

ambulatory patients with diabetes and heart 

failure. Circ Heart Fail, 2011 Jan 1, 4(1): 53–58.

22. The Diabetes Prevention Program Research 

Group. Long-Term Safety, Tolerability, and 

Weight Loss Associated With Metformin in the 

Diabetes Prevention Program Outcomes Study. 

Diabetes Care, 2012, 35(4): 731-737.

23. Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, 

Bergenstal RM, Gapstur SM, Habel LA, Pollak M, 

Regensteiner JG, Yee D. Diabetes and cancer: a 

consensus report. Diabetes Care, 2010, 33(7):, 

1674-1685.

24. Landman GW, Kleefstra N, van Hateren KJ, 

Groenier KH, Gans RO, Bilo HJ. Metformin asso-

ciated with lower cancer mortality in type 2 

diabetes. Diabetes Care, 2010, 33: 322–326.

25. Viollet B, Guigas B, Sanz Garcia N, Leclerc J, 

Foretz M, Andreelli F.Cellular and molecular 

mechanisms of metformin: an overview. Clin Sci 

(Lond), 2012 Mar, 122(6): 253-270.

26. Libby G, Donnelly LA, Donnan PT, Alessi DR, 

Morris AD, Evans JM. New users of metformin 

are at low risk of incident cancer: a cohort 

study among people with type 2 diabetes. 

Diabetes Care, 2009, 32(9): 1620-1625.

27. Williamson RM, Price JF, Glancy S, et al. 

Edinburgh Type 2 Diabetes Study Investigators. 

Prevalence of and risk factors for hepatic stea-

tosis and nonalcoholic fatty liver disease in 

people with type 2 diabetes: the Edinburgh 

Type 2 Diabetes Study. Diabetes Care, 2011, 34: 

1139–1144.

28. Ивашкин В.Т., Маевская М.В. Липотоксичность 

и метаболические нарушения при ожирении. 

Российский журнал гастроэнтерологии, гепа-

тологии, колопроктологии (РЖГГК), 2010, 

20б(1): 4-13./ Ivashkin VT, Maevskaya MV. 

Lipotoxicity and metabolic disorders in obesity. 

Rossiyskiy Zhurnal Gastroenterologii, Gepatologii, 

Koloproktologii (RJGGK), 2010, 20b(1): 4-13.

29. Loomba R, Lutchman G, Kleiner DE, Ricks M, 

Feld JJ, Borg BB, Modi A, Nagabhyru P, Sumner 

AE, Liang TJ, Hoofnagle JH. Clinical trial: pilot 

study of metformin for the treatment of non-

alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol 

Ther, 2009 Jan, 29(2): 172-182.



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2018

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

ЭТИОЛОГИЯ И ТЕРМИНОЛОГИЯ

Панкреатогенный сахарный диабет (СД), вторичный 

по отношению к заболеваниям экзокринной части под-

желудочной железы (ПЖ),  – это состояние, о котором 

редко думают в клинической практике [1]. Возможно 

потому, что оно протекает под масками СД типа 1 или 2, 

клинический диагноз которых более привычен. 

Однако в последние годы внимание к проблеме этого 

варианта СД привлекли гастроэнтерологи, подчеркнув тес-

ную взаимосвязь его дебютов с заболеваниями ПЖ: после 

дистальной панкреатэктомии у злоупотреблявших алкого-

лем пациентов с хронически панкреатитом (ХП) с увеличе-

нием риска СД более чем в 3 раза после начала кальцифи-

кации ПЖ [2]. Подчеркнута необходимость уточнения реаль-

ной распространенности СД, связанного с ХП, вследствие 

роста частоты последнего в связи с изменением образа 

жизни и социальными факторами в некоторых группах 

населения [3]. Сообщено о частоте СД при ХП, варьирующей 

около 40–60% в зависимости от степени кальцификации 

при алкогольном и тропическом фиброкалькулезном пан-

креатите с указанием на развитие не только бета-клеточной 

недостаточности, но и снижение секреции глюкагона, а 

также связь СД с раком ПЖ [4]; о географических различиях 

причин вторичного СД у пациентов с заболеваниями ПЖ: в 

Европе – хронический  алкогольный панкреатит, а в тропи-

ческих странах и Индии  – безалкогольный тропический 

кальцифицирующий панкреатит [5].
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ПАНКРЕАТОГЕННЫЙ САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ/САХАРНЫЙ ДИАБЕТ ТИПА 3С:
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
Одним из важных условий персонализированного выбора адекватной терапии в современной диабетологии является 

точный дифференциальный диагноз типа сахарного диабета (СД). Особое внимание в этом плане привлекает вторичный 

СД вследствие целой группы гетерогенных экзокринных заболеваний поджелудочной железы (ПЖ), объединенных в 

классификационных целях при разном патогенезе, с лидирующей ролью хронического панкреатита (ХП). В обзоре лите-

ратуры представлен интегральный взгляд на проблему на основе анализа современных диабетологических и гастроэнте-

рологических гайдлайнов. Представлена терминологическая трансформация этого диабета в СД типа 3с, обсуждена про-

блема оценки его распространенности. Рассматриваются клинические особенности в тесной связи с патогенетическими, 

представляя СД типа 3с как особую морфофункциональную единиц у с акцентом на высокий риск протоковой аденокар-

циномы ПЖ. Обсуждаются сложности его верификации в тесной связи с диагностикой ХП. Отражены подходы к терапии 

СД типа 3с в зависимости от его конкретной причины с особой значимостью коррекции экзокринной панкреатической 

недостаточности. Обосновано многообразие клинических подвариантов СД типа 3с с различной степенью нарушений 

углеводного обмена, что предполагает возможность разных схем сахароснижающей терапии. При отсутствии конкретных 

алгоритмов рассматриваются принципы управления гипергликемией в сравнении с СД типов 1 и 2: возможности и огра-

ничения неинсулиновых сахароснижающих препаратов и принципы инсулинотерапии.

Ключевые слова: панкреатогенный диабет, сахарный диабет типа 3с, хронический панкреатит, протоковая аденокарци-

нома поджелудочной железы.
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PANCREATOGENIC DIABETES / TYPE 3C DIABETES: STATUS UPDATE ON THE PROBLEM 

An accurate differential diagnosis of the type of diabetes mellitus (DM) is one of the important conditions for a personalized 

choice of adequate therapy in modern diabetology. In this regard, particular attention is paid to the secondary diabetes due to 

a whole group of heterogeneous exocrine pancreatic diseases resulting from different pathogenesis, which are combined for 

classification purposes with chronic pancreatitis (CP) taking the leading role. The literature review presents an integral view of 

the problem based on an analysis of modern diabetological and gastroenterological guidelines. It discloses terminological 

transformation of this diabetes into type 3c diabetes and discusses the problem of assessing prevalence of type 3c diabetes. 

Clinical features are considered in close connection with pathogenetic, which makes it possible to represent type 3c DM as a 

special morphofunctional disorder with an emphasis on high risk of ductal adenocarc inoma of the pancreatic gland. The 

complexity of its verification is discussed in close connection with the diagnosis of СP. The article describes the approaches to 

the therapy of type 3c diabetes depending on its specific cause and emphasises the special significance of correction of exocrine 

pancreatic deficiency. It substantiates the variety of clinical subtypes of type 3c diabetes with different degrees of carbohydrate 

metabolism disorders, which suggests the use of various hypoglycemic therapy regimens. In the absence of specific algorithms, 

it discusses the principles of monitoring hyperglycaemia compared with those for type 1 and 2 diabetes: possibilities and 

limitations of non-insulin hypoglycemic drugs and the principles of insulin therapy.

Keywords: pancreatogenic diabetes, type 3c diabetes, chronic pancreatitis, ductal pancreatic adenocarcinoma.
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Американская диабетологическая ассоциация (ADA) в 

2006 г. внесла в классификацию СД как его причину раз-

дел «Болезни экзокринной ПЖ», уточнив, что «любой про-

цесс, диффузно ее повреждающий, может вызвать диа-

бет» и отнеся к таковым панкреатит, травму, инфекцию, 

панкреатэктомию и панкреатическую протоковую адено-

карциному (ППАК), кистозный фиброз и гемохроматоз [6]. 

В 2011 г. ADA классифицировала СД вследствие болезней 

экзокринной ПЖ как СД типа 3c [7].

Параллельно в рамках PancreasFest (ежегодных кон-

грессов ученых различного профиля с интересами в обла-

сти ПЖ) была создана рабочая группа для выявления наи-

более важных клинических вопросов к этому типу СД, 

которая в 2012 г. разработала консенсус с использованием 

термина «сахарный диабет 3с», подчеркнув, что нарушения 

углеводного обмена (НУО) являются распространенными 

осложнениями ХП с четкими рекомендациями в отношении 

диагностики и верификации СД типа 3с [8]. В 2016 г. консор-

циум по изучению ХП, диабета и рака поджелудочной желе-

зы (Consortium for the Study of Chronic Pancreatitis, Diabetes 

and Pancreatic Cancer, CPDPC) одобрили термин «СД типа  

3c», подчеркивая, что использование арабской цифры 

позволяет избежать путаницы между римскими цифрами 

и согласуется с номенклатурой, используемой для диа-

бета типа 1 и типа 2, при этом нижний регистр «c» чаще 

всего используется в су ществующей литературе [9]. 

В отличие от диабета типа 1 и типа 2, СД типа 3с пред-

ставлен целой группой гетерогенных экзокринных заболе-

ваний ПЖ [10, 11], объединенных исключительно для целей 

классификации [9]. Консорциумом CPDPC в подклассифи-

кации причины диабета типа 3c сгруппированы в соответ-

ствии с их потенциальными механизмами [9]. Врожденное 

или приобретенное полное отсутствие островков Лангер-

ганса имеет место при агенезии ПЖ или тотальной панкре-

атэктомии. Приобретенное частичное отсутствие функцио-

нальных островков – при ХП (включая тропический, ранее 

обозначаемый как фиброкалькулезная панкреатопатия), 

тяжелый острый панкреатит, кистозный фиброз, гемахрома-

тоз. Паранеоплатический – при ППАК. К другим причинам 

относят преходящую гипергликемию при остром панкреа-

тите (может персистировать в течение нескольких недель). 

В клинической практике наиболее частыми причинами 

диабета типа 3c являются ХП (76–79%), рак ПЖ (8–9%), 

наследственный гемохроматоз (7–8%), кистозный фиброз 

(4%) и панкреатэктомия (2–3%) [1, 12 ].

Группа экспертов из США, Индии, Европы и Японии в 

2016 г. предложила новое определение ХП как «патологиче-

ский фибровоспалительный синдром ПЖ у людей с генети-

ческими, экологическими и/или другими факторами риска, 

которые вызывают стойкие патологические реакции на 

паренхимато зную травму или стресс». Также отмечено, что 

«общие черты установленного и прогрессирующего ХП 

включают атрофию ПЖ, фиброз, болевые синдромы, дефор-

мацию и стриктуры протоков, кальцификацию, экзокринную 

и эндокринную дисфункцию ПЖ и ее дисплазию». Это опре-

деление признает сложный характер ХП, отделяет факторы 

риска  от маркеров активности болезни и конечных точек 

заболевания и позволяет рационально подходить к ранней 

диагностике, классификации и прогнозу, акцентируя тесную 

связь экзокринной и эндокринной дисфункции ПЖ [13]. 

В 2017 г. опубликован консенсус многопрофильной 

рабочей группы PancreasFest по управлению ХП [14]. Этот 

документ акцентирует мультидисциплинарные аспекты, 

определяя ХП как прогрессирующее воспалительное забо-

левание, при котором замена ПЖ фиброзом на конечной 

стадии приводит к осложнениям, включающим потерю 

ацинарных и островковых клеток. Также отмечен высокий 

риск ППАК у пациентов с ХП, более усиленный курением, 

диабетом и генетическими факторами. Однако конкретные 

рекомендации по СД типа 3с в этом документе отсутствуют. 

ПРОБЛЕМЫ ОЦЕНКИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ СД 

ТИПА 3С

Данные о распространенности СД типа 3с недостаточ-

ны из-за дефицита исследований в этой области и про-

блемной верификацией данного типа диабета в клиниче-

ской практике. Отношения между ХП и диабетом сложны 

из-за близких анатом ических и физиологических связей 

между экзокринной и эндокринной ПЖ; патологические 

состояния эндокринной ткани могут вызвать ухудшение 

экзокринной функции и наоборот [15]. Поэтому существу-

ет вероятность непреднамеренно классифицировать диа-

бет типа 3c как тип 1 или 2, смешивая понимание их 

относительной распространенности и связи с ХП [16]. 

При тяжелых формах острого панкреатита, сопровожда-

ющихся панкреонекрозом, когда воспалительный процесс в 

ПЖ приводит к потере большей части экзокринной ткани и 

затрагивает клетки островков Лангерганса с развитием их 

недостаточности, этиологию СД установить проще; в такой 

ситуации панкреатогенный СД, как правило, диагностирует-

ся. Однако легкие формы острого панкреатита моryт проте-

кать субклинически. При ХП повреждение ткани ПЖ проис-

ходит медленнее; НУО варьируют от нарушенной гликемии 

натощак до инсулинпотребного СД. Клиническая картина 

может имитировать СД как типа 2, так и типа 1. 

Параллельно прогрессированию воспалительного 

процесса в ПЖ ухудшаются и показатели гликемии. 

Показано, что при хроническом рецидивирующем тече-

нии панкреатита 25–30% пациентов через 20 лет имеют 

нарушенную толерантности к глюкозе, у 40–50% разви-

вается СД. При этом у пациентов с впервые выявленным 

СД в качестве его потенциальной причины СД рассматри-

вается в исключительных случаях; его тип устанавливает-

ся как 2 или 1, очень редко тип 3с [12]. Консорциум 

CPDPC считает, что до завершения специальных исследо-

ваний разумной рабочей оценкой распространенности 

диабета типа 3c могут быть 4–5% (от 1 до 9%) [9].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ВЕРИФИКАЦИИ СД 

ТИПА 3С 

В основе верификации СД тип а 3с, по-видимому, лежит 

дифференциальный диагноз с типом 2 [1]. Хотя, учитывая 

инсулинопотребность у ряда пациентов с СД типа 3с, необ-

ходимо помнить и про СД типа 1. Отметим, что пациенты с 
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многолетним анамнезом СД типа 1 и 2 в любом случае 

подвержены большему риску развития острого и/или хро-

нического панкреатита, а у пациентов с предыдущими 

эпизодами панкреатита может возникать диабет типа 1 

или типа 2 независимо от их экзокринного заболевания 

ПЖ [10]. Одновременно растет заболеваемость ХП во мно-

гих странах в связи с увеличением потребления алкоголя 

и потенциалом своевременной диагностики, в ряде стран 

в 1,5–4 раза за период 8–10 лет [17]. 

Несмотря на возможное сходство с диабетом типа 1 и 2, 

панкреатогенный диабет имеет уникальную структуру 

гормональных и метаболических характеристик и высо-

кую частоту панкреатической протоковой аденокарцино-

мы у большинства пациентов с СД типа 3с [12]; его оце-

нивают как уникальную клиническую и метаболическую 

единицу [5]. Клинические особенности тесно связаны с 

патогенетическими. 

Краткую квинтэсенцию особенностей патогенеза СД 

типа 3с дает консенсус PancreasFest 2012 [8]. ХП – син-

дром воспаления pancreas с необратимым повреждением 

паренхимы и функциональными изменениями, которые 

осложняются прогрессирующим расстройством перевари-

вания пищи, НУО вплоть до СД и метаболическими нару-

шениями. Сложные взаимодействия между процессами 

переваривания нутриентов, их абсорбцией и метаболиз-

мом, регулируемые ПЖ, изменяются на фоне воспаления 

и фиброза. Нарушение процессов переваривания в прок-

симальной кишке может привести к нарушению секреции 

инкретина и, соответственно, инсулина. Потеря массы 

островковых клеток также способствует эндокринной 

недостаточности pancreas, в отличие от СД типа 1 теряется 

секреции не только инсулина, но также глюкагона и пан-

креатического полипептида (ПП), что может привести к 

развитию так называемой «хрупкой» болезни («brittle» 

disease) с большими колебаниями гликемии и риском 

гипогликемий, которые трудно контролировать.

Консенсус CPDPC подчеркивает, что даже в начале ХП 

процессы воспаления и повышенная концентрация цито-

кинов в паренхиме ПЖ могут приводить к дисфункции 

β-клеток различной степени. Далее снижение секреции 

инсулина при диабете, вторичном по отношению к ХП, 

коррелирует со сниженной панкреатической и 

β-клеточной массой, которая является механизмом диа-

бета типа 3c после частичной или общей панкреатэтомии 

[9]. То есть СД типа 3с характеризуется различной степе-

нью выраженности нарушений углеводного обмена [12].

Для дифференциального диагноза Gudipaty L. and 

Rickels M.R. (2015) предлагают использовать клинические 

особенности основных форм СД [18]. Однако эти ориен-

тиры: декады жизни, внешнесекреторная недостаточ-

ность ПЖ, инсулинорезистентность печеночная и перифе-

рическая, ответ ПП на пищевую нагрузку – весьма услов-

ны. Риск кетоацидоза, исключенный авторами, расходится 

с мнением Ewald N. and Hardt P.D. (2013), которые в 

обзорной работе по СД при ХП обозначают повышение 

продукции кетоновых тел при всех трех вариантах СД, но 

в разной степени [10], что согласуется с нашим мнением 

о многовариантном течении СД типа 3с. 

Важен вопрос о периферической чувствительности к 

инсулину, поскольку с ним тесно связана проблема анти-

гипергликемической терапии. Одни авторы определяют 

ее как неповрежденную [18], другие отмечают ее значе-

ние в патогенезе СД при ХП, чаще у лиц с ожирением и 

гиперлипидемией [19]. Наличие инсулинорезистентности 

при ХП было продемонстрировано с помощью точных 

методов измерения чувствительности к инсулину, вклю-

чая эугликемический гиперинсулинемический клэмп [20]. 

В то же время в обзорно й работе Hart P.A. et al. (2016) 

сообщается и о других результатах клэмпа: у пациентов с 

ХП периферическая чувствительность к инсулину, в срав-

нении со здоровыми и больными СД типа 1, могла быть 

меньше и, напротив, выше, чем у пациентов с СД типа 1 

[9]. В патогенезе стойкой продукции глюкозы печенью и 

изолированной печеночной резистентности к инсулину 

при СД типа 3c авторы консенсуса CPDPC отводят ключе-

вую роль панкреатическому полипептиду.

Именно его ответ на индуцированную инсулином 

гипогликемию или тест со смешанной пищей определяют 

в качестве важного дифференциально-диагностического 

критерия СД типа 3с [10]. Отсутствие реакции ПП способ-

но различать СД типа 3c от раннего СД типа 1, также от 

типа 2, который характеризуется повышенными уровня-

ми панкреатического полипептида. И хотя его роль при 

СД остается мало изученной, ПП с наибольшей концен-

траций секретирующих его клеток в головке pancreas и 

наименьшим уровнем продукции, в отличие от инсулина 

и глюкагона, может действовать как регулятор внутрио-

стровковой секреции [21]. 

Возлагая основную ответственность в развитии СД 

типа 3с на деструкцию и склероз инкреторного аппарата 

ПЖ по мере прогрессирования ХП, нужно помнить, что 

стабильная гипергликемия развивается не у всех пациен-

тов при структурных изменениях pancreas [19], а частота 

развития диабета в зависимости от топографии паллиа-

тивных хирургических вмешательств не различалас ь [2]. 

Современные патоморфологические исследования 

подвергают сомнению традиционное представление о 

преимущественном скоплении островков Лангерганса в 

области хвоста pancreas [22]. В то же время предположе-

ние о том, что риск развития СД типа 3с в значительной 

мере определяется не только наличием фиброза, кист и 

кальцинатов в ткани ПЖ, но и их локализацией [19], имеет 

под собой основания с учетом индивидуальных особен-

ностей скопления островков Лангерганса в разных отде-

лах pancreas в зависимости от функциональной активно-

сти и соотношения составляющих их эндокринных клеток 

разного типа: α, β, δ и PP [21]. Все это отражает многооб-

разие  клинических подвариантов СД типа 3с, согласуясь с 

высказанным выше экспертным мнением о гетерогенно-

сти экзокринных заболеваний ПЖ [10, 11], объединенных 

в СД типа 3с исключительно для целей классификации [9]. 

При этом важно учесть, что ХП является самым силь-

ным идентифицированным фактором риска развития рака 

ПЖ, увеличивая его риск по меньшей мере в 13,3 раза [23]. 

Более того, у пациентов с ХП и СД риск развития рака ПЖ 

повышается в 33 раза [24]. В отличие от СД типа 1 и 2, 



31

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

которые увеличивают риск развития рака pancreas, СД 

типа 3с является его предвестником, по меньшей мере у 

30% пациентов [25]. Освещая всесторонне проблему взаи-

мосвязей диабета и рака ПЖ, в 2017 г. консорциум CPDPC 

представил текущие данные об ожирении и СД типа 2 как 

факторах риска развития и прогрессирования ППАК, их 

взаимодействия и основных механизмах [26]. 

ВЗАИМОСВЯЗИ ДИАГНОСТИКИ ХРОНИЧЕСКОГО 

ПАНКРЕАТИТА И СД ТИПА 3С

Сложным и принципиально важным в плане верифика-

ции СД типа 3с является диагностика ХП, ответственного 

практически за 90% этого диабета [10]. Однако у пациента 

с впервые выявленным СД хронический панкреатит как 

потенциальное причинное состояние редко рассматрива-

ется в эндокринологической практике. Введены диагности-

ческие критерии ХП [10,27]: основные (должны присутство-

вать обязательно) и дополнительные. Основные (большие) 

критерии: 1. Наличие экзокринной недостаточности ПЖ 

(моноклональный тест на фекальную эластазу-1 или пря-

мые функциональные тесты); 2. Патологи ческие структур-

ные изменения ПЖ (при ее визуализации с помощью 

эндоскопического, ультразвукового исследований, МРТ, КТ); 

3. Отсутствие аутоиммунных маркеров СД типа 1. Выявление 

дополнительных (малых) критериев требует специальных 

гормональных исследований: 1. Отсутствие секреции пан-

креатического полипептида. 2. Нарушение секреции инкре-

тинов (например, ГПП-1). 3. Отсутствие резистентности к 

инсулину (например, по данным HOMA-IR). 4. Нарушение 

функции бета-клеток (например, HOMA-B, отношение 

C-пептид/глюкоза). 5. Низкий уровень жирорастворимых 

витаминов (A, D, E и K) при их оценке. Однако рутинное 

выполнение большинства тестов из указанных в повсед-

невной практике не представляется возможным.

В публикациях последних лет ключевая роль в диа-

гностике ХП отводится визуализирующим методам с 

ремаркой о том, что морфологические изменения могут 

не появляться на изображении до поздней стадии забо-

левания, что обосновывает преимущество использования 

КТ и МРТ-методов с учетом их большей чувствительности 

и специфичности [17]. При этом подчеркивается ограни-

ченная роль функциональных тестов в практическом 

плане по сравнению с легкостью методов визуализации.

Однако описанные выше критерии ограничены 

несколькими важными факторами, в том числе совпаде-

нием признаков с длительно существующим СД типа 1 и 

2; малым количеством стандартизованных методов, 

используемых для определения неадекватной β-клеточ-

ной функции и резистентности к инсулину; отсутствием 

высококачественных опубликованных данных о диабете 

типа 3c; наличием сосуществующей резистентности к 

инсулину у многих пациентов, а также дефицитом адек-

ватных радиологических и лабораторных ресурсов. В 

отсутствие дефинитивного маркера диабета СД типа 3с 

определяющим является наличие деструкции или хирур-

гического удаления ПЖ либо недавнее начало диабета в 

ситуации ППАК [10]. В последнем варианте, как подчер-

кивают Andersen DK et al. (2017), впервые выявленный СД 

представляет особый интерес для онкологии, поскольку 

дифференциальный диагноз «нового» диабета, вызван-

ного раком ПЖ, в отличие от СД типа 2, может определить 

раннюю диагностику аденокарциномы [28].

Еще одну клинико-анамнестическую особенность 

обосновывают Lew Det al. (2017) в обзоре литературы 

[17] относительно прогрессирования рецидивирующего 

острого панкреатита в ХП в диапазоне от 4 до 24% 

вопреки Марсельским критериям о том, что острый и 

хронический панкреатит являются двумя различными 

заболеваниями [30]. Обнаружено, что рецидивирующий 

острый панкреатит является самым сильным прогнозиру-

ющим фактором для последующей диагностики ХП, при 

этом ведущими независимыми предикторами были злоу-

потребление алкоголем и табаком [30]. Каждый последу-

ющий эпизод панкреатита приводит к большему воспале-

нию и фиброзу, способствуя потере структуры и функции 

железистой ткани с последующим разрушением остров-

ковых клеток и, соответственно, СД типа 3с [17]. Авторы 

также отметили отсутствие гендерных различий в рас-

пространенности острого панкреатита, в то время как ХП 

более часто поражает мужчин. 

При верифицированном ХП необходимо проводить 

скрининг СД типа 3c. Пациенты с длительной продолжи-

тельностью заболевания, предшествующей частичной пан-

креатэктомии и ранним началом кальцифицирующей 

формы заболевания, подвергаются более высокому риску 

развития СД типа 3с [10, 27]. Рабочие группы PancreasFest, 

впервые предложив в 2012 г. практические рекомендации, 

основанные на доказательствах по выявлению, оценке и 

лечению СД при ХП [8], развивают их далее в 2017 году на 

основе современных научных достижений [14]. Принци-

пиально важной чертой обсуждаемого документа является 

положение о том, что врачи разного профиля должны оце-

нивать состояние углеводного обмена у пациентов с ХП.

Основные подходы PancreasFest следующие. Перво-

началь ная оценка пациентов с ХП включает определение 

глюкозы плазмы натощак и HbA1c. Эти тесты следует повто-

рять не реже одного раза в год. При сомнительных резуль-

татах одного из них требуется дальнейшая оценка. Если 

результаты тестов предполагают нарушение толерантности 

к глюкозе, дополнительно рекомендуется провести перо-

ральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с нагрузкой 75 г 

глюкозы. Определение уровней инсулина и/или С-пептида 

может быть полезно при дифференциальном диагнозе СД 

типа 2 и типа 3с. В последнем случае специфичным для СД 

типа 3с является отсутствие ответа ПП на прием смешан-

ной пищи (при СД типа 2 он, как правило, повышен, а при 

СД типа 1 может повышаться в ответ на пищевую нагрузку). 

Авторы подчеркивают, что диабет, вторичный к ХП, должен 

быть классифицирован как тип 3с, при это упоминание в 

МКБ-10 такой формы СД отсутствует [8]

Диагностические подходы к НУО при фиброзно-кистоз-

ном ХП отличаются от представленных выше. Согласно 

гайдлайнам ADA и Pediatric Endocrine Society (2010) [31], 

гипергликемия может быть интермиттирующей и HbA1c 

малочувствителен; диагноз ставится на основании резуль-
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татов ОГТТ. При этом уточняется, что диагноз диабета на 

основании ПГТТ коррелирует с клинически значимыми 

результатами фиброзно-кистозного ХП, включая скорость 

снижения функции легких в течение следующих 4 лет, 

риском возникновения микроангиопатий и ранней смерти. 

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 3С 

С позиций сегодняшнего дня эта группа пациентов 

очень гетерогенна, также не складывается впечатление о 

необходимости для всех этих пациентов инсулинотера-

пии, хотя в прежние годы подобная тактика была обяза-

тельна [5]. Уже отмеченное выше многообразие клиниче-

ских подвариантов СД типа 3с предполагает возможность 

разных вариантов сахароснижающей терапии. 

Обычно сообщается, что СД типа 3c трудно контролиро-

вать, хотя в этой области мало клинических исследований 

[10]. Все крупные исследования, включая DCCT и UKPDS, 

специально исключали пациентов с CД типа 3c. Несмотря 

на ограниченные данные, эти пациенты, по-видимому, 

имеют одинаковый риск для микро- и макроангиопатий, 

как и при СД типа 1 и 2 [2, 18, 32]. Поэтому считают, что их 

следует одинаково контролировать в соответствии с реко-

мендациями для пациентов с СД типа 1 и 2 [8], наблюдая в 

динамике за развитием ретинопатии, нефропатии, нейро-

патии и следовать тем же рекомендациям по снижению 

риска сердечно-сосудистых заболеваний [18].

Современные представления о стратегии терапии СД 

типа 3с вследствие экзокринной недостаточности ПЖ 

складываются из нескольких направлений. С учетом вто-

ричного характера СД типа 3с прежде всего проводится 

лечение патологии ПЖ в большинстве случаев ХП; затем 

выбор собственно вариантов сахароснижающей терапии 

и контроль гликемии.

КОРРЕКЦИЯ ЭКЗОКРИННОЙ ПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Прежде всего необходимо устранить факторы риска 

прогрессирования ХП. В этом направлении изменение 

образа жизни у пациентов с СД типа 3с включает отказ от 

алкоголя и прекращение курения. Алкогольная абстинен-

ция также ухудшает контроль диабета, поскольку алко-

голь резко тормозит печеночный глюконеогенез и может 

провоцировать гипогликемию, особенно при инсулиноте-

рапии. Множественные метаанализы показали, что повы-

шенное потребление алкоголя экспоненциально увели-

чивает  риск ХП [33, 34]. В то же время умеренное потре-

бление алкоголя (менее 2 доз в день) оказывает протек-

тивный эффект в отношении рецидивирующих острых 

форм и ХП [35]. Также выявлено, что ключевую роль в 

реализации алкогольного влияния на прогрессирование 

болезни играет курение и генетические факторы 

(X-связанный ген CLDN2) [17].

Основными целями лечебного питания являются пре-

дотвращение или устранение недоедания, контроль сим-

птомов стеатореи и минимизация постпрандиальной 

гипергликемии. Рекомендации по питанию должны вклю-

чать советы относительно приема пищи, богатой раство-

римой клетчаткой, и с низким содержанием жира [36]. 

При наличии ожирения – снижение веса [10]. Детальные 

гайдлайны по особенностям питания и самоконтроля гли-

кемии опубликовали Conlon KC and Duggan SN (2017) [37].

Важное место занимает терапия болевого синдрома с 

использованием анальгетиков, трициклических депрессан-

тов, антиоксидантов, что подробно описано в интегральных 

аналитических доказательных обзорах [17, 38]. Когда меди-

каментозные и минимально инвазивные методы лечения 

терпят неудачу, применяют хирургические варианты лече-

ния: декомпрессию, дренаж или резекцию [39]. 

У многих пациентов с ХП имеется мальабсорбция 

жира, хотя нарушения пищеварения долгое время могут 

оставаться незамеченными, так как клинически явная 

стеаторея обычно не наблюдается до тех пор, пока не 

исчезнет более 90% экзокринной функции ПЖ [16]. 

Однако соответствующее нарушение пищеварения, при-

сутствующее у большинства пациентов с ХП, может 

вызвать недостаток жирорастворимых витаминов (A, D, E 

и K).У пациентов с любой степенью экзокринной недо-

статочности ПЖ необходим пероральный прием фер-

ментных препаратов. Это важно для переваривания жира, 

что контролирует симптомы стеатореи и защищает орга-

низм от недостатка жирорастворимых витаминов. 

Особенно важна коррекция витамина Д, поскольку его 

дефицит имеется более чем у 90% пациентов с ХП, для 

предотвращения остеопении/остеопороза [36]. 

Лечение ферментами ПЖ также важно для поддержа-

ния секреции инкретинов, улучшающих толерантность к 

углеводам [10]. Было показано, что секреция глюкагонпо-

добного пептида-1 (ГПП-1) и гастроинтестинального 

полипептида (ГИП) находится под воздействием процес-

сов переваривания в тонком кишечнике, а заместитель-

ная терапия ферментами ПЖ при ХП увеличивает секре-

цию инсулина после приема пищи и улучшает метабо-

лизм глюкозы [40]. Struyvenberg MR et al. (2017) в практи-

ческом руководстве по экзокринной недостаточности ПЖ 

доказательно представляют современные подходы к ее 

диагностике и особенностям заместительной терапии 

ферментными препаратами [15].

УПРАВЛЕНИЕ ГИПЕРГЛИКЕМИЕЙ

В настоящее время нет общепринятых руководящих 

принципов по лечению сахарного диабета типа 3c [9]. 

Контроль гипергликемии для достижения и поддержания 

HbA1c <7% остается основной целью для снижения риска 

микро- и макрососудистых осложнений [18]. Считают, что СД 

типа 3с, как правило, управляется аналогично диабету типа 

2 с первоначальным использованием метформина, но боль-

шинство пациентов с этим вариантом вторичного диабета в 

конечном счете будут инсулинпотребны [17, 18, 38]. Однако 

не все рекомендации могут быть экстраполированы на диа-

бет вследствие ХП по причине иной патофизиологии в 

сравнении с СД типа 2 [41], что обсуждалось выше.

У пациентов с СД типа 3с имеют место разнообразные 

патоморфологические и гормональные характеристики с 
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различной степенью выраженности НУО [12]. Поэтому 

сформировавшийся в последние годы подобный подход 

к терапии является большим прогрессом от ранеее 

господствовавшего мнения об обязательной инсулиноте-

рапии при панкреатогенном СД  – «A pharmacology 

treatment is insulin therapy!» [5], хотя при этом подчерки-

валось, что дозы инсулина следует выбирать очень осто-

рожно из-за риска гипогликемии. В обосновании приво-

дилась необходимость заместительной терапии для кор-

рекции дефицита инсулина [5]; лишь позднее стало 

понятно, что степень этого дефицита различна, но практи-

чески не бывает абсолютной [18]. 

Не существует сравнительных исследований долго-

срочной эффективности и безопасности различных анти-

гипергликемических средств при ХП. Поэто му терапия 

диктуется фенотипом пациента, особенностями клиниче-

ского течения СД типа 3с и пониманием патофизиологии 

гипергликемии при этом варианте диабета. Контроль 

уровней гликемии может быть нестабильным из-за поте-

ри ответа глюкагона на гипогликемию, мальабсорбции 

углеводов и/или нерегулярного режима питания по при-

чине сопутствующей боли и/или тошноты, а также злоупо-

требления алкоголем. 

Сохраненная на определенном этапе секреция инсу-

лина при более высокой чувствительности перифериче-

ских тканей к инсулину объясняет невысокую частоту 

кетоацидоза и более низкие дозы инсулина для достиже-

ния удовлетворительного контроля гипергликемии. В 

связи со склонностью к гипогликемическим состояниям в 

терапии нельзя применять агрессивное снижение гипер-

гликемии, предрасполагающее к гипогликемиям  [38], а 

пациенты должны  быть ориентированы в их симптомах и 

обучены купированию гипогликемических эпизодов [17].

НЕИНСУЛИНОВЫЕ САХАРОСНИЖАЮЩИЕ 

ПРЕПАРАТЫ

При СД типа 3с при уровнях HbA1c  <8% могут быть 

использованы пероральные препараты, однако их следу-

ет избегать при острых эпизодах панкреатита [8, 18, 32]. 

Пероральные препараты не применяются при фиброзно-

кистозном панкреатите [31]. Das S et al (2017) в терапии 

СД типа 3с отводят ограниченное место секретагогам и 

сенситайзерам, отмечая при этом отсутствие специаль-

ных гайдлайнов [42].

Метформин. Положение о том, что антигипергликемиче-

ские препараты в лечении СД типа 3с аналогичны терапии 

СД типа 2, привлекает внимание к метформину в качес тве 

лекарственного средства первого выбора [43, 44]. Это осо-

бенно оправданно при наличии ИР, а также его способности 

при СД снижать риск рака pancreas, что особенно важно при 

ХП, если метформин переносится из-за общих желудочно-

кишечных побочных эффектов и потери веса [18]. 

Имеются убедительные экспериментальные данные о 

противоопухолевой активности метформина. Метаанализ 

12 обсервационных исследований относительно связи 

терапии метформином и риска ППАК показал снижение 

рисков (ОР = 0,73; 95% ДИ 0,56-0,96; Р = 0,023) среди при-

нимавших метформин [45]. Другие когортные исследова-

ния показывают аналогичные результаты, однако рандо-

мизированные контролируемые исследования (РКИ) не 

подтверждают эти данные, что требует проведения специ-

ально спланированных трайлов [9, 28, 46, 47]. На основе 

анализа большой базы данных выявлено значительное 

улучшение выживаемости (ОР = 0,86; 95% ДИ 0,76–0,97; P 

<0,05) в группе метформина по сравнению с контролем. 

При этом метформин улучшает выживаемость у пациентов 

с резекцией ПЖ (ОР = 0,79; 95% ДИ 0,69–0,91; P <0,05) и с 

локальными опухолями (ОР = 0,68; 95% ДИ 0,55–0,84; P 

<0,05), но не в метастатических случаях, что отражает кор-

реляцию влияния метформина со стадией опухоли [48]. 

Последние годы появилось еще одно обоснование 

для назначения метформина. Так, установлена связь 

между СД типа 2 и ожирения с микробиотой/микробио-

мом кишечника, что стало одним из основных направле-

ний медико-биологических исследований, демонстриру-

ющих основополагающую роль кишечной микрофлоры в 

регуляции и патогенезе нарушений обмена веществ [49]. 

Предполагают, что гены микробиома могут кодировать 

функции переваривания сложных углеводов. Выявлена 

тесная связь ожирения и СД типа 2 с конкретными кишеч-

ными бактериями и некоторыми бактериальными генами, 

на основании чего предложена концепция «метаболиче-

ской инфекции» [50], где части кишечника микрофлоры 

могут повлиять на воспалительный процесс в жировой 

ткани. Jandhyala SM et al. (2017) показали, что нарушение 

пищеварения при ХП также приводит к изменению 

микробиоты кишечника, которая может в конечном итоге 

способствовать связанным с ней метаболическим нару-

шениям [51]. Предполагается, что метаболические эффек-

ты метформина связаны с изменениями в микрофлоре 

кишечника [50]. Так, препарат модулирует микробиоту: 

увеличивает концентрацию Akkermansia muciniphila и 

продолжительность жизни Caenorhabditis elegans, под 

влиянием чего регулируется далее Т-клеточный и цитоки-

новый механизмы субклинического воспаления, тесно 

связанного с инсулинорезистентностью [52]. Предпола-

гается, что метформин снижает смертность в том числе 

через механизм нормализации микробиоты. 

Тиазолидиндионы также улучшают чувствительность к 

инсулину, но связаны с повышенным риском задержки 

жидкости, застойной сердечной недостаточности и пере-

ломов. Последнее вызывает особую озабоченность, 

поскольку у пациентов с ХП отмечен повышенный риск 

развития остеопороза [32]. 

При раннем диабете типа 3c может быть также назна-

чена терапия секретагогами (сульфонилмочевиной и 

глинидами) [18]; с учетом возможных проблем с приемом 

пищи и риском гипогликемий, повышения массы тела, 

реже тошнотой [53] предпочтительны препараты корот-

кого действия [32]. При этом важно помнить, что непо-

средственное влияние препаратов сульфомочевины на 

β-клетки приводит к их прогрессирующей дисфункции и 

ухудшению секреции инсулина  – «вторичная неудача» 

[54]. То есть, не смотря на улучшение гликемического кон-

троля в краткосрочной перспективе, диабет может ухуд-
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шиться в долгосрочном прогнозе. Sola D et al (2015) 

предлагают использовать препараты СМ для быстрого 

достижения контроля в течение короткого период, «воз-

можно, 3–6 месяцев» [53]. Также продолжается дискуссия 

о возможном повышении онкологического риска на фоне 

терапии препаратами СМ [32].

У пациентов с ХП и СД, не требующим инсулина, 

параллельно дефекту инкретинов в патофизиологии СД 

типа 2 может быть полезной антидиабетическая терапия 

с помощью препаратов на основе инкретинов [55], 

например агонистов рецепторов ГПП-1 и ингибиторов 

дипептидазы-IV. Они усиливают секрецию инсулина, но 

возможность их применения у пациентов с СД типа 3с 

требует дальнейшего изучения [18]. Так, аналоги ГПП-1 

имеют высокую частоту желудочно-кишечных побочных 

эффектов (тошноту, задержку опорожнения желудка, 

потерю веса) – симптомы, которые нередко имеют паци-

енты с ХП. Широко обсуждалась возможность индуциро-

вания панкреатита препаратами этой группы, как и риска 

рака ПЖ [56]. В 2014 году FDA и EMA изложили свою 

позицию, заявив, что текущие научные данные не под-

тверждают причинно-следственную связь между этими 

препаратами с панкреатитом или раком ПЖ, однако тре-

буется продолжить систематический сбор данных в теку-

щих трайлах [57]. Считают, что при СД типа 3с пока следу-

ет воздержаться от применения этой группы препаратов 

[18,32]. Лучшим и более безопасным способом коррек-

ции системы инкретинов может быть надлежащее добав-

ление ферментов ПЖ у этих пациентов [10].

Также отсутствуют текущие данные по использованию 

ингибиторов натрий-глюкозного транспортера типа 2 

(НГЛТ-2) у пациентов с СД типа 3с. Хотя они эффективны в 

управлении СД типа 2 и не вызывают гипогликемии, их 

основным побочным эффектом является потеря веса, кото-

рая нежелательна при СД 3с [32, 41]. Однако при нередком 

сочетании ХП, диабета и ожирения снижение веса стано-

вится одной из целей [10]. Поэтому следует рассматривать 

возможность и безопасность применения ингибиторов 

НГЛТ-2 при СД на фоне ХП с учетом фенотипа пациента. 

Инсулин. Учитывая прогрессирующее течение ХП, мно-

гие пациенты в конечном итоге нуждаются в терапии 

инсулином [10]. Пациенты должны получать лечение с 

применением общих рекомендаций по дозированию 

инсулина как для сахарного диабета типа 1. Инсулино-

терапия у пациентов с абсолютной недостаточностью 

инсулина используется в качестве терапии первого выбо-

ра. При фиброзно-кистозном панкреатите с помощью РКИ 

показано, что инсулинотерапия приводит не только к 

улучшению контроля гликемии и HbA1c, но также способ-

ствует улучшение функции легких, нутритивного статуса и 

снижению смертности в отличие от сульфомочевины, мет-

формина, глинидов и глитазонов [31].

Cui Y and Andersen DK (2011) предостерегали от 

использования инсулина при ХП, называя его «предзлока-

чественным состоянием» [12]. Однако ORIGIN не подтвер-

дил это положение [58], а высокий риск рака при СД типа 

2 не ограничивается только поджелудочной железой [59]. 

Рекомендуется начинать с инсулинотерапии при хрониче-

ских болевых вариантах и госпитализации [8, 32]. При ХП 

у пациентов с недоеданием важны анаболические эффек-

ты инсулина [8, 32,  3 7] с уточнением, что даже при инсули-

нопотребности метформин и другие оральные гипоглике-

мические средства могут быть использованы для сниже-

ния дозы инсулина. В отношении метформина это положе-

ние аналогично гайдлайнам для СД типа 2 [12]. Что каса-

ется сульфомочевины, показано, что пациенты с предыду-

щими более высокими дозами (глимепирид ≥4 мг/сут) и 

более длительным течением диабета (>10 лет) показали 

худший ответ на инсулин после изменения терапии [54]; в 

исследовании применяли аналоговые препараты. 

Последнее обстоятельство представляется особенно 

важным в терапии СД типа 3с, поскольку при его длитель-

ном течении заместительная терапия инсулином – един-

ственная эффективная альтернатива должна проводиться 

по общим рекомендациям для диабета типа 1. Учитывая 

высокий риск гипогликемий вследствии поврежденного 

ответа глюкагона на гипогликемию, а также мальабсорб-

ции углеводов, несогласованных схем питания, болевого 

синдрома и/или тошноты, во всех схемах инсулинотерапии 

предпочтительны аналоговые препараты. Помповая инсу-

линотерапия также может быть рассмотрена у мотивиро-

ванных пациентов, у которых на иных режимах сохраняет-

ся высокая вариабельность гликемии [8, 18].

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что распространенность сахарного диабета 

(СД) в мире в 1980 г. составляла 108 млн человек. К 2014 г. 

этот показатель вырос до 422 млн [3]. В 1980 г. в арсенале 

диабетолога были лишь три группы сахароснижающих 

средств: инсулин, препараты сульфонилмочевины и бигу-

аниды. Глюкозоцентрическая теория определяла выбор 

агента, и лишь противопоказания его ограничивали.

К 2014 г. появилось еще 5 групп сахароснижающих пре-

паратов, а к 2017 г. их стало 9. Несмотря на технологиче-

ский прогресс, смертность людей с СД с 2000 по 2015 г.

в мире возросла c 1,0 до 1,6 млн человек в год [30], а в 

России смертность людей с СД2 увеличивается от 1,4 до 

17,7% ежегодно [1]. Означает ли это отсутствие правиль-

ной тактики в лечении пациентов? Представляет интерес 

вопрос выбора терапевтического агента в условиях 

современного разнообразия как со стороны врача, так и 

со стороны пациента. Ведь именно предпочтения пациен-

та зачастую оказываются краеугольным камнем лечебной 

тактики. Более того, не столько важен первоначальный 

выбор, сколько приверженность к лечению.

Основной причиной смерти лиц с диабетом являются 

макрососудистые осложнения [30]. В этой связи преиму-

щество всегда будет на стороне сахароснижающего пре-

парата, не только доказавшего сердечно-сосудистую без-

опасность, но и способного снизить вероятность острых 

кардиоваскулярных событий. Аналоги глюкагоноподобно-

го пептида-1 (ГПП-1) – растущий класс новейших терапев-

тических средств – являются одними из самых перспектив-
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ
И БЕЗОПАСНОСТЬ ДУЛАГЛУТИДА –
НОВОГО АНАЛОГА ГПП-1 ДЛЯ ВВЕДЕНИЯ ОДИН РАЗ В НЕДЕЛЮ
Агонисты рецепторов ГПП-1 – класс лекарственных средств с высокой эффективностью, хорошим профилем безопасности, 

рекомендованный в качестве препаратов второго выбора после метформина при лечении сахарного диабета 2-го типа. 

Дулаглутид – аналог ГПП-1, разработанный с помощью рекомбинантных технологий для подкожных инъекций один раз в 

неделю и одобренный для применения в качестве монотерапии и в комбинации с другими сахароснижающими средствами 

во многих странах. Результаты рандомизированных многоцентровых клинических исследований продемонстрировали пре-

имущество монотерапии дулаглутидом в отношении гликемического контроля перед метформином у пациентов, ранее 

находящихся на диетотерапии, и не меньшую эффективность в сравнении с монотерапией лираглутидом при ежедневных 

инъекциях. При использовании в комбинации с другими сахароснижающими средствами (включая метформин, препараты 

сульфонилмочевины, метформин и пиоглитазон, метформин и прандиальный инсулин, инсулин гларгин) дулаглутид обла-

дал не меньшей эффективностью, чем лираглутид 1,8 мг в день, и статистически более значимо снижал уровень гликиро-

ванного гемоглобина, чем ситаглиптин, эксенатид для инъекций дважды в день и инсулин гларгин, в исследованиях про-

должительностью 26–104 недели. При этом дулаглутид в дозе 1,5 мг/нед приводил к снижению веса, сохраняющемуся на 

протяжении двух лет терапии. Дулаглутид в целом хорошо переносился, а удобная одноразовая шприц-ручка для инъекций 

препарата один раз в неделю позволила существенно улучшить качество жизни пациентов и приверженность к лечению.
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EFFICACY AND SAFETY OF DULAGLUTIDE: A NOVEL ONCE-WEEKLY GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 ANALOGUE 

GLP-1 receptor agonists are a class of drugs with high efficacy, a good safety profile recommended as second-line drugs after 

metformin for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Dulaglutide is a GLP-1 analogue designed for once weekly subcutane-

ous injection using recombinant technology and approved for use as monotherapy or in combination with other hypoglycemic 

agents in many countries. The randomized multicenter clinical trials have shown the advantage of dulaglutide monotherapy it 

had with respect to glycemic control over metformin in patients previously on diet therapy and no less efficacy compared with 

liraglutide monotherapy in daily injections. When used in combination with other hypoglycemic agents (including metformin, 

sulfonylurea preparations, metformin and pioglitazone, metformin and prandial insulin, insulin glargine), dulaglutide was no 

less effective than liraglutide at a dose of 1.8 mg per day and lowered the glycated hemoglobin level more significantly than 

sitagliptin, exenatide for injections twice a day and insulin glargine in the studies lasting 26–104 weeks. In this case, dulaglu-

tide at a dose of 1.5 mg/week resulted in a weight loss lasting for two years of therapy. Dulaglutide was generally well toler-

ated, and a convenient disposable once-weekly self-injecting syringe-pen of the drug significantly improved the patient’s qual-

ity of life and encouraged adherence to therapy.
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ных кардиопротективных молекул. Эндогенный ГПП-1  – 

пептидный гормон, выделяющийся L-клетками кишечника 

в ответ на прием пищи [2]. Эффекты ГПП-1 включают в 

себя стимуляцию секреции инсулина, торможение про-

дукции глюкагона, замедление опорожнения желудка и 

более быстрое наступление насыщения [2]. Кроме того, 

рецепторы ГПП-1 присутствуют во многих других тканях 

организма, включая мозг, сердце, печень, экзокринную 

часть поджелудочной железы, почечные канальца, кости и 

др., активация которых приводит к изменениям, совер-

шенно независимым от уровня гликемии [2]. Однако 

нативный ГПП-1 имеет очень короткий период полувыве-

дения (<2 минут) ввиду его деградации под действием 

фермента дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) [24], делая

его бесперспективным для терапевтического применения. 

В настоящее время синтезировано несколько рекомби-

нантных молекул – аналогов нативного ГПП-1, модифици-

рованных с целью увеличения периода полувыведения из 

плазмы крови. Целью данного обзора является оценка 

клинической эффективности и профиля безопасности 

дулаглутида – новейшего из группы аналогов ГПП-1, заре-

гистрированного в России в июне 2016 г. 

СТРУКТУРА МОЛЕКУЛЫ ДУЛАГЛУТИДА

Дулаглутид является рекомбинантным белком, кото-

рый  получен в результате соединения аналога ГПП-1 

человека с Fc-фрагментом модифицированного иммуно-

глобулина G4 (IgG4) человека через аминокислотный 

линкер [19, 21]. Часть молекулы дулаглутида  – аналог 

ГПП-1, на 90% гомологична аминокислотной последова-

тельности эндогенного ГПП-1 (фрагмент 7-37), но со 

структурными изменениями: замена аминокислоты в 

положении 8 позволяет избежать быстрого расщепления 

ферментом ДПП-4 [19]. Fc-домен увеличивает период 

полувыведения молекулы из плазмы до 4–5 дней, рас-

творимость, стабильность и активность соединенного с 

ним компонента [9], а наличие аминокислотного линкера 

улучшает связывание дулаглутида с рецепторами, повы-

шая тем самым его активность [19]. Таким образом, стро-

ение молекулы дулаглутида позволяет вводить его в 

инъекции небольшого объема в виде готового к примене-

нию раствора через тонкую иглу 1 раз в неделю [17].

Наконец, особенности строения молекулы дулаглути-

да определяют низкий  потенциал иммуногенности дан-

ного препарата, что было достигнуто посредством моди-

фикации Fc-фрагмента IgG4 и замены аргининового 

остатка на глициновый  в аналоге ГПП-1 для устранения 

потенциального T-клеточного эпитопа [19].

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ И 

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

Фармакокинетические характеристики дулаглутида у 

лиц с СД2 не отличаются от таковых у здоровых добро-

вольцев и не зависят от места и времени инъекции пре-

парата (плечо, живот или бедро) [17]. Дулаглутид медлен-

но всасывается, достигая максимальной стабильной кон-

центрации в плазме крови в течение 24–72 ч (медиана 

48 ч) [17]. Равновесные концентрации препарата в плаз-

ме наблюдаются через 2–4 недели [17]. После инъекции 

первой дозы 0,75 или 1,5 мг дулаглутида средняя абсо-

лютная биодоступность составила 65 и 47% соответствен-

но [3]. Средние объемы распределения дулаглутида при 

подкожном введении 0,75 или 1,5 мг до равновесного 

состояния составляли примерно 19,2 л (диапазон 14,3–

26,4) и 17,4 л (диапазон 9,3–33) соответственно [3].

Основной путь метаболизма дулаглутида включает 

деградацию на составляющие аминокислоты в рамках 

общего катаболизма белков. Средний установленный кли-

ренс дулаглутида в равновесном состоянии составляет 

примерно 0,111 л/ч для дозы 0,75 и 0,107 л/ч для дозы 1,5 

мг/нед [17]. Период полувыведения дулаглутида в обоих 

случаях равняется приблизительно 5 дням [17]. Пол, воз-

раст, раса, этническая принадлежность, индекс массы тела 

(ИМТ) и наличие почечной или печеночной недостаточ-

ности не оказывали клинически значимого влияния на 

фармакокинетические свойства дулаглутида [7, 17].

Дулаглутид активирует рецептор ГПП-1 на клеточной 

мембране, связанный с аденилатциклазой β-клеток под-

желудочной железы. Таким образом, препарат повышает 

глюкозозависимую секрецию инсулина b-клетками под-

желудочной железы посредством увеличения уровня 

внутриклеточного циклического аденозинмонофосфата и 

подавляет избыточную постпрандиальную секрецию глю-

кагона a-клетками поджелудочной железы [4, 15]. Кроме 

того, дулаглутид снижает аппетит, стимулирует чувство 

насыщения, уменьшая тем самым количество потребляе-

мой пищи и способствуя снижению массы тела [19].

Инсулин секретируется в ответ на поступление глюко-

зы в два этапа. Известно, что первая фаза секреции инсу-

лина у лиц с СД2 нарушена [2]. Результаты клинических 

исследований дулаглутида при СД2 показали, что препа-

рат восстанавливает первую фазу инсулинового ответа и 

повышает уровень его секреции во второй фазе [10]. У 

пациентов с СД2, получавших дулаглутид, наблюдалось 

дозозависимое снижение уровня гликированного гемо-

глобина (HbA1с), гликемии натощак и постпрандиального 

уровня гликемии [15].

Введение дулаглутида 1 раз в неделю у пациентов с 

СД2 оказывало статистически значимое по сравнению с 

плацебо дозозависимое улучшение функции β-клеток 

поджелудочной железы на основании оценки гомеоста-

тической модели (HOMA-%β) на 12 и 16 неделях лечения 

[20, 28]. Более того, динамика улучшения функции 

β-клеток (HOMA-%β) оказалась лучше у пациентов с СД, 

получавших дулаглутид в монотерапии на 26 и 52 неде-

лях исследования, чем у лиц, находившихся на монотера-

пии метформином [27]. Добавление дулаглутида в дозах 

0,75 и 1,5 мг к предшествующей терапии метформином ± 

пиоглитазон увеличивало HOMA-%β в большей степени, 

чем добавление эксенатида или ситаглиптина [29, 31], и в 

дозе 1,5 мг 1 раз в неделю не имело статистических раз-

личий с ежедневным введением лираглутида [11].

Чувствительность к инсулину периферических тканей, 

изучаемая с помощью модели оценки гомеостаза 
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(HOMA2-%S), оказалась значительно ниже при введении 

дулаглутида в обеих дозах по сравнению с группой лиц, 

получавших метформин, свидетельствуя о преимуще-

ственно β-клеточном механизме гипогликемического 

действия препарата [27].

Вместе с тем дулаглутид замедляет опорожнение 

желудка: наибольший эффект наблюдается после введе-

ния первой дозы препарата и уменьшается при последу-

ющих инъекциях [6]. Тем не менее следует соблюдать 

осторожность при применении лекарств, требующих 

быстрого всасывания в желудочно-кишечном тракте. 

Согласно результатам исследований клинически значи-

мого взаимодействия дулаглутида с парацетамолом, 

аторвастатином, дигоксином, лизиноприлом, метопроло-

лом, варфарином, ситаглиптином или пероральными 

контрацептивами не отмечалось [14].

Влияние дулаглутида на артериальное давление (АД) 

и частоту сердечных сокращений (ЧСС) исследовалось на 

26 неделе II фазы клинических исследований с участием 

пациентов с СД2 (исходный уровень АД 90–140/60–90 

мм рт. ст.) [16]. Статистически значимое по сравнению с 

плацебо снижение суточного систолического АД произо-

шло на 16 неделе добавления дулаглутида в дозе

1,5 мг/нед (p ≤ 0,001) и сохранялось после 26 недели 

исследования (p = 0,002) [16]. Аналогичный эффект при 

добавлении дулаглутида в дозе 0,75 мг наблюдался с 26 

недели лечения [16]. Введение дулаглутида сопровожда-

лось увеличением ЧСС на 2–4 уд/мин [16].

Кроме того, снижение веса при назначении дулаглу-

тида у пациентов с СД2 приводило к улучшению ряда 

показателей сердечно-сосудистого риска, включая общий 

холестерин и липопротеиды низкой плотности [23, 31], 

липопротеиды высокой плотности [5], триглицериды [31] 

и уровень С-реактивного белка [16].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДУЛАГЛУТИДА

Применение дулаглутида у пациентов с СД2 изучалось 

в рамках программы рандомизированных исследований 

III фазы AWARD (от англ. Assessment of Weekly Administra-

tion of LY2189265 [dulaglutide] in Diabetes  – «Оценка 

еженедельного применения LY2189265 [дулаглутида] при 

сахарном диабете») с участием более 5 000 пациентов. 

Клиническая эффективность препарата в исследованиях 

AWARD 1–9 оценивалась на различных этапах терапии 

пациентов с неконтролируемым СД2 и в различных ком-

бинациях с другими сахароснижающими средствами [5, 

11, 12, 18, 23, 25, 27, 31]. В исследовании AWARD-3 участво-

вали пациенты, ранее не получавшие сахароснижающую 

терапию, препаратом сравнения служил метформин [27]. 

В AWARD-5 [29] и AWARD-6 [11] – те, кто получали только 

метформин; эффективность добавления дулаглутида 

сравнивалась с добавлением ситаглиптина 100 мг/сут и 

плацебо или лираглутида 1,8 мг/сут. В остальных исследо-

ваниях AWARD пациенты принимали метформин в комби-

нации с пиоглитазоном (AWARD-1 [31]), глимепиридом 

(AWARD-2 [18]) или инсулином лизпро (AWARD-4 [5]) либо 

только глимепирид (AWARD-8 [12]) или инсулин гларгин 

(AWARD-9 [25]). Препаратами сравнения служили эксена-

тид 10 мкг дважды в сутки и плацебо (AWARD-1), инсулин 

гларгин с титрацией дозы (AWARD-2 и AWARD-4). 

Демографические характеристики пациентов в целом 

были сходны между группами лечения и различными 

исследованиями. В исследованиях AWARD средний воз-

раст (± стандартная ошибка среднего) пациентов колебал-

ся от 56 ± 10 до 60 ± 9 лет, а ИМТ (± стандартная ошибка 

среднего) – от 31 ± 4 до 34 ± 6 кг/м2. При этом тяжесть и 

длительность заболевания были наименьшими в исследо-

вании монотерапии (AWARD-3), большими в исследовани-

ях комбинаций 2 и 3 препаратов (AWARD-5, -6, -8 и 

AWARD-1, -2 соответственно) и наибольшими в исследова-

нии комплексной инсулинотерапии (AWARD-4, -9).

МОНОТЕРАПИЯ 

Исследование AWARD-3 – рандомизированное двой-

ное слепое исследование, целью которого было доказа-

тельство не меньшей по сравнению с метформином 

1 500–2 000 мг/сут эффективности дулаглутида в дозах 

0,75 и 1,5 мг в качестве монотерапии при СД2 [27]. 

Включенные в исследование пациенты находились на 

диетотерапии или получали один пероральный сахарос-

нижающий препарат (ПСП) в дозе меньшей или равной 

50% от максимально рекомендованной. Средний уровень 

HbA1с составил 7,6 ± 0,9%. После истечения двухнедель-

ного периода отмены ПСП участникам исследования 

назначались метформин 1 500–2 000 мг/сут или дулаглу-

тид 0,75 или 1,5 мг/нед. Через 26 недель наблюдения 

применение дулаглутида привело к статистически более 

значимому по сравнению с метформином снижению 

уровня HbA1с – на 0,71 и 0,78% соответственно. Введение 

дулаглутида в дозе 1,5 мг вызывало дополнительное, 

более значимое по сравнению с препаратом сравнения 

снижение HbA1с к 52 неделе исследования (p < 0,002). 

Таким образом, количество пациентов, достигших уровня 

HbA1с < 7% к 26 неделе, было больше в группах дулаглу-

тида (62–63%), несмотря на отсутствие статистических 

различий в динамике массы тела между получавшими 

дулаглутид и метформин (-2,29 vs -2,22 кг, NS).

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ

AWARD-5 – рандомизированное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование, целью которого 

являлось изучение превосходства дулаглутида 0,75 и 1,5 

мг/нед по сравнению с плацебо при добавлении к мет-

формину и не меньшей эффективности, чем ситаглиптина 

100 мг/сут [23]. Включенные пациенты получали метфор-

мин в дозе более 1 500 мг ежедневно и имели уровень 

HbA1с 8,1 ± 1,1%. На 26 неделе дулаглутид в обеих дозах 

показал статистически более значимое, чем плацебо, 

снижение уровня HbA1с (на 1,01–1,22%). На 52 неделе в 

группе пациентов, получавших дулаглутид, зарегистриро-

вано более значимое, чем в группе ситаглиптина, сниже-

ние HbA1с, наибольшее – в случае применения дозы 1,5 

мг/нед (-1,10% vs ситаглиптин -0,39%; p < 0,001). 
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Преимущество сохранялось вплоть до 104 недели иссле-

дования. Достижение уровня HbA1с < 7% в обеих группах 

дулаглутида достигнуто в большем проценте случаев, чем 

в группе ситаглиптина, как на 52, так и на 104 неделе 

терапии (45–58 vs 31–33%; p < 0,001). Результат соотно-

сится со снижением массы тела, также более значимым в 

обеих группах, где принимали дулаглутид (-2,6–(-)3,03 vs 

-1,53 кг; p < 0,001). 

В недавно опубликованном рандомизированном 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

AWARD-8 сравнивалась эффективность монотерапии 

дулаглутидом 1,5 мг/нед в сравнении с плацебо у пациен-

тов, получавших глимепирид в дозе ≥ 4 мг/сут [12]. 

Средний уровень HbA1с включенных в исследование 

пациентов составил 8,4%. Дулаглутид также продемон-

стрировал статистически значимое по сравнению с пла-

цебо снижение уровня HbA1с уже к 24 неделе исследова-

ния, больший процент пациентов, достигших уровня HbA1с 

< 7% (55,3 vs 18,9%, p < 0,001) при отсутствии существен-

ных различий в динамике массы тела между групп. 

Крайне интересны результаты исследования AWARD-

6, сравнивающего эффективность добавления к метфор-

мину ≥ 1 500 мг/сут дулаглутида 1,5 мг/нед или аналога 

ГПП-1 лираглутида 1,8 мг/сут [11]. Средний уровень HbA1с 

составил 8,1 ± 0,8%. Результаты доказали не меньшую по 

сравнению с лираглутидом сахароснижающую эффек-

тивность дулаглутида при инъекции 1 раз в неделю. Также 

не было статистически значимых различий в количестве 

пациентов, достигших уровня HbA1с < 7%. Однако в груп-

пе дулаглутида снижение веса оказалось статистически 

менее значимым, чем среди получавших лираглутид (-2,9 

vs -3,6 кг; p = 0,001).

При добавлении дулаглутида в дозе 1,5 мг/нед к инсу-

лину гларгину у пациентов с неконтролируемым СД2 по 

результатам исследования AWARD-9 достигалось статисти-

чески значимое по сравнению с плацебо снижение уровня 

HbA1с (-1,44 vs -0,67%, p < 0,001) при значительно меньшей 

дозе инсулина и уменьшении массы тела в группе «дула-

глутид/инсулин гларгин» (-2,4 ± 0,39 кг, p < 0,001) [25]. 

В AWARD-1 изучалось применение трех сахароснижа-

ющих препаратов: сравнительная характеристика дула-

глутида в дозах 0,75 и 1,5 мг/нед, другого агониста рецеп-

торов ГПП-1 – эксенатида 10 мкг дважды в сутки и пла-

цебо в комбинации с метформином 1  500–3 000 мг в 

день и пиоглитазоном 30–45 мг в день [31]. Средний 

уровень HbA1с включенных в исследование пациентов 

составлял 8,1 ± 1,3%. Через 26 недель наблюдения отме-

чено статистически более значимое снижение уровня 

HbA1с в обеих группах терапии дулаглутидом в сравне-

нии с плацебо (-1,3–(-)1,51%) и эксенатидом (-1,51, -1,30, 

-0,99% соответственно; p < 0,001 для обоих сравнений). 

Преимущество дулаглутида сохранилось и на 52 неделе 

исследования. Также в обеих группах (1,5 и 0,75 мг) про-

цент достигших уровня HbA1с < 7% оказался статистиче-

ски более значимым по сравнению с эксенатидом и 

плацебо (78, 66, 52, 43% соответственно; p < 0,001 для 

обоих сравнений). Снижение массы тела не отличалось 

среди пациентов, находившихся на терапии дулаглути-

дом 1,5 мг/нед и эксенатидом 10 мкг дважды в сутки 

(-1,30 vs -1,07 кг, NS), и было несколько ниже в группе 

0,75 мг дулаглутида (p < 0,001).

Для оценки эффективности дулаглутида в дозах 0,75 и 

1,5 мг в сравнении с инсулином гларгином проведено 

рандомизированное открытое исследование AWARD-2 

[18]. Включенные пациенты получали метформин в дозе

≥ 1500 мг/сут и глимепирид в дозе как минимум 4 мг/сут и 

имели уровень HbA1с 8,1 ± 1,0%. В течение первых 10–12 

недель были отменены другие ПСП, а дозы метформина и 

глимепирида увеличены до максимально переносимых. 

Титрация дозы инсулина гларгина проводилась до дости-

жения уровня гликемии натощак < 100 мг/дл (5,5 ммоль/л). 

Через 52 недели терапии дулаглутидом в дозе 1,5 мг, но не 

0,75 мг отмечалось статистически более значимое, чем в 

группе инсулина гларгина, снижение уровня HbA1с (-1,08 

vs 0,63%, p < 0,001) и большее количество пациентов, 

достигших уровня HbA1с < 7% (53 vs 31%, p < 0,001). Преиму-

щество сохранялось и на 78 неделе наблюдения. В обеих 

группах лечения дулаглутидом 1,5 и 0,75 мг/нед наблюда-

лось снижение массы тела (-1,87 и -1,33 кг соответственно), 

тогда как на фоне терапии инсулином гларгином произо-

шло увеличение веса в среднем на 1,44 кг (p < 0,001). 

Наконец, в рандомизированном открытом исследова-

нии AWARD-4 проводилось сравнение дулаглутида в дозе 

1,5 и 0,75 мг/нед с инсулином гларгином по алгоритму 

лечения до цели [5]. В работе приняли участие пациенты 

с неконтролируемым СД на фоне инъекций инсулина 

лизпро в комбинации или без дополнительного приема 

метформина 1 500 мг/сут. Средний исходный уровень 

HbA1с составил 8,5%. Через 26 недель терапии в группах 

дулаглутида 1,5 и 0,75 мг/нед достигнуто статистически 

более значимое снижение уровня HbA1с в сравнении с 

группой инсулина гларгина (-1,64 и -1,59 vs -1,41% соот-

ветственно; p < 0,05) и процента пациентов, достигших 

уровня HbA1с < 7% (68, 69 vs 57% соответственно; p = 0,14, 

0,010 соответственно). Преимущество дулаглутида сохра-

нилось и на 52 неделе исследования. Снижение массы 

тела произошло только в группе дулаглутида в дозе 1,5 

мг/нед: в среднем на 0,87 кг, хотя прибавка веса в группе 

дулаглутида в дозе 0,75 мг/нед оказалась меньше, чем в 

группе инсулина гларгина (0,18 vs 2,33 кг, p < 0,0001).

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ДУЛАГЛУТИДА

В клинических исследованиях дулаглутида I и II фазы 

наиболее частыми побочными эффектами были дозоза-

висимые диспепсические явления, характерные для всех 

агонистов рецепторов ГПП-1 [4, 28]. Пациенты также 

сообщали о локальной реакции в месте инъекции пре-

парата, головных болях и назофарингитах. Кроме того, 

регистрировалось дозозависимое увеличение ЧСС [4, 28]. 

По результатам шести исследований AWARD в целом рас-

пространенность нежелательных явлений в группах дула-

глутида была сравнима с таковой в группах терапии 

эксена тидом, метформином, ситаглиптином и лираглути-

дом [5, 11, 18, 23, 27, 31]. Побочные реакции со стороны 

желудочно-кишечного тракта в исследованиях AWARD-1 
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и AWARD-5 были более распространены в группе дула-

глутида 1,5 и 0,75 мг (30–47%), чем в группе плацебо 

(18–23%, p < 0,05) и в группе ситаглиптина (23%, p < 0,05), 

варьировали от легких до средних по тяжести и купиро-

вались со временем [5, 11, 12, 18, 29, 23, 27]. В исследова-

ниях AWARD-2, AWARD-4 и AWARD-8 тошнота, рвота и 

диарея также чаще встречались в группе терапии дула-

глутидом в обеих дозах по сравнению с группой инсули-

на гларгина (p < 0,001) и глимепирида (p < 0,001) [5, 12, 

18]. Тем не менее частота гастроинтестинальных симпто-

мов не различалась в группах дулаглутида, лираглутида, 

эксенатида, метформина и была ниже в группе дулаглути-

да 0,75 мг/нед по сравнению с группой эксенатида 10 мкг 

дважды в сутки (30 vs 42%, p < 0,05).

Несмотря на противоречивые данные, остается насто-

роженность в отношении риска панкреатита при приме-

нении препаратов инкретинового ряда в сравнении с 

сахароснижающими средствами другого механизма дей-

ствия. Уровень ферментов поджелудочной железы (липа-

зы и/или панкреатической амилазы) возрастал у пациен-

тов, получавших дулаглутид во всех исследованиях 

AWARD [5, 11, 12, 18, 27, 31, 23]. Однако только в ходе 

AWARD-2 у троих пациентов, рандомизированных в груп-

пу дулаглутида, развился острый панкреатит на 1, 302 и 

107 день терапии [18]. Два из этих случаев были острыми 

и один – с обострением хронического панкреатита соот-

ветственно. Двое получали дулаглутид в дозе 1,5 мг/нед, 

один пациент находился на терапии дулаглутидом 0,75 

мг/нед. В целом у 12 человек во II и в III фазе клиниче-

ских исследований возникли нежелательные явления, 

ассоциированные с панкреатитом, у 5 из них диагноз 

панкреатита был подтвержден [18]. Несмотря на возник-

новение панкреатита также у троих участников исследо-

ваний, не получавших терапию препаратами инкретино-

вого ряда, при назначении дулаглутида рекомендовано 

уделять особое внимание признакам панкреатита и 

отменить препарат при подозрении на острое состояние. 

Частота гипогликемии в исследованиях AWARD была 

низкой и зависела от предшествующей терапии, ассоции-

рованной с гипогликемией. При сравнении дулаглутида и 

эксенатида пациенты в группе дулаглутида реже сообща-

ли об эпизодах гипогликемии, чем в группе эксенатида 

(10,4 vs 15,9%, p = 0,007) [31]. Терапия дулаглутидом в 

дозах 1,5 и 0,75 мг также реже приводила к гипоглике-

мии, чем инсулином гларгином (55,3; 54,4; 69,1% соот-

ветственно; p = 0,001 для дулаглутида 1,5 мг и p < 0,001 

для дулаглутида 0,75 мг) [18]. Несмотря на один эпизод 

тяжелой гипогликемии в группе дулаглутида/инсулина 

гларгина в исследовании AWARD-9, статистически значи-

мых различий в частоте гипогликемии между группами 

дулаглутида/инсулина гларгина и плацебо/инсулина 

гларгина не выявлено [25]. Статистически значимых раз-

личий в частоте гипогликемии между группами дулаглу-

тида 1,5 и 0,75 мг и метформина в исследовании AWARD-3 

также не зарегистрировано. В исследованиях AWARD-5 

эпизоды гипогликемии возникали в 10,2% случаев в 

группе дулаглутида 1,5 мг, в 5,3% случаев в группе дула-

глутида 0,75 мг и в 4,8% в группе ситаглиптина (значение 

р не указано) [23]. Распространенность гипогликемии в 

AWARD-6 составила 9% для дулаглутида и 6% для лира-

глутида (значение р не указано) [11].

Изменения АД на фоне терапии дулаглутидом стати-

стически не различались с таковыми при лечении мет-

формином, лираглутидом, эксенатидом, ситаглиптином 

или инсулином гларгином [5, 11, 18, 23, 27, 31]. Также не 

отмечено различий при сравнении ЧСС в группе дулаглу-

тида, метформина, лираглутида и эксенатида [11, 27]. 

Однако на 52 неделе дулаглутид в дозах 01,5 и 0,75 мг 

приводил к статистически более значимому повышению 

ЧСС по сравнению с ситаглиптином (2,4, 2,1, -0,3 уд/мин 

соответственно; p < 0,001 для обоих сравнений) [23]. По 

результатам AWARD-4 дулаглутид 1,5 мг также увеличи-

вал ЧСС в сравнении с инсулином гларгином (2,38 vs 0,93 

уд/мин, p = 0,047) [5].

На основании результатов исследования дулаглутида 

у крыс в связи с дозозависимым увеличением вероятно-

сти С-клеточных опухолей щитовидной железы, несмотря 

на отсутствие подобной зависимости у людей и динамики 

уровня кальцитонина во всех исследованиях AWARD [5, 

11, 12, 18, 29, 23, 27, 31], дулаглутид не рекомендовано 

назначать пациентам с медуллярным раком щитовидной 

железы [13].

Необходимо отметить, что процент выбывания из 

исследования в целом не различался среди получавших 

дулаглутид, эксенатид, инсулин гларгин, метформин, сита-

глиптин или лираглутид [5, 11, 18, 23, 27, 31]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ

В то время как клинические исследования продемон-

стрировали эффективность и безопасность дулаглутида, 

успех терапии будет зависеть от приверженности паци-

ентов к лечению. В этом аспекте инъекционная форма 

сахароснижающего препарата может быть ассоциирована 

со страхом инъекций, ошибками техники введения пре-

парата и пропуском инъекций вследствие различных при-

чин. Необходимо уделять особое внимание отношению 

пациентов к лечению и выбору препаратов с учетом их 

пожеланий. 

Шприц-ручка, содержащая дулаглутид в дозах

0,75 мг/0,5 мл и 1,5 мг/0,5 мл, представляет собой готовое 

к использованию одноразовое устройство с автоматиче-

ским подтверждением введения дозы. Недавно прове-

денное многоцентровое открытое исследование с уча-

стием амбулаторных пациентов, не выполнявших ранее 

инъекции, продемонстрировало высокую привержен-

ность к использованию данной шприц-ручки [22]. 

Практически 99% пациентов сообщили о том, что исполь-

зовать ручку «легко» или «очень легко», отметили скры-

тую от глаз иглу, что существенно снизило страх инъекции 

к 4 неделе терапии, и слышимый щелчок при завершении 

инъекции, подтверждающий полное введение дозы пре-

парата. 

В четырех из исследований AWARD также исследовался 

уровень удовлетворенности проводимой терапией. 

Опросник удовлетворенности терапией диабета (от англ. – 
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The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire DTSQ) 

использовался в рамках исследований AWARD-1 и AWARD-3 

[27, 31]. По результатам опроса показатели удовлетворен-

ности лечением существенно улучшились по сравнению с 

исходными к 26 и 52 неделям терапии и оказались лучше, 

чем в группах эксенатида и плацебо. В исследовании 

AWARD-2 пациенты в группе дулаглутида сообщали о 

повышении способности к ежедневной деятельности и 

снижении уровня беспокойства в сравнении с группой 

лиц, получавших инсулин гларгин [18]. Результаты удовлет-

воренности лечением в исследовании AWARD-6 в целом 

существенно не различались между группами терапией 

лираглутидом и дулаглутидом, однако во второй группе 

существенно улучшилась способность к расширению 

физической активности и уровень качества жизни [11].

Представленные результаты свидетельствуют о высо-

ком уровне удовлетворенности лечением дулаглутидом 

среди пациентов с СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продемонстрированная высокая эффективность и 

хороший профиль безопасности аналогов ГПП-1 позволя-

ет считать данный класс препаратов наиболее перспектив-

ным в отношении не только достижения целевых показа-

телей гликемии у лиц с СД2, но и повышения привержен-

ности к лечению и снижения риска сердечно-сосудистых 

катастроф, до сих пор являющихся основной причиной 

смерти пациентов с СД. Долгосрочное исследование сер-

дечно-сосудистой безопасности дулаглутида REWIND, 

окончание которого планируется в июле 2018 г., обещает 

осветить перспективу применения дулаглутида для про-

филактики острых кардиоваскулярных событий при СД2 и 

расширить сферу использования препарата.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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РАЗВИТИЕ НАРУШЕНИЙ
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА
С ПОЗИЦИЙ ХРОНОБИОЛОГИИ
В течение последних десятилетий исследователи активно обсуждают тему о биоритмах эндокринной системы, а именно их 

изменения при развитии нарушений углеводного обмена (НУО). Особый интерес с позиций хронобиологии представляет 

гормон шишковидного тела мелатонин. Циркулирующий в крови мелатонин может действовать как типичный гормон, дости-

гая далеко расположенных клеток-мишеней, и играть ключевую роль в качестве паракринной сигнальной молекулы для 

регионарной координации клеточных функций [1]. Данный гормон синхронизирует гормональные стимулы и метаболиче-

ские процессы с учетом меняющегося времени суток [2]. Мелатонин участвует в регуляции секреции инсулина и вносит вклад 

в патофизиологию нарушений углеводного обмена. Поэтому среди ученых идет активное обсуждение о перспективах при-

менения мелатонина для лечения СД. Такие состояния, как нарушение гликемии натощак (НГН), нарушение толерантности к 

глюкозе (НТГ), ожирение, дислипидемия, на сегодняшний день уже являются самостоятельными патологическими процесса-

ми, требующими внимания врачей. Целью нашей работы было изучение циркадианных ритмов физиологических функций 

(температура тела, гликемия натощак, частота сердечных сокращений) и роли лептина в формировании нарушений углевод-

ного обмена (НГН, НТГ, СД2). В ходе исследования было подтверждено, что в формировании НУО играет важную роль пре-

обладание жировой ткани над мышечной, которое формирует абдоминальное ожирение на фоне внешних факторов среды 

и поведенческих особенностей человека, а также развитие лептино- и инсулинорезистентности, которое по мере прогресси-

рования нарушений метаболизма глюкозы приводит к инсулино- и лептинодефициту. В данной работе отражены изменения 

биологических ритмов, происходящие до манифестации СД2. Так, на фоне ожирения происходит изменение суточных коле-

баний БТ, гликемии натощак, ЧСС, а при развитии РНУО и СД2 усугубление метаболических нарушений приводит к измене-

нию структуры циркадианных ритмов в организме, что, в свою очередь, может быть как следствием, так и причиной НУО. 

Нарушение показателей терморегуляции тесно связано с уровнем лептина в организме и указывает на вовлеченность в 

данный процесс гормона мелатонина, который после дополнительных исследований, возможно, может быть использован в 

качестве препарата терапии и профилактики нарушений углеводного обмена.

Ключевые слова: сахарный диабет, ранние нарушения углеводного обмена, мелатонин, лептин, ожирение, циркадианные ритмы.
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DEVELOPMENT OF CARBOHYDRATE METABOLISM DISORDER FROM THE PERSPECTIVE OF CHRONOBIOLOGY 

In recent decades, the biorhythms of the endocrine system sparked a new generation of research and debates among research-

ers on the changes of biorhythms in the development of carbohydrate metabolism disorder (CMD). The hormone melatonin 

produced by the pineal gland is of particular interest from the perspective of chronobiology. Melatonin circulating in blood can 

act as a typical hormone, reaching far-located target cells, and play a key role as a paracrine signal molecule for regional coor-

dination of cellular functions [1]. This hormone synchronizes hormonal stimuli and metabolic processes subject to the changing 

time of day [2]. Melatonin is involved in the regulation of insulin secretion and contributes to the pathophysiology of carbohy-

drate metabolism disorders. Therefore, there is an active discussion among researchers about the prospects of using melatonin 

for the treatment of diabetes mellitus (DM). Such conditions as impaired fasting glycemia (IFG), impaired glucose tolerance 

(IGT), obesity, dyslipidemia have been recognized as independent pathological processes that require attention of doctors. Our 

work was aimed at studying circadian rhythms of physiological functions (body temperature, fasting glycaemia, heart rate) and 

the role of leptin in the development of carbohydrate metabolism disorders (IFG, IGT, type 2 DM). The study showed that the 

predominance of adipose tissue over the muscular plays an important role in the development of CMD, which forms abdominal 

obesity against the background of environmental external factors and human behavioural features, as well as the development 

of leptin and insulin resistance, which, as glucose metabolism disorder progresses, leads to insulin and leptin deficiency. This 

work reflects the changes in biological rhythms that occur prior to the manifestation of type 2 DM. Changes in diurnal fluctua-

tions of basal temperature (BT), fasting glycemia, and heart rate occur against the background of obesity and during the devel-

opment of early carbohydrate metabolism disorder (ECMD) and type 2 DM, the aggravation of metabolic disturbances leads to 

a change in the circadian rhythms pattern, which in turn can be both a consequence and a cause of CMD. The thermoregulation 

disorder is closely related to the leptin level and indicates an involvement of melatonin hormone in the process, which, after 

additional studies, may be used as a drug of therapy and prevention of carbohydrate metabolism disorders.

Keywords: diabetes mellitus, early carbohydrate metabolism disorder, melatonin, leptin, obesity, circadian rhythms.
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В 
течение последних десятилетий исследователи 

активно обсуждают тему о биоритмах эндо-

кринной системы, а именно их изменения при 

развитии нарушений углеводного обмена (НУО). Особый 

интерес с позиций хронобиологии представляет гормон 

гипофиза мелатонин. Его действие максимально выраже-

но в темное время суток в интервале с 2 до 6 ч утра, а 

минимальные значения приходятся на вечернее время. 

Главным внешним синхронизатором циркадианной рит-

мичности является цикл «свет  – темнота», кроме того, 

имеется и внутренняя периодичность. Мелатонин благо-

даря гипотермическим свойствам оказывает прямое вли-

яние на циркадианный ритм температуры тела. Следуя 

суточному ритму, наиболее низкая температура тела 

отмечается утром, в интервале 2–6 ч, а максимальное 

значение достигается вечером около 18:00 ч (рис. 1).

Региональный мелатонин, располагаясь во всех орга-

нах желудочно-кишечного тракта, реализует свои эффек-

ты посредством специфических мелатониновых рецепто-

ров 1-го и 2-го типа (МТ1 и МТ2). Циркулирующий в 

крови мелатонин может действовать как типичный гор-

мон, достигая далеко расположенных клеток-мишеней, и 

играть ключевую роль в качестве паракринной сигналь-

ной молекулы для регионарной координации клеточных 

функций [1]. Данный гормон синхронизирует гормональ-

ные стимулы и метаболические процессы с учетом меня-

ющегося времени суток [2]. Гормон оказывает эффект на 

системном, тканевом, клеточном и субклеточном уровнях. 

Мелатонин участвует в регуляции секреции инсулина и 

вносит вклад в патофизиологию нарушений углеводного 

обмена. В целом секреция мелатонина влияет на ритм 

сердечно-сосудистой, иммунной, эндокринной системы 

[3, 4] и оказывает благоприятные эффекты на функцию 

жировой ткани, хроническое воспаление, чувствитель-

ность к инсулину, углеводный и жировой обмен [5, 6]. 

Участие мелатонина в контроле за метаболизмом углево-

дов и его вклад в происхождение сахарного диабета (СД) 

реализуются, очевидно, несколькими путями, но главную 

роль следует отвести прямому воздействию на функцию 

клеток островков Лангерганса поджелудочной железы 

посредством рецепторов МТ1 и МТ2, расположенных на 

поверхности мембран β- и α-клеток [1]. По мнению Э.Б. 

Арушанян и соавт., отношения между мелатонином и 

инсулином имеют реципрокную организацию, не только 

мелатонин модулирует эндокринную функцию поджелу-

дочной железы, но сама патология и уровень плазменно-

го инсулина, в свою очередь, отражаются на деятельности 

эпифиза, а потому и секреции мелатонина.

Очевидные проблемы со здоровьем возникают среди 

лиц, имеющих сменный рабочий график, и включают 

нарушения сна, желудочно-кишечные заболевания, уве-

личение случаев сердечно-сосудистых заболеваний, 

нарушение метаболизма и толерантности к углеводам и, 

возможно, увеличение случаев развития СД2 [7].

Среди ученых идет активное обсуждение о перспек-

тивах применения мелатонина для лечения СД. Имеются 

данные исследования циркадианного ритма инсулина 

(Л.В. Барабаш с соавт.), в ходе которого было установлено, 

что у женщин амплитудные показатели инсулина суще-

ственно выше таковых у мужчин (р < 0,05). Кроме того, 

отмечены значимые гендерные отличия и в среднегодо-

вом уровне данного гормона [8]. Сотрудниками СамГУ 

(К.А. Мистрюгов, Е.И. Пугачёв и А.Н. Инюшкин) были полу-

чены результаты, указывающие на принципиальную воз-

можность участия эндогенного инсулина в модуляции 

активности циркадианного осциллятора супрахиазмати-

ческого ядра [9]. В работе О.С. Крыловой и Ф. Халберга с 

соавт. изучалась скорость элиминации глюкозы из крови. 

При этом концентрация глюкозы в крови циклически 

изменялась как у взрослого человека, так и у новорож-

денного ребенка, а периоды и фазы этих циклов совпада-

ли с инфрадианными колебаниями суточных изменений 

массы тела [10]. Б.Г. Амирбеков с соавт. изучал выявление 

взаимосвязи между сменным графиком работы и нару-

шениями углеводного обмена (НУО). Так, статистически 

значимое преобладание лиц с НУО было в группе со 

сменным графиком работы в возрасте 50–59 лет в отли-

чие от группы со стандартным графиком (27,6 и 2,4% 

соответственно, р < 0,01) [11]. И.С. Джериева с соавт. в 

своей работе показала, что сменная работа является фак-

тором развития СД [12].

Обнаружен механизм, посредством которого искус-

ственное увеличение светового дня создает предраспо-

ложенность к ожирению. Исследование, проведенное

E. McFadden et al. в 2014 г., показало, что у 100 000 жен-

щин, которые проводили ночи при искусственном осве-

щении, чаще наблюдалось ожирение. Так, в норме в свет-
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Рисунок 1.    Суточный ритм температуры тела
и мелатонина в норме
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лое время суток в буром жире уменьшается экспрессия 

термогенина и активация фермента гормон-чувствитель-

ной липазы. Чем длиннее световой день, тем меньше 

липидов сжигает бурый жир и тем больше их запасает 

белый жир, что, в свою очередь, приводит к нарушению 

внутренних часов и может проявляться инсулинорезис-

тентностью (ИР) и гипертриглицеридемией [13].

Такие состояния, как нарушение гликемии натощак 

(НГН), нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), ожире-

ние, дислипидемия, являются самостоятельными патоло-

гическими процессами, требующими лечения. В настоя-

щее время принято рассматривать жировую ткань как 

отдельный орган, являющийся местом синтеза различных 

гормонов и биологически активных пептидов, таких как 

лептин, адипонектин и мн. др., большинство из которых 

влияют на патогенетические механизмы развития СД2 

[14]. Наиболее изученным является лептин (от λεπτός  – 

тонкий)  – главный регулятор энергетического обмена.

В норме содержание лептина в общей циркуляции крови 

подчиняется суточному ритму с ночным подъемом, а его 

секреция носит импульсный характер. Глюкокортикоиды, 

инсулин, эстрогены, фактор некроза опухоли альфа

(ФНО-α), интерлейкин-1 (ИЛ-1) стимулируют синтез и 

секрецию лептина адипоцитами. И наоборот, высокие 

уровни адренокортикотропного гормона, андрогенов, 

агонистов β-адренорецепторов, гормона роста тормозят 

выделение этого медиатора. В норме при отрицательном 

энергетическом балансе возрастает уровень нейропепти-

да Y в аркуатном и паравентрикулярном ядрах гипотала-

муса, а, в свою очередь, секреция нейропептида Y вызы-

вает гиперфагию и гиперинсулинемию (рис. 2). 

Параллельно отмечается активация гипоталамус-

гипофиз-надпочечниковой системы с увеличением 

выброса в кровь кортикостероидов. Гиперинсулинемия 

стимулирует накопление жировой ткани, а повышенный 

уровень кортизола сдерживает утилизацию глюкозы. 

Комбинация гиперинсулинемии и гиперкортизолемии 

увеличивает продукцию адипоцитами лептина, повышен-

ный уровень которого вызывает рост уровней монорибо-

нуклеиновой кислоты меланокортина в аркуатных ядрах 

гипоталамуса. Это, в свою очередь, ведет к уменьшению 

потребления пищи и снижению массы тела. При наруше-

нии гомеостаза лептина в организме происходят метабо-

лические нарушения. Равновесие лептина изменяется 

при снижении количества жировой ткани или при раз-

витии лептинорезистентности. К факторам, способствую-

щим развитию лептинорезистентности, можно отнести и 

нарушение циркадианного ритма (уменьшение продол-

жительности и качества сна). В норме лептин повышает 

чувствительность клеток печени, мышечной ткани к дей-

ствию инсулина. Обладает способностью тормозить глю-

конеогенез, регулирует степень фиброза при репарации. 

В условиях лептинорезистентности происходят ключе-

вые изменения в печени  – накопление в гепатоцитах 

избытка свободных жирных кислот с последующим фор-

мированием жировой дистрофии. При ожирении гипер-

лептинемия и лептинорезистентность в конечном итоге 

ведет к развитию относительного дефицита лептина и, 

соответственно, снижению его физиологических эффек-

тов [15]. Прогрессирование гиполептинемии при раз-

витии НУО у лиц с избыточной массой тела аналогично 

нарушению секреции инсулина. Снижение физиологи-

ческих эффектов лептина ведет к прогрессированию ИР. 

Таким образом, образуется порочный круг, в дальней-

шем секреция лептина уменьшается в связи со сниже-

нием стимулированного инсулином синтеза лептина и 

развивается абсолютная гиполептинемия. Кроме того, 

имеются данные, что недостаточность/нечувствитель-

ность лептиновых рецепторов (LepR) афферентных ней-

ронов N. vagus может послужить причиной развития 

ожирения путем активации гиперфагии. Также при леп-

тинорезистентности снижается способность холецисто-

кинина стимулировать N. vagus, что, соответственно, 

снижает чувство насыщения. Очень важным является 

прямое стимулирующее влияние N. vagus на β-клетки 

поджелудочной железы. Таким образом, парасимпатиче-

ская система оказывает значительное воздействие на 

энергетический баланс организма.

Целью нашей работы было изучение циркадианных 

ритмов физиологических функций (температура тела, 

гликемия натощак, частота сердечных сокращений) и 

роли лептина в формировании нарушений углеводного 

обмена (НГН, НТГ, СД2).

МЕТОДЫ

Все пациенты были разделены на три группы  – с 

впервые выявленными ранними нарушениями углевод-

ного обмена (РНУО-НГН, НТГ), с СД2 со стажем заболе-

Рисунок 2.    Регуляция уровня лептина в крови
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при развитии НУО у лиц с избыточной массой 
тела аналогично нарушению секреции инсулина. 
Снижение физиологических эффектов лептина 
ведет к прогрессированию ИР
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вания до 5 лет и без нарушений углеводного обмена, но 

с наличием ожирения 1-й ст. Пациенты 3 групп были 

сопоставимы по возрасту, полу, индексу массы тела 

(ИМТ). От всех участников было получено письменное 

информированное согласие на проведение данного 

медицинского исследования. Лабораторное обследова-

ние включало в себя определение в плазме венозной 

крови глюкозы натощак (ГН), гликированного гемогло-

бина (НвА1с), лептина, инсулина, аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), были 

рассчитаны объем талии (ОТ), объем бедер (ОБ), индекс 

инсулинорезистентности (НОМA-IR). Уровень глюкозы в 

плазме крови определялся ферментативным методом с 

использованием гексокиназы (BIOSEN C_line, Германия), 

гликированный гемоглобин  – методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии (BIO-RADD10 США), 

уровень лептина в сыворотке крови  – методом ИФА, 

исследование инсулина (ИРИ) – радиоиммунным мето-

дом (BIOSEN C_line, Германия), печеночные трансами-

назы (АЛТ, АСТ) вычислялись на автоматическом био-

химическом анализаторе «SAPPHIRE 400» фермента-

тивным методом. ОТ/ОБ измерялся с помощью сантиме-

тровой ленты, НОМA-IR вычислялся по формуле

HOMA-IR = (ИРИ х глюкоза крови натощак) / 22,5. Всеми 

участниками были заполнены тесты Хорна  – Остберга 

для определения хронотипа, далее в течение суток 

пациенты вели дневники, где регистрировали результа-

ты в установленное время (8:00, 11:00, 14:00, 17:00, 

19:00, 23:00, 03:00 ч.). Для сравнения выборок использо-

вался непараметрический дисперсионный анализ 

Краскела – Уоллиса, корреляционный анализ Спирмена, 

а также множественный линейный регрессионный ана-

лиз. Критическое значение уровня значимости прини-

мали равным 0,05. Математическая обработка данных 

проводилась с использованием SPSS 22.0,STATISTICA 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследуемые всех 3 групп имели ожирение 1-й ст. и 

одинаковый средний ИМТ (n = 40, ИМТ = 31,35 ± 3,80). 

Группы не различались по полу и возрасту (40–69 лет, 

женщины 75%, мужчины 25%). Во всех трех группах по 

хронотипу преобладали «совы» (77,5%), продолжитель-

ность сна в среднем составила 7–8 ч/сут, отход ко сну в 

среднем осуществлялся в интервале 22–23:30 ч. 

Полученные средние значения лептина, ГН, НвА1с, ОТ, ОБ, 

ОТ/ОБ, НОМA-IR, АСТ, АЛТ во всех трех группах представ-

лены в таблице. 

В группе СД2 было выявлено снижение уровня лепти-

на в отличие от группы контроля и НГН, НТГ (p<0,001), что, 

возможно, связано с изменением восприимчивости к 

лептину его рецепторов на фоне ожирения и возрастания 

ИР [6]. Значения HbA1c и ГН у больных СД2 были выше по 

сравнению с группой НГН и НТГ (р <0,05), что говорит о 

более выраженных проявлениях относительного инсулино-

дефицита, развивающегося в результате ИР. В группах 

уровень висцерального ожирения и НОМА-IR возрастал 

по мере прогрессирования нарушений углеводного 

обмена (p<0,001). Печеночные трансаминазы не имели 

статистически значимых различий между группами. Во 

всех 3 группах между значением лептина и ИМТ опре-

делялась положительная корреляционная зависимость

(r = 0,4, р < 0,02, r = 0,4, р < 0,007, r = 0,7, р < 0,0001 соот-

ветственно), что характерно для избыточной массы жиро-

вой ткани с формированием повышенного содержания 

инсулина и лептина, развитием резистентности к ним и 

неадекватной ограничительной реакции со стороны гипо-

таламических центров регуляции жирового обмена [16].

В контрольной группе установлена прямая зависимость 

ИМТ/возраст (r = 0,4, р<0,01) и в группе СД2 ОТОБ/возраст 

(r = 0,4, p<0,004), что подтверждает тот факт, что с возрас-

том количественные и качественные характеристики 

жировой ткани претерпевают изменения и начинают пре-

обладать над мышечной массой [17]. В группе СД2 между 

лептином и инсулином плазмы натощак отмечена поло-

жительная корреляция r = 0,5, p<0,001, что подтверждает 

тот факт, что гиперинсулинемия увеличивает экспрессию 

плазменного лептина [16, 18]. ИР наблюдается не только 

при наличии СД2 (ОТ/инсулин, r = 0,5, p<0,001, ОБ/инсу-

лин, r = 0,6, p<0,0001), но и у людей с НГН, НТГ (ОТ/НОМА-

IR, r = 0,5, p<0,002, ОБ/НОМА-IR, r = 0,5, p<0,002) и без 

нарушений углеводного обмена (ОТ/инсулин, r = 0,3, 

p<0,03, r = 0,3, ОБ/инсулин, p<0,04), что отражают положи-

тельные корреляции. В группе с СД2 была отмечена 

обратная корреляционная зависимость между ОТОБ/

инсулин (r = -0,5, p<0,002), что, возможно, говорит о раз-

витии инсулинодефицита у больных СД2. В группах РНУО 

и СД2 полученные положительные корреляции указыва-

ют на нарушение механизма сдерживания лептином 

избыточного накопления жировой ткани  – лептин/ОТ

(r = 0,4, p<0,005, и r = 0,6, p<0,0001), лептин/ОБ (r = 0,4, 

p<0,004, и r = 0,6, p<0,0001) [19]. ОТ/ОБ (r = 0,8, p<0,0001) 

в группе контроля и с НУО (r = 0,9, p<0,0001); ОБ/ОТОБ

(r = -0,5, p<0,0001; r = -0,3, p<0,05 и r = -0,7, p<0,0001); 

инсулин/НОМА (r = 0,9, p<0,0001, r = 0,8, p<0,0001 и r = 0,7, 

p<0,0001) в контрольной группе с РНУО и СД2 соответ-

ственно [20].

Таблица.    Средние значения показателей крови 
исследуемых пациентов

Контроль НГН, НТГ СД2

Лептин, нг/мл 11,85 ± 1,03 15,63 ± 0,46 9,15 ± 0,46

ГН, ммоль/л 4,84 ± 0,48 5,36 ± 0,61 6,5 ± 0,53

НвА1с,% 5,6 ± 1,09 6,1 ± 1,33 7,16 ± 1,9

ОТ, см 96,54 ± 4,1 97,5 ± 6,2 104,05 ± 3,4

ОБ, см 113,76 ± 8,2 112 ± 6,3 114,42 ± 4,2

ОТ/ОБ 0,85 ± 0,03 0,88 ± 0,02 0,91 ± 0,05

НОМА-IR 2,02 ± 0,1 2,46 ± 0,2 4,24 ± 0,1

АСТ, Ед/л 17,7 ± 0,01 18,9 ± 0,04 21,5 ± 0,03

АЛТ, Ед/л 18,05 ± 0,03 26,2 ± 0,01 22,2 ± 0,01
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Уровень гликемии натощак в группе НГН, НТГ был 

выше нормы в период бодрствования (р<0,004), а в груп-

пе СД2 был значительно выше на протяжении всего 

24-часового периода (р<0,0001). 

В связи с тем, что метаболизм глюкозы, уровень инсули-

на в плазме крови и чувствительность рецепторов к инсу-

лину тесно связаны с циркадианными часами, эти измене-

ния можно объяснить изменениями суточной динамики 

ритмов вследствие уже имеющихся нарушений обмена 

веществ в организме [1]. И наоборот, по мнению Ingenwerth 

и соавт., нарушение суточных ритмов может предшество-

вать развитию нарушений углеводного обмена (рис. 3).

В группах с РНУО и СД2 была выявлена отрицатель-

ная корреляция лептина с среднесуточным уровнем 

(МЕЗОР – Midline Estimating Statistic of Rhythm, статисти-

ческая срединная ритма) ГН (р = 0,001 и р<0,001), что 

может быть связано с наличием лептинорезистентности с 

последующим переходом в его дефицит, а в группе кон-

троля и СД2 – отрицательная корреляция между уровнем 

лептина и суточным ритмом амплитуды (величина наи-

большего отклонения от МЕЗОРа, р = 0,002 и р<0,001). 

Положительная корреляция между МЕЗОРом ГН и ИМТ

(р = 0,03) и МЕЗОРом БТ и ИМТ (р = 0,009), что, с одной 

стороны, свидетельствует о вкладе избыточной массы 

тела в развитие СД2, а с другой  – является причиной 

нарушения терморегуляции, что, в свою очередь, приво-

дит к снижению амплитуды циркадианного ритма БТ. 

Уровень БТ в группе РНУО был значительно выше (в 3:00 

ч ночи), чем в группе контроля (36,07 и 35,84 соответствен-

но, р = 0,027), а самое низкое значение БТ наблюдалось в 

8:00 ч (р<0,001). Таким образом, уже на фоне НГН и НТГ 

уровень БТ не соответствует нормальным значениям, что 

может указывать на вовлеченность гормона мелатонина в 

развитие и прогрессирование НУО. А в группе СД2 уровень 

БТ был выше на протяжении всего дня (р<0,0001) (рис. 4).

Кроме того, МЕЗОР ГН был значительно выше при 

СД2, чем при РНУО и в группе контроля. А среднесуточная 

амплитуда, наоборот, значительно меньше у больных СД2 

в сравнении с контрольной группой (р<0,004). Амплитуда 

ритма имеет важное биологическое значение, поскольку 

служит показателем мощности ритма. По мнению авторов 

Nelson W., Tong Y.L., Lee J.K. et al., высокая циркадианная 

амплитуда показателя обеспечивает стабильность ритма 

во времени. В публикациях Reynolds III C.F., Jennings J.R., 

Hoch C.C. et al.,  Czeisler A., Kronauer R.E., Allan J.S. et al. 

говорится, что чем выше амплитуда, тем труднее индуци-

ровать сдвиг фазовой стабильности.

При анализе уровня ЧСС наблюдается тенденция к 

постепенному изменению суточной модели в связи с раз-

витием РНУО и возникновением СД2. Так, МЕЗОР увеличи-

вается, а амплитуда и фазовая стабильность уменьшаются.

Положительная корреляция между среднесуточным 

уровнем ГН и ИМТ (р = 0,03) и среднесуточным уровнем 

БТ и ИМТ (р = 0,009), показывая влияние избыточной 

массы тела на развитие СД2, является причиной наруше-

ния терморегуляции и приводит к снижению амплитуды 

циркадианного ритма БТ. Таким образом, нарушение тер-

морегуляции уже происходит при НГН, НТГ и усугубляется 

при развитии СД2, что подтверждают и другие авторы [21, 

22]. В связи с развитием НГН, НТГ и возникновением СД2 

наблюдается тенденция к постепенному изменению 

суточной модели ЧСС. Так, средний уровень ЧСС увеличи-

вается, а амплитуда и фазовая стабильность уменьшают-

ся, что может быть связано с изменениями в работе 

парасимпатической нервной системы под влиянием 

нарушенного метаболизма глюкозы (рис. 5) [23].

Таким образом, нарушения циркадианных ритмов 

могут привести к развитию ожирения, ИР, и наоборот: 

РНУО и СД2 могут провоцировать нарушения циркадиан-

ных ритмов [1, 24–26]. 

Рисунок 3.    Суточные колебания гликемии натощак
при НУО
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Рисунок 4.    Суточные колебания базальной температуры 
при НУО
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Рисунок 5.    Суточные колебания частоты сердечных 
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Таким образом, в развитии НУО играет важную роль 

преобладание жировой ткани над мышечной, которое 

формирует абдоминальное ожирение на фоне внешних 

факторов среды и поведенческих особенностей челове-

ка, а также развитие лептино- и инсулинорезистентно-

сти, которое по мере прогрессирования нарушений 

метаболизма глюкозы приводит к формированию инсу-

лино- и лептинодефицита. В данной работе отражены 

изменения биологических ритмов, происходящие до 

манифестации СД2. Так, на фоне ожирения происходит 

изменение суточных колебаний БТ, гликемии натощак, 

ЧСС, а при развитии РНУО и СД2 усугубление метаболи-

ческих нарушений приводит к изменению структуры 

циркадианных ритмов в организме, что, в свою очередь, 

может быть как следствием, так и причиной НУО. 

Нарушение показателей терморегуляции тесно связано 

с уровнем лептина в организме и указывает на вовле-

ченность в данный процесс гормона мелатонина, кото-

рый после дополнительных исследований, возможно, 

может быть использован в качестве препарата терапии 

и профилактики нарушений углеводного обмена.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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С 
каждым годом количество пациентов с СД стре-

мительно растет. По неутешительным прогно-

зам, к 2040 г. прогнозируемое число больных – 

642 млн [11]. Хроническая гипергликемия сочетается с 

повреждением, дисфункцией различных органов, осо-

бенно нервной, сердечно-сосудистой системы, почек и 

органа зрения. К моменту диагностики СД2 осложнения, 

которые наблюдаются практически у половины пациен-

тов, являются первым проявлением заболевания и 

по-прежнему остаются главной проблемой для большин-

ства пациентов, несмотря на современные достижения в 

области диагностики и лечения заболевания.

Диабетическая нейропатия (ДН) представляет собой 

поражение нервной системы при СД и характеризуется 

большим разнообразием проявлений в зависимости от 

формы (периферическая, автономная). Это наиболее 

часто встречающееся осложнение недуга, которое харак-

теризуется ранней инвалидизацией пациентов, значи-

тельным ухудшением качества жизни больных в целом, а 

также приводит к повышению смертности [9, 12, 15]. 

Частота ДН значительно варьирует от 30 до 90%, но 

нарастает прогрессивно по мере увеличения длительно-

сти и степени тяжести СД. Хотя при проведении электро-

нейромиографического исследования латентные бессим-

птомные формы этого осложнения обнаруживаются у 

100% больных СД [20]. Это одно из наиболее тяжелых 

осложнений СД, поскольку является основой развития 

75% случаев синдрома диабетической стопы, который, в 

свою очередь, может привести к необходимости ампута-

ции нижних конечностей [4, 5]. 

Самой распространенной клинической формой явля-

ется симметричная дистальная (сенсорная и сенсомотор-

ная) полинейропатия (ДПН), на долю которой приходится 

более 50% всех случаев поражения периферической 

нервной системы при СД [1, 24]. Поскольку практически в 

половине случаев ДН протекает бессимптомно, пациенты 

в связи с утратой болевой чувствительности подвергают-

ся риску повреждения ног [4, 10, 19]. ДН значительно 

увеличивает риск падения пациента и, соответственно, 

переломов костей.

Ключевая роль в патогенезе осложнений СД, в том 

числе и ДН, принадлежит хронической гипергликемии – 

триггеру многоступенчатого каскада метаболических 

нарушений (рис. 1), общей конечной точкой которых явля-

ется ухудшение кровотока нервов, гипоксия, клеточная 

энергетическая недостаточность, дегенерации и демие-

линизации нервного волокна [3, 6]. Хроническая гипер-

гликемия сопровождается внутриклеточным накоплени-

ем глюкозы (в т. ч. в нейронах, эндотелии сосудов). В такой 

ситуации активируются патологические пути метаболиз-

ма глюкозы на фоне недостаточной эффективности ути-

лизации глюкозы в пентозофосфатном пути (ПФП). 

Последний может служить обходным путем для отведе-

ния глюкозы из этих патологических путей, при этом его 

работа опосредована активностью тиаминзависимого 

фермента транскетолазы, которая снижена при СД [24]. 

Избыток глюкозы неизбежно используется по полиолово-

му пути (путь ее утилизации в инсулиннезависимых тка-

нях) с образованием сорбитола, внутриклеточное нако-
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пление которого приводит к увеличению осмолярности 

межклеточного пространства, отеку нервной ткани, сни-

жению скорости проведения импульса по миелиновым 

волокнам. Наряду с этим, подавляется синтез важного 

компонента миелина – мио-инозитола, снижается актив-

ность Na+/K+-АТФазы. Накопление фруктозо-6-фосфата 

стимулирует гексозаминовый путь; повышение уровня 

дигидроксиацетонфосфата (DGAP) приводит к продукции 

глицеральдегид-3-фосфата, глицерин-3-фосфата и других 

метаболитов, активирующих путь протеинкиназы С [5, 12]. 

Эти соединения являются предшественниками метил-

глиоксаля – основного вещества, приводящего к образо-

ванию конечных продуктов гликирования (КПГ). 

Внутриклеточная продукция КПГ, изменяя транскрип-

цию генов, структуру белков внеклеточного матрикса и 

циркулирующих белков крови, приводит к нарушению 

функции клеток, сосудистым повреждениям, запускает 

продукцию воспалительных цитокинов, факторов роста. 

Последствием активации протеинкиназы C становится 

активация ядерного фактора κb, что приводит к сниже-

нию продукции оксида азота, повышению уровней эндо-

телина-1, трансформирующего фактора роста β и ингиби-

тора активатора плазминогена-1, нарушению кровотока и 

возникновению окклюзии капилляров [5, 6, 20]. 

Несомненно, важная роль в развитии ДН принадлежит 

и избыточному образованию активных форм кислорода с 

последующим формированием оксидативного стресса, 

усиление которого сопровождается активацией ядерного 

фермента  – поли(АДФ-рибоза)-полимеразы. Как след-

ствие, развивается клеточный энергетический дефицит

[5, 23]. Существуют и генетические предикторы развития 

ДН, которые активно изучаются. Перечисленные меха-

низмы приводят к сосудистым и метаболическим наруше-

ниям, которые сначала проявляются обратимыми функцио-

нальными изменениями нервов, затем  – тяжелым 

повреждением нервной ткани.

Хотя ДН встречается часто и имеет характерные кли-

нические проявления, она обычно плохо диагностирует-

ся, особенно на ранних стадиях заболевания, когда 

своевре менный диагноз особенно важен. Обычно с 

самого начала заболевания удается выявить нарушения 

болевой, температурной и/или вибрационной чувстви-

тельности, однако примерно 50% случаев ДП протекает 

бессимптомно [10, 19].

ДН имеет чрезвычайно разнообразные клинические 

проявления в зависимости от поражения проксимальных 

или дистальных нервных волокон, чувствительных или 

двигательных нервов, вовлечения в процесс соматиче-

ского или вегетативного отделов периферической нерв-

ной системы. Клинические проявления ДПН делятся на 

так называемые негативные и позитивные симптомы, 

среди них более опасными являются последние [5, 12, 15] 

(табл.). 

Наибольшее повреждающее действие избыток глюко-

зы оказывает на слабомиелинизированные и немиелини-

зированные волокна малого диаметра (более хрупкие) 

(рис. 2), которые составляют 80% периферической нерв-

Рисунок 1.    Основные независимые механизмы повреждения тканей, индуцированные гипергликемией
(цит. по Brownlee 2001, 2005)

Стимулируемые глюкозой сигнальные путиМетаболический путь гликолиза

Глюкоза

Глюкозо-6-фосфат

Фруктозо-6-фосфат

Глицеральдегид-3-фосфат

1,3-Дифосфоглицерат

НАД+

НАДН

НАДФН     НАДФН+ НАД+      НАДФН
Сорбит Фруктоза

Полиольный путь

GFAT

GLN     GLU

Глюкозамин-6-фосфат УДФ-N-
ацетилглюкозамин

Гексозаминовый путь

Метилглиоксаль КПГ
Путь КПГ

НАДН     НАД+

DHAP -глицерол-фосфат DAG PKC
Путь протеинкиназы С

O2GAPDH

Таблица.    Позитивные и негативные симптомы дисталь-
ной полинейропатии

Симптомы Клинические проявления

«Позитивные» Постоянная тупая или жгучая боль
Болезненные парестезии (дизестезии)
Вызванная боль (гипералгезия, аллодиния)
Пароксизмальная пронизывающая или стреляющая боль

«Негативные» Гипоалгезия, аналгезия
Гинестезия, анестезия
Снижение вибрационной, температурной чувствитель-
ности и чувства давления
Снижение глубоких рефлексов
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ной системы и отвечают за температурную, болевую чув-

ствительность и вегетативную иннервацию [12]. 

Поражение тонких волокон может возникать на ранних 

стадиях нарушения углеводного обмена (НТГ) до клини-

ческих признаков гипергликемии.

Обычно ДН манифестирует с сенсорных нарушений, в 

результате чего возникают парестезии и боли в конечно-

стях. Также пациентов беспокоят покалывания, онемение, 

зябкость стоп или чувство жжения, страдает болевая и 

температурная чувствительность. Симптоматика начинает-

ся с дистальных отделов нижних конечностей, иннервиру-

емых наиболее длинными волокнами, и затем, по мере 

вовлечения все более коротких волокон, распространяет-

ся в проксимальном направлении. При вовлечении круп-

ных волокон ухудшаются ощущения вибрации, прикосно-

вения (тактильное чувство) и положения [5, 23, 24]. 

В течение нескольких лет болезненные симптомы 

появляются преимущественно в покое, а затем становят-

ся все более постоянными и интенсивными. Возможна 

повышенная реакция на болевой раздражитель (гипе-

ралгезия) или прикосновение (гиперестезия), а также 

восприятие неболевого раздражителя как болевого 

(аллодиния), например болезненность прикосновения 

одеяла, простыни. Многие пациенты жалуются на сим-

птом дизестезии, например по ночам одеяло ощущается 

на ногах как болезненный и невыносимо тяжелый груз. 

Наблю дается характерное обострение упомянутых 

жалоб в ночное время, и прежде всего в горизонтальном 

положении; в то же время при ходьбе пациенты предъ-

являют меньшее число жалоб. Наиболее частая локали-

зация боли следующая: 96% – стопы, 69% – свод стопы, 

67%  – пальцы ног, 54%  – тыльная поверхность стоп, 

37%  – подошвы, 37%  – икроножные области и 32%  – 

пяточная область [20]. Из-за снижения или полного 

отсутствия чувствительности часто ДН протекает бес-

симптомно и остается незамеченной, однако предрас-

полагает к микротравматизации и последующему фор-

мированию язв нижних конечностей [4, 12]. Одно из 

самых сильных страданий больных СД – нейропатиче-

ская боль, которая трудно поддается терапии. Нейро-

патический болевой синдром наблюдается у каждого 

третьего пациентов с ДН. Именно стойкий болевой син-

дром является основным инвалидизирующим фактором, 

ограничивает возможность пациента продолжать трудо-

вую деятельность [12, 15].

Оптимальный контроль гликемии является признан-

ным подходом к предупреждению или замедлению раз-

вития ДН [15]. Многофакторный характер патогенеза ДН 

определяет различные подходы к лечению этого ослож-

нения, включая направленные на улучшение метаболи-

ческих процессов в пораженных структурах нервной 

ткани [1–3, 7]. Исторически прочные позиции в лечении 

ДН занимают витамины группы В (тиамин, пиридоксин, 

цианокобаламин), что обусловлено их полимодальным 

нейротропным действием, анальгетическим эффектом, а 

Рисунок 2.    Характеристика нервных волокон и их функций
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Vinik A, Ullal J, Parson HK, Casellini CM. Nature Clinical Practiice, 2006, 2: 1-13.

Ключевая роль в патогенезе осложнений СД,
в том числе и ДН, принадлежит хронической 
гипергликемии – триггеру многоступенчатого 
каскада метаболических нарушений, общей 
конечной точкой которых является ухудшение 
кровотока нервов, гипоксия, клеточная 
энергетическая недостаточность, дегенерации 
и демиелинизации нервного волокна
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также способностью существенно улучшать регенера-

цию нервов [7, 9, 13]. Физиологической функции витами-

нов группы В свойственно взаимопотенцирование 

эффектов друг друга, что учитывается при их совмест-

ном назначении [1, 17]. Витамины группы В применяют 

с целью улучшения функции периферических нервных 

волокон, замедления прогрессирования ДН и уменьше-

ния интенсивности болевого синдрома. В различных 

исследованиях по применению витаминов группы В 

продемонстрировано снижение выраженности нейро-

патических симптомов, улучшение порога вибрацион-

ной, тактильной чувствительности, моторных функций, 

оценок симптомов и повышение качества жизни паци-

ентов [1, 17, 19, 21].

Тиамин, или витамин В1, – водорастворимый витамин 

группы В, участвующий в белковом, углеводном и жиро-

вом обмене, являясь коферментом более чем 24 фер-

ментов, наиболее важные из которых – пируватдегидро-

геназа (утилизация глюкозы в цикле Кребса) и транске-

толаза (липидный обмен, метаболизм глюкозы, продук-

ция и поддержание функций миелиновой оболочки). 

Тиамин особенно незаменим в функционировании ней-

ронов и активно участвует в процессах проведения 

нервного возбуждения [1, 21]. При поступлении тиамина 

в клетки в несколько раз возрастает активность фермен-

та транскетолазы (витамин В1-зависимого фермента), 

которая снижена у больных СД [7, 22, 24]. Путем фосфо-

рилирования витамина В1 образуется тиаминпирофос-

фат, который и активирует транскетолазу  – фермент, 

играющий важную роль в ПФП обмена глюкозы. Кроме 

того, ПФП обмена глюкозы обеспечивает утилизацию 

промежуточных продуктов гликолиза. В результате бло-

кируются основные пути гипергликемического повреж-

дения тканей, также уменьшается образование КПГ, 

формирующих патологические изменения клеточных 

структур (в т. ч. миелина и тубулина) и сосудистой стенки. 

Активацию этих метаболических сдвигов можно предот-

вратить, стимулируя под воздействием тиамина ПФП, 

который поставляет рибозо-5-фосфат для синтеза ДНК и 

НАДФН, необходимые в процессах восстановления 

нервной ткани [6, 23]. Акти вацию транскетолазы, соглас-

но результатам недавних экспериментальных и клини-

ческих исследований, можно рассматривать как само-

стоятельную стратегию предупреждения микрососуди-

стых осложнений СД, так как при этом избыток метабо-

литов глюкозы активно переходит в ПФП [24]. 

Пиридоксин (витамин B6) – кофактор многих 100 фер-

ментов, благодаря своей способности регулировать мета-

болизм аминокислот влияет на структурно-функциональ-

ное состояние нервной ткани, обеспечивает синаптиче-

скую передачу за счет участия в синтезе ключевых 

нейро медиаторов, а также снижает концентрацию липо-

протеидов низкой плотности [14, 17]. Активируя синтез 

миелиновой оболочки нервов и транспортных белков в 

осевых цилиндрах нервных волокон, пиридоксин способ-

ствует ускорению регенерации периферических нервов, 

тем самым проявляя нейротропный эффект. Кроме того, 

пиридоксин увеличивает внутриклеточные запасы маг-

ния, играющего важную роль в метаболических процес-

сах и в деятельности нервной системы [2, 23]. 

Установлено, что, помимо повышения скорости про-

ведения нервного импульса, тиамин и пиридоксин при 

сочетанном применении оказывают антиноцицептивное 

действие [17]. Частично этот эффект может быть опосре-

дован модуляцией метаболизма серотонина и ГАМК. 

Показано, что дефицит тиаминпирофосфата и пиридок-

сина может проявляться симптомами воспаления, спо-

собствующими сенсибилизации болевых рецепторов с 

формированием воспалительной гипералгезии. 

При лечении ДПН используют и анаболические эффекты 

цианокобаламина (B12), среди которых наиболее значима 

способность восстанавливать структуру миелиновой обо-

лочки и уменьшать нейрогенные боли (рис. 3) [18]. Кроме 

того, цианокобаламин ускоряет регенерацию нервов, акти-

вируя синтез липопротеинов, необходимых для построе-

ния клеточных мембран и миелиновой оболочки. Вместе

с тем снижение активности альдозоредуктазы, предупреж-

дение накопления сорбитола и глюкозы в клетках сосуди-

стой стенки предупреждает развитие эндотелиальной 

дисфункции. Коферментные формы цианокобаламина  – 

метилкобаламин и аденозилкобаламин необходимы для 

репликации и роста клеток, в том числе нервных.

Рисунок 3.    Роль В12 в синтезе миелиновой оболочки 
нервных волокон



Цианокобаламин Метилкобаламин

гомоцистеин

метионин

Реакция 
трансметилирования

Протеины мембраны S-аденозил-метионин

Фосфатидилхолин 
мембраны нервных клеток

Наибольшее повреждающее действие избыток 
глюкозы оказывает на слабомиелинизированные 
и немиелинизированные волокна малого 
диаметра (более хрупкие), которые составляют 
80% периферической нервной системы и 
отвечают за температурную, болевую 
чувствительность и вегетативную иннервацию
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Причиной развития дефицита витамина B12 могут быть 

самые разнообразные факторы: недостаток его в пище, 

нарушение всасывания в кишечном тракте (часто в пожи-

лом возрасте), в том числе вызванные лекарственными 

препаратами (парааминосалицилаты, метформин) [18]. 

Для коррекции метаболических нарушений в нервной 

ткани при ДПН применяется Нейромультивит – сбаланси-

рованный витаминный комплекс, содержащий основные 

нейротропные витамины: тиамина гидрохлорид (витамин 

В1), пиридоксина гидрохлорид (витамин В6) и цианокоба-

ламин (витамин В12). Показания для назначения 

Нейромультивита  – это полинейропатии различного 

генеза, в том числе ДПН, при которой препарат применя-

ется в составе комплексной терапии, и другие поражения 

нервной системы, особенно с болевыми синдромами. 

Нейромультивит оказывает анальгезирующее действие, 

что следует учитывать при выборе лекарственного сред-

ства при нейропатической боли.

Нейромультивит содержит оптимальную комбинацию 

витаминов группы В. Инъекционная лекарственная форма 

содержит тиамина гидрохлорид (100,0 мг), пиридоксина 

гидрохлорид (100,0 мг) и цианокобаламин (1,0 мг). При 

невропатической боли лечение начинают с 2 мл раствора 

внутримышечно 1 р/сут до снятия острых симптомов. Для 

продолжения лечения ДН назначают 1 инъекцию (2 мл) 2–3 

раза в неделю. Для профилактики прогрессирования ДН 

необходимо проведение повторных курсов терапии, назна-

чаемых через 6–12 месяцев после первичного, в зависимо-

сти от степени тяжести осложнения на фоне максимально 

возможной компенсации метаболических нарушений [1].

 В заключение следует отметить, что ДПН является 

частым и инвалидизирующим осложнением СД, лечение 

которой представляет сложную задачу. В комплексной 

терапии ДПН нейротропная направленность витаминов 

группы В обеспечивает благоприятные метаболические 

эффекты на повреждения нервной системы, что в целом 

способствует восстановлению структуры, функции нерв-

ных волокон и нервной проводимости.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Серьезную обеспокоенность мирового медицинского 

сообщества вызывает факт значительного роста заболева-

емости сахарным диабетом (СД), преимущественно 2 типа. 

Согласно данным Международной федерации диабета, к 

2040 г. ожидается увеличение числа больных до 682 млн 

[1]. Высока распространенность СД и в российской популя-

ции. Так, по данным федерального регистра больных СД, на 

окончание 2016 г. в РФ состояло на диспансерном учете 

около 4 млн больных СД 2 типа, но, вероятнее всего, истин-

ная численность пациентов с СД в России значительно 

больше официально зарегистрированной и достигает не 

менее 8–9 млн человек, что составляет 6% населения [2]. 

К сожалению, зачастую болезнь диагностируется 

поздно, когда у пациентов уже развиваются грозные сосу-

дистые осложнения, являющиеся одной из главных при-

чин инвалидизации и гибели пациентов. Специфические 

микрососудистые осложнения, такие как диабетическая 

нефропатия, диабетическая ретинопатия, диабетическая 

полинейропатия, безусловно, требуют привлечения к 

курации пациентов нефрологов, офтальмологов, невроло-

гов. В то же время значительное число больных кардио-

логического профиля, помощь которым оказывают карди-

ологи или врачи общей практики, страдают СД 2 типа. 

СД И РИСК СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Известно, что СД – один из наиболее значимых фак-

торов риска развития ишемической болезни сердца 

(ИБС), наряду с нарушениями липидного обмена, артери-

альной гипертензией (АГ) и курением [3]. Именно поэтому 

большинство пациентов с СД 2 типа относятся к катего-

рии очень высокого сердечно-сосудистого (СС) риска. 

Распределение больных по категориям риска представ-

лено в рекомендациях Европейского общества атеро-

склероза и Европейского кардиологического общества 

по коррекции дислипидемий 2016 г., а также в рекомен-

дациях Национального общества атеросклероза (НОА) 

«Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена 

с целью профилактики и лечения атеросклероза» 2017 г. 

(табл. 1) [4, 5]. 
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ных сердечно-сосудистых осложнений. 
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STATINES IN TREATMENT OF PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS: NICHE OF ATORVASTATINE

The review is devoted to the features of statin therapy in patients with type 2 diabetes to prevent serious cardiovascular complications. 

Keywords: diabetes mellitus, risk categories, dyslipidemia, target lipid levels, lipid-lowering therapy, statins, atorvastatin.

Таблица 1.    Категории сердечно-сосудистого (СС) риска [5]

Очень 
высокий 
риск

•  Зарегистрированное СС заболевание: наличие в анамнезе 
ИБС, инфаркта миокарда, ишемического инсульта или ате-
росклеротического поражения периферических артерий

•  Наличие значимой (стеноз ≥ 50%) или осложненной ате-
росклеротической бляшки любой локализации

•  СД с поражением органов-мишеней, например, протеи-
нурией, или с одним из ФР (курение, АГ, ДЛП)

•  Хроническая болезнь почек (ХБП) тяжелой степени (ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2)

•  10-летний риск фатального исхода ССЗ по шкале SCORE 
≥ 10%

Высокий 
риск

•  Уровень одного из ФР заметно повышен, в частности ХС 
> 8%, или АД ≥ 180/110 мм рт. ст.

•  Наличие необструктивной (стеноз 20–49%) атероскле-
ротической бляшки любой локализации

•  Большинство пациентов с СД (некоторые молодые люди 
с СД 1 типа могут быть с низким или умеренным риском)

•  Умеренная ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2)
•  10-летний риск фатального исхода ССЗ по шкале SCORE 

≥ 5% и < 10%

Умеренный 
риск

10-летний риск фатального исхода ССЗ по шкале SCORE
≥ 1% и < 5%

Низкий риск 10-летний риск фатального исхода ССЗ по шкале SCORE < 1%

10.21518/2079-701X-2018-4-54-59
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 В соответствии с этими рекомендациями, пациенты с 

СД, имеющие микрососудистые осложнения или хотя бы 

один дополнительный фактор риска (ФР) ИБС: АГ, куре-

ние, дислипидемию (ДЛП), должны быть отнесены к кате-

гории очень высокого СС риска, даже без признаков 

значимого атеросклеротического поражения [4, 5]. 

Больные СД 2 типа, не имеющие других ФР и поражения 

органов-мишеней, являются пациентами высокого риска. 

К сожалению, в реальной клинической практике таких 

пациентов немного, т. к. в большинстве случаев СД сопро-

вождается развитием вторичной ДЛП. 

Терапия пациентов высокого и очень высокого СС 

риска предполагает обязательное достижение целевого 

уровня показателей липидного и углеводного обмена, 

уровня АД и массы тела. В отношении коррекции липид-

ных параметров основным показателем эффективности 

лечения служит уровень холестерина липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛНП). В таблице 2 представлены 

оптимальные значения липидных параметров для паци-

ентов высокого и очень высокого риска в соответствии с 

рекомендациями НОА 2017 г. [5].

Именно достижение оптимального уровня ХС ЛНП 

рекомендуется рассматривать в качестве цели проводи-

мой терапии. При этом для больных очень высокого риска 

следует добиваться снижения уровня ХС ЛНП до уровня 

ниже 1,5 ммоль/л (или его снижение на ≥50%, если исход-

ный уровень составляет 1,5–3,5 ммоль/л), а для больных 

высокого риска – до уровня ниже 2,5 ммоль/л (или его 

снижение на ≥50%, если исходный уровень составляет 

2,5–5,0 ммоль/л). Обе рекомендации имеют высокий 

класс и уровень доказанности – I B [5].

ОСОБЕННОСТИ ДЛП ПРИ ДИАБЕТЕ 

Основными характеристиками ДЛП при СД 2 типа явля-

ются повышение уровня триглицеридов (ТГ) в составе 

липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) и сниже-

ние уровня ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП). 

Причиной развития гипертриглицеридемии (ГТГ) при 

СД 2 типа является низкая чувствительность висцеральной 

жировой ткани к антилиполитическому действию инсули-

на, приводящая к усилению липолиза, поступлению в 

печень большого количества свободных жирных кислот и 

повышению синтеза ТГ и ЛОНП. При гипергликемии также 

снижена активность эндотелиальной липопротеинлипазы 

(ЛПЛ), ответственной за катаболизм ТГ и ЛОНП. Снижение 

уровня ХС ЛВП при СД 2 типа обусловлено повышением 

активности печеночной ЛПЛ и ускоренным катаболизмом 

ЛВП. Концентрация ХС ЛНП у больных СД обычно не 

повышена, однако у ряда пациентов диагностируется ком-

бинированная или смешанная ДЛП, особенно если СД 

развивается на фоне первичной гиперхолестеринемии 

(ГХС), генетически обусловленной. Необходимо отметить, 

что для пациентов с СД 2 типа характерно преобладание 

фракции мелких плотных ЛНП, обладающих повышенной 

атерогенностью вследствие высокой способности к окис-

лению и гликозилированию. В свою очередь, гликозили-

рование и окисление ЛВП ведут к снижению их антиате-

рогенных свойств. Развитие у пациентов диабетической 

нефропатии усугубляет уже имеющиеся повышение уров-

ня ТГ и снижение уровня ХС ЛВП. Количественные изме-

нения липидного спектра могут встречаться изолирован-

но, но чаще всего они сочетаются и носят название диа-

бетической липидной триады: повышение уровня ТГ, сни-

жение уровня ХС ЛВП и повышение содержания малых 

плотных ЛНП [6, 7]. В ряде случаев выявление характер-

ной ДЛП может предшествовать выявлению нарушений 

углеводного обмена и служить основанием для выполне-

ния пробы на толерантность к глюкозе [8].

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ КАК ЧАСТЬ 

МНОГОФАКТОРНОГО ПОДХОДА К ТЕРАПИИ СД 

Лечение пациентов с СД предполагает достижение не 

только оптимального гликемического контроля, но также 

достижение и поддержание оптимальной массы тела, 

отказ от курения, повышение физической активности, а 

также эффективную коррекцию уровня АД и липидов. 

Такой многофакторный подход позволяет значительно 

снизить риск развития серьезных осложнений заболева-

ния. Исходя из этого, гиполипидемическая терапия явля-

ется абсолютно необходимой в лечении больных СД. 

Один раз в 2 года в России обновляются «Алгоритмы 

специализированной медицинской помощи больным 

сахарным диабетом». Последняя редакция этого доку-

мента 2017 г. обобщает основные положения современ-

ных руководств по коррекции ГХС у больных СД [2]: 

 ■ Лечение ГХС – один из главных механизмов снижения 

СС риска у больных как СД 2 типа, так и СД 1 типа.

 ■ Все пациенты c СД старше 40 лет вне зависимости от 

наличия ФР и более молодые пациенты с ХБП или множе-

ственными ФР должны получать терапию статинами с це-

лью снижения уровня ХС ЛНП.

Таблица 2.    Оптимальные значения липидных параме-
тров у больных высокого и очень высокого СС риска [5]

Липидные показатели Высокий риск Очень высокий риск

Общий ХС, ммоль/л < 4,5 < 4,0

ХС ЛПНП, ммоль/л < 2,5 ≤ 1,5

ХС ЛПВП, ммоль/л мужчины >1,0, женщины > 1,2

Триглицериды, ммоль/л ≤ 1,7

Липопротеид (а), мг/дл < 50

Пациенты с СД, имеющие микрососудистые 
осложнения или хотя бы один дополнительный 
фактор риска (ФР) ИБС: АГ, курение, 
дислипидемию (ДЛП), должны быть отнесены
к категории очень высокого СС риска, даже
без признаков значимого атеросклеротического 
поражения
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 ■ У больных c СД очень высокого риска необходимо до-

биваться снижения уровня ХС ЛНП менее 1,8 ммоль/л, 

или снижения уровня ХС ЛНП по крайней мере на 50% 

от исходного.

 ■ У больных c СД высокого риска необходимо добивать-

ся снижения уровня ХС ЛНП менее 2,5 ммоль/л, или сниже-

ния уровня ХС ЛНП по крайней мере на 50% от исходного.

 ■ Больным СД с недостаточным снижением уровня ХС 

ЛНП на фоне терапии статинами следует рассмотреть 

возможность назначения эзетимиба (препарата, снижаю-

щего абсорбцию холестерина в тонком кишечнике).

Некоторые разногласия по целевому уровню ХС ЛНП 

для пациентов очень высокого риска между кардиологами 

и эндокринологами обусловлены тем, что в Европейских 

рекомендациях по коррекции ДЛП 2016 г., на которые 

опирались эксперты-эндокринологи при создании 

«Алгоритмов оказания специализированной медицинской 

помощи больным сахарным диабетом», в качестве цели 

лечения больных очень высокого СС риска рекомендуется 

достигать уровня ХС ЛНП ниже 1,8 ммоль/л. Более низкий 

целевой уровень ХС ЛНП в Российских рекомендациях 

2017 г. объясняется тем, что ко времени создания этого 

документа завершился ряд клинических исследований, в 

которых было доказано преимущество более низких уров-

ней ХС ЛНП в отношении предотвращения развития СС 

осложнений при доказанной безопасности такой тактики. 

При недостаточной эффективности монотерапии ста-

тинами может быть рассмотрена возможность комбини-

рованной терапии. С учетом особенностей диабетической 

ДЛП, т. е. высокого уровня ТГ и пониженного содержания 

ХС ЛВП, в гиполипидемической терапии больных СД 

уместно использование фибратов с целью коррекции ГТГ 

и предупреждения развития микрососудистых осложне-

ний. К сожалению, пока мы не располагаем препаратами, 

способными существенно повысить уровень ХС ЛВП. В 

таблице 3 приведены рекомендации по лечению ДЛП у 

больных СД, представленные в Российских рекомендаци-

ях 2017 г. [5].

СТАТИНЫ КАК ПЕРВАЯ ЛИНИЯ 

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ СД 

2 ТИПА

Тактика гиполипидемического лечения больных высо-

кого и очень высокого СС риска предполагает в подавля-

ющем большинстве случаев использование медикамен-

тозной терапии. С точки зрения доказательной медицины 

и согласно действующим рекомендациям по коррекции 

ДЛП, препаратами первой линии, значимо снижающими 

уровень ХС ЛНП, доказавшими эффективность как для 

первичной, так и для вторичной профилактики СС ослож-

нений, а также позволяющими замедлить прогрессирова-

ние атеросклероза, безусловно, являются ингибиторы 

ГМГ-КоА редуктазы, или статины [9]. Предпочтение тера-

пии статинами прежде всего связано с впечатляющими 

положительными результатами многочисленных много-

центровых рандомизированных исследований, примеры 

которых приведены в таблице 4 [10].

Два исследования из перечисленных в таблице 4 

были спланированы и выполнены исключительно на 

популяции больных СД 2 типа. Это исследования АSPEN 

(Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease 

Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) и 

СARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study). В иссле-

дование АSPEN, продолжавшееся в течение 4 лет, были 

включены как больные СД 2 типа без ИБС (когорта пер-

вичной профилактики), так и пациенты, уже перенесшие 

СС события (когорта вторичной профилактики). Несмотря 

на то, что у больных, получавших аторвастатин, уровень 

ХС ЛНП снизился на 30%, достоверного снижения риска 

ССС достичь не удалось ни в той, ни в другой когорте. В то 

же время снижение риска повторного нефатального ИМ 

в группе вторичной профилактики было весьма значи-

тельным – 36%, и лишь небольшое количество включен-

ных больных (505 человек) не позволило достичь стати-

стической достоверности (р = 0,11) [10]. 

Значительно более успешным было исследование 

СARDS, в котором сравнивали результаты лечения атор-

вастатином 10 мг/сут (1428 пациентов) и плацебо (1410 

пациентов) больных СД 2 типа без предшествовавших 

СС событий. Уровень ХС ЛНП при включении в исследо-

вание не превышал 4,14 ммоль/л, что и определило 

выбор дозировки аторвастатина. В группе больных, 

получавших аторвастатин, достоверно реже (на 37%) 

регистрировалось развитие следующих событий: острой 

смерти от ИБС, нефатального ИМ, госпитализации по 

поводу нестабильной стенокардии, реанимации после 

первичной остановки сердца, коронарной реваскуляри-

зации или инсульта. Результаты исследования в отноше-

Таблица 3.    Рекомендации по лечению ДЛП у больных 
сахарным диабетом 

Рекомендации Класс Уровень 

Всем больным СД 1 типа с наличием микроальбу-
минурии и/или болезни почек рекомендуется 
назначить один из статинов с целью снизить уро-
вень ХС ЛНП как минимум на 50%. При отсутствии 
ожидаемого эффекта показана комбинированная 
терапия с эзетимибом или фенофибратом 

I C

У пациентов с СД 2 типа и ССЗ или ХБП, а также у 
пациентов в возрасте старше 40 лет без ССЗ, но с 
наличием других ФР или с признаками поражения 
органов-мишеней рекомендуемый уровень ХС 
ЛНП <1,5 ммоль/л

I B

У пациентов с СД 2 типа без других ФР основной 
целью гиполипидемической терапии является 
достижение уровня ХС ЛНП <2,5 ммоль/л

I B

Для пациентов с СД 2 типа характерно 
преобладание фракции мелких плотных ЛНП, 
обладающих повышенной атерогенностью 
вследствие высокой способности к окислению
и гликозилированию
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нии влияния терапии на все перечисленные события, 

являвшегося первичной конечной точкой, превзошли 

ожидаемые 30%. Терапия аторвастатином повлияла и на 

отдельные компоненты конечной точки. Так, было зафик-

сировано уменьшение риска острых коронарных собы-

тий на 36%, реваскуляризации миокарда  – на 31%, 

ишемических инсультов  – на 48%. Исследование было 

прекращено досрочно, на 2 года ранее запланирован-

ного срока, после получения результатов промежуточ-

ного анализа, которые свидетельствовали о явных пре-

имуществах аторвастатина по сравнению с плацебо для 

снижения риска развития ССЗ при СД 2 типа. Решение о 

прекращении лечения было принято независимым 

наблюдательным комитетом по этическим соображени-

ям, чтобы не оставить пациентов контрольной группы 

без эффективного лечения. Если бы исследование про-

должалось дольше, можно было бы ожидать и более 

значительных результатов: так, общая смертность в груп-

пе аторвастатина снизилась на 27%, и если бы исследо-

вание продолжалось еще 2 года, как было запланирова-

но, эта разница, скорее всего, достигла бы статистиче-

ской достоверности. Необходимо отметить, что в ходе 

проведения исследования при необходимости в допол-

нительном применении гиполипидемических препара-

тов допускалось использование других статинов, что 

делает результаты еще более впечатляющими. Необ-

ходимо также отметить, что за время проведения иссле-

дования не было зарегистрировано различий между 

группами активного лечения и плацебо по количеству 

побочных явлений [11]. 

Другим крупным многоцентровым исследованием, 

прекращенным досрочно и убедительно продемонстри-

ровавшим эффективность аторвастатина, явилась липид-

снижающая ветвь исследования ASCOT (Anglo-Scandi-

navian Cardiac Outcome Trial) – ASCOT-LLA. В это иссле-

дование были включены более 10 тыс. пациентов с АГ и 

дополнительными ФР, в т. ч. СД 2 типа (2532) с исходным 

уровнем ХС ЛНП около 3,0 ммоль/л, рандомизирован-

ных для лечения аторвастатином 10 мг или плацебо. 

Терапия аторвастатином сопровождалась снижением 

уровня ХС ЛНП на 34% и достоверным снижением 

риска СС событий на 23%. В целом по группе активного 

лечения аторвастатином 10 мг было зарегистрировано 

снижение частоты нефатального ИМ и смерти от ИБС на 

36%, что привело к досрочному прекращению исследо-

вания через 2 года при запланированной длительности 

наблюдения в 5 лет. Анализ результатов исследования, 

выполненный после разослепления антигипертензив-

ной части исследования, убедительно продемонстриро-

вал более выраженное снижение риска первичной 

конечной точки на фоне приема аторвастатина в группе 

амлодипин + периндоприл в сравнении с группой боль-

ных, получавших атенолол + гипотиазид. Частота СС 

событий снизилась в группе амлодипин/аторвастатин 

на 53% по сравнению с группой амлодипин/плацебо, а 

в группе атенолол/аторвастатин – лишь на 16% по срав-

нению с группой атенолол/плацебо. В исследовании 

было доказано дополнительное преимущество исполь-

зования аторвастатина у больных с АГ на фоне антиги-

пертензивной терапии, включавшей ингибитор ангио-

Таблица 4.    Влияние статинов на сердечно-сосудистые события у больных СД (адаптировано из Kwiterovich P.O., 2010)

Исследование Число включенных больных с СД Препарат и доза против плацебо Относительное снижение риска СС событий (RRR)

Первичная профилактика

HPS 2912 Симвастатин 40 мг 27% (p<0,00001)

CARDS 2383 Аторвастатин 10 мг 37% (p<0,001) 

ASPEN 1905 Аторвастатин 10 мг 3% NS 

ASCOT-LLA 2532 Аторвастатин 10 мг 23% (p = 0,036) 

Вторичная профилактика 

HPS 3051 Симвастатин 40 мг 26% (p<0,00001) 

4 S 483 Симвастатин 20–40 мг 42% (p<0,001) 

ASPEN 505 Аторвастатин 10 мг 18% NS 

CARE 586 Правастатин 40 мг 25% (p = 0,05) 

LIPID 1077 Правастатин 40 мг 21% (p<0,008) 

TNT 1500 Аторвастатин 10 мг / 80 мг 25% (p = 0,026) 

Лечение пациентов с СД предполагает 
достижение не только оптимального 
гликемического контроля, но также достижение 
и поддержание оптимальной массы тела,
отказ от курения, повышение физической 
активности, а также эффективную
коррекцию уровня АД и липидов
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тензин-превращающего фермента периндоприл и анта-

гонист кальция амлодипин [12, 13]. 

Положительное влияние высоких доз аторвастатина 

на снижение риска СС событий у 10 тыс. пациентов очень 

высокого риска, страдающих ИБС, было показано в муль-

тинациональном исследовании TNT (Treating to New 

Targets), в котором участвовал 1501 пациент с СД 2 типа. 

Именно в этой когорте больных было зарегистрировано 

наиболее значимое снижение частоты основных кардио-

васкулярных событий на 25% за время наблюдения (4,9 

года) при проведении терапии аторвастатином в дозе 80 

мг по сравнению с использованием 10 мг в контрольной 

группе. Необходимо отметить, что в этом исследовании не 

регистрировалось существенных различий между под-

группами больных, несмотря на использование аторва-

статина в максимальной дозе – 80 мг [14]. 

Таким образом, можно заключить, что аторвастатин 

является одним из наиболее изученных статинов, дока-

завшим свою эффективность в отношении первичной и 

вторичной профилактики ССЗ, в т. ч. у больных СД, что 

послужило поводом для регистрации соответствующих 

показаний для медицинского применения. При этом 

необходимо отметить, что все многоцентровые рандоми-

зированные клинические исследования выполнялись с 

использованием оригинального препарата аторвастати-

на – кристаллической кальциевой соли аторвастатина. 

ПРЕИМУЩЕСТВА АТОРВАСТАТИНА В ЛЕЧЕНИИ 

БОЛЬНЫХ СД 

Наиболее эффективными из доступных для использо-

вания в России препаратов класса статинов являются 

аторвастатин и розувастатин. Именно эти препараты в 

соответствующих дозировках (аторвастатин 40–80 мг, 

розувастатин 20–40 мг) рекомендованы АНА/АСС в 2013 г. 

как препараты, обеспечивающие высокоинтенсивный 

режим терапии, приводящий к снижению ХС ЛНП на 50% 

и более [15]. Очевидно, что гиполипидемическая актив-

ность розувастатина превосходит таковую аторвастатина. 

В то же время применение аторвастатина у больных СД 

подкреплено значительной доказательной базой в отно-

шении использования этого препарата как в рамках кли-

нических исследований (свыше 400 клинических иссле-

дований с участием более 80  тыс. пациентов), так и в 

повседневной врачебной практике. Кроме того, фармако-

кинетические особенности аторвастатина позволяют 

выделить этот препарат как предпочтительный в лечении 

ДЛП у больных СД. 

Аторвастатин – синтетический липофильный статин, 

характеризующийся продолжительным действием 

(период полувыведения (Т50) составляет 14 ч). Препарат 

метаболизируется при участии фермента CYP3A4, что 

следует учитывать при необходимости совместного 

использования с лекарственными средствами, являющи-

мися субстратами или ингибиторами этой изоформы 

цитохрома Р450. В то же время даже использование 

высоких доз аторвастатина не приводило к существен-

ному повышению риска развития побочных явлений. 

Так, в анализе 49 завершенных клинических исследова-

ний у 14 236 лиц с ДЛП, выполненном C. Newman et al. 

в 2006 г., отмечено, что частота побочных эффектов в 

группе больных, получавших аторвастатин 80 мг, 10 мг и 

плацебо, была сопоставима [16]. Аторвастатин  – един-

ственный препарат класса статинов, выведение которо-

го осуществляется почти исключительно через печень и 

не требует коррекции дозы даже при сниженной функ-

ции почек. Именно поэтому этот статин может рассма-

триваться как препарат первого выбора для пациентов 

с СД и диабетической нефропатией или другой патоло-

гией почек. Высокая степень безопасности применения 

аторвастатина, а также наличие нефропротективного 

эффекта в отношении больных СД с нефропатией и сни-

женной клубочковой фильтрацией были продемонстри-

рованы в многоцентровом исследовании PLANET I, в 

котором 353 пациента с СД и протеинурией были ран-

домизированы в группы лечения аторвастатином в дозе 

80 мг, розувастатином в дозе 10 мг или 40 мг. 

Исследование продолжалось в течение 52 нед., первич-

ной конечной точкой служило изменение отношения 

протеин/креатинин в моче (МПК), достоверно снизив-

шееся на 13% в группе больных, получавших аторваста-

тин 80 мг (р = 0,033). У пациентов, получавших розува-

статин, это отношение достоверно не изменилось. При 

этом использование 80 мг аторвастатина сопровожда-

лось развитием нежелательных почечных эффектов 

только у 9 больных из 110 (в 7,8%). В группе больных, 

получавших 40 мг розувастатина, аналогичные события 

регистрировались у 12 больных из 123 (в 9,8%). 

Впечатляющие результаты были получены при выпол-

нении post-hoc анализа двух исследований с одинако-

вым дизайном: PLANET I и PLANET II, в которое были 

включены 237 пациентов с протеинурией без СД. У 

больных, получавших аторвастатин 80 мг, отношение 

МПК снизилось достоверно больше по сравнению с 

теми, кто получал розувастатин 10 мг (28,3% и 15,6% 

соответственно, p = 0,043) и розувастатин 40 мг (18,2%, 

р = 0,013) [17]. 

Аторвастатин является одним из наиболее 
изученных статинов, доказавшим свою 
эффективность в отношении первичной
и вторичной профилактики ССЗ, в т. ч.
у больных СД, что послужило поводом
для регистрации соответствующих показаний 
для медицинского применения

Препаратами первой линии, значимо 
снижающими уровень ХС ЛНП, доказавшими 
эффективность как для первичной, так и
для вторичной профилактики СС осложнений,
а также позволяющими замедлить прогрес-
сирование атеросклероза, являются статины
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ВЛИЯНИЕ АТОРВАСТАТИНА НА УРОВЕНЬ АНТИТЕЛ 

К МАЛЫМ ПЛОТНЫМ ЛНП КАК ДЕМОНСТРАЦИЯ 

ПЛЕЙОТРОПНЫХ СВОЙСТВ ПРЕПАРАТА

В ряду плейотропных эффектов аторвастатина суще-

ственное место занимают его положительное влияние 

на поддержание оптимального антиоксидантного потен-

циала плазмы крови и торможение аутоиммунных реак-

ций, связанных с атерогенной модификацией ЛНП. 

Несколько лет назад нами было выполнено пилотное 

одинарное слепое плацебо-неконтролируемое исследо-

вание по изучению влияния аторвастатина на показате-

ли липидного спектра, перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) и уровень антител к окисленным ЛНП (АТ к 

ок-ЛНП) у 20 женщин в постменопаузе. У всех пациенток 

в результате 4-недельного курса терапии аторвастати-

ном в минимальной дозе 10 мг/сут было достигнуто 

достоверное снижение среднего уровня ХС ЛНП на 

37,6%. Средний уровень ТГ в исследованной группе сни-

зился на 32,3%, а содержание ХС ЛВП повысилось в 

среднем на 10,1%. При этом достоверно снизилась 

интенсивность индуцированной хемилюминесценции 

как показатель активации ПОЛ, а показатель общей 

антиокислительной активности крови повысился. Также 

было обнаружено достоверное снижение содержания в 

сыворотке крови АТ к ок-ЛПНП, наиболее значимое у 

пациенток с гипоальфахолестеринемией [18]. 

Таким образом, результаты многочисленных много-

центровых рандомизированных клинических и научных 

исследований, а также опыт повседневной клинической 

практики подтверждают тот факт, что оригинальный атор-

вастатин не только обеспечивает адекватный контроль 

липидного профиля у пациентов с СД, но и оказывает 

благоприятное влияние на прогноз, независимо от исход-

ной степени риска, в соответствии с высокими требова-

ниями к безопасности терапии. 

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Результаты многочисленных многоцентровых 
рандомизированных клинических и научных 
исследований подтверждают тот факт,
что аторвастатин не только обеспечивает 
адекватный контроль липидного профиля
у пациентов с СД, но и оказывает 
благоприятное влияние на прогноз
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В 
2006 г. в связи с высокой распространенностью 

нарушений фосфорно-кальциевого обмена и 

костной патологии у пациентов с ХБП, в KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes – Инициатива 

по улучшению глобальных исходов заболеваний почек) 

минеральные нарушения вместе с нарушением метабо-

лизма костной ткани и развитием кальцификации сосу-

дов или других мягких тканей были объединены в поня-

тие МКН при ХБП [1].

В настоящее время МКН при ХБП составляют значи-

тельную проблему для мирового здравоохранения. 

Данные нарушения, по разным источникам, в 70–80% 

случаев сопровождают СД, что, несомненно, повышает 

риск развития инвалидизирующих состояний у данной 

когорты пациентов [2].

СД и ХБП – два хронических неинфекционных забо-

левания, которые по темпам роста распространенности 

за последние 20 лет превысили эпидемические пороги 

во всех странах мира. Это явилось основанием для про-

ведения многочисленных исследований, касающихся 

механизмов их развития. Согласно данным Между-

народной федерации диабета от 2015 г., распространен-

ность СД на планете колеблется от 4 до 11,5%, в среднем 

составляя 8,8%. Распространенность ХБП (по совокупно-

сти всех стадий) несколько превышает таковую для СД и 

составляет в среднем 15% [2].

Н.Г. МОКРЫШЕВА, д.м.н., профессор, И.С. МАГАНЕВА

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии Минздрава России, Москва

МИНЕРАЛЬНО-КОСТНЫЕ НАРУШЕНИЯ
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК И САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ:
РЕАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КАРДИО- И НЕФРОПРОТЕКЦИИ
Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) – инвалидизирующее осложнение хронической болезни почек (ХБП), которое характери-

зуется значительным увеличением скорости обменных процессов в костной ткани, приводящим к нарушению ее структуры и 

повышению риска переломов, а также к патологии сердечно-сосудистой системы. Дефицит витамина D, являющийся главным 

патогенетическим звеном развития минерально-костных нарушений (МКН), способствует снижению секреции инсулина, инсу-

линорезистентности и дефекту β-клеток поджелудочной железы (ПЖ). Благодаря воздействию на углеводный и липидный 

обмен, ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС), а также участию в оксидативном стрессе препараты витамина D 

рассматриваются сегодня как неотъемлемая часть лечения кардиоренального синдрома, концепция которого основана на 

существовании взаимно влияющих различных патогенетических факторов, оказывающих неблагоприятное влияние в отноше-

нии сердца и почек. Метаанализ обсервационных исследований показал, что высокая концентрация витамина D в сыворотке 

крови ассоциирована с уменьшением кардиометаболических расстройств на 43% у пациентов с сахарным диабетом (СД), ХБП 

и ВГПТ по сравнению с низкими концентрациями. К перспективным препаратам для коррекции фосфорно-кальциевого обмена, 

улучшения почечной функции и снижения сердечно-сосудистых рисков у данной когорты больных относится парикальцитол.

Ключевые слова: вторичный гиперпаратиреоз, хроническая болезнь почек, сахарный диабет, дефицит витамина D, карди-

оренальный синдром, парикальцитол.
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MINERAL-BONE DISORDERS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AND DIABETES MELLITUS: THE REAL POSSIBILITIES 

OF CARDIO AND NEPHROPROTECTION.

Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a disabling complication of chronic kidney disease (CKD), which is characterized by a 

significant increase in the rate of metabolic processes in bone tissue, leading to a disruption in its structure and an increased 

risk of fractures, as well as cardiovascular pathology. Vitamin D deficiency, which is the main pathogenetic link in the 

development of mineral-bone disorders (MBD), contributes to a decrease in insulin secretion, insulin resistance, and pancreatic 

β-cell defect. Due to the effects on carbohydrate and lipid metabolism, renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), and also 

participation in oxidative stress, vitamin D is considered today as an integral part of the treatment of cardiorenal syndrome, the 

concept of which is based on the existence of mutually affecting various pathogenetic factors that adversely affect in relation 

to the heart and kidneys. A meta-analysis of observational studies has shown that a high concentration of vitamin D in the blood 

serum is associated with a 43% reduction in cardiometabolic disorders in patients with diabetes mellitus (DM), CKD and SHPT, 

compared to low concentrations. Perspective drugs for correction of phosphoric-calcium metabolism, improvement of renal 

function and reduction of cardiovascular risks in this cohort of patients include paricalcitol. 
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По данным эпидемиологических исследований нару-

шение гомеостаза фосфора, кальция и витамина D, кото-

рые относят к основным этиологическим факторам фор-

мирования ВГПТ, выявляются уже на ранней стадии ХБП 

(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 

м2). Распространенность ВГПТ по данным зарубежных 

исследований неуклонно возрастает по мере прогресси-

рования ХБП и составляет для ХБП 1–2 ст. 12–23%, ХБП 3 

ст. – 76%, а при ХБП 4–5 ст. приближается к 100% [3]. 

ПАТОГЕНЕЗ МКН ПРИ ХБП

При ХБП уменьшение количества действующих 

нефронов вызывает каскад осложнений, включая дефи-

цит витамина D, снижение абсорбции кальция из желу-

дочно-кишечного тракта, повышение уровня фосфора 

крови, изменение чувствительности и функции кальций-

чувствительного рецептора (CaSR) и рецептора витамина 

D (VDR) околощитовидных желез (ОЩЖ), увеличение 

синтеза паратгормона (ПТГ) и гиперплазию клеток ОЩЖ, 

повышение уровня фактора роста фибробласта-23 (FGF-

23), кальцификацию сосудов и мягких тканей.

С одной стороны, из-за атрофии почечной паренхимы 

происходит недостаточный синтез 1-альфа-гидроксилазы 

(CYP27B1) – фермента, способствующего переходу неак-

тивной формы витамина D  – 25(ОН)D в активную  – 

1,25(ОН)2D [4]. Активные метаболиты витамина D дей-

ствуют на уровне органов-мишеней, обладающих специ-

фическими VDR. При дефиците 1,25(ОН)2D не происходит 

должной активации VDR на апикальной мембране клеток 

кишечника и в дистальных канальцах почки [5]. Не запу-

скается экспрессия генов, участвующих в трансцеллюляр-

ном транспорте кальция: в кишечнике – гена апикальных 

кальциевых каналов (TRPV6) (transient receptor potential 

cation channel, subfamily V, member 5/6), кальций-связы-

вающего белка (кальбиндин-D9k), Са-АТФазы; в дисталь-

ных канальцах почки – гена TRPV5-каналов, кальбиндина-

D9k и кальбиндина-D28k, натрий-кальциевого насоса 

(NCX1) и Са – АТФазы (рис. 1). 

С другой стороны, участвующий в гомеостазе фосфора 

FGF-23, блокирует 1-альфа-гидроксилазу независимо от 

состояния почек [4]. 

FGF-23, синтезируемый остеоцитами в ответ на гипер-

фосфатемию, проявляет свою биологическую активность 

на органы-мишени, взаимодействуя с родственными FGF-

рецепторами (FGFR) при участии ко-фактора  – белка 

Klotho. Сывороточные концентрации фосфора на началь-

ных этапах ХБП за счет компенсаторного увеличения FGF-

23 долгое время остаются в пределах нормальных значе-

ний, приводя к гиперфосфатемии начиная с 3—4-й стадии 

ХБП [6]. Кроме FGF-23, фосфатурическим эффектом обла-

дает сам фактор Klotho. Путем дегликозилирования 

натрий-зависимого фосфатного ко-транспортера NaPi2a, 

ингибируя реабсорбцию фосфатов, он приводит к сниже-

нию количества и активности NaPi2a и способствует фос-

фатурии. При снижении СКФ менее 45 мл/мин синтез 

фактора Klotho нарушен, выведение избытка фосфора не 

происходит [6,7]. При дальнейшем прогрессировании ХБП 

гиперфосфатемия приобретает стойкий характер, что сти-

мулирует сверхсекрецию FGF-23, ПТГ и пролиферацию 

Рисунок 1.    Патогенез гипокальциемии и повышения ПТГ при дефиците активной формы витамина D

1,25(OH)2D
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ОЩЖ. Кроме того, теряется супрессивное действие каль-

ция и 1,25(ОН)2D на ПТГ, развивается резистентность ске-

лета к ПТГ. Данные нарушения приводят к гиперплазии 

ОЩЖ и развитию ВГПТ. В этой установке заметно увели-

ченный FGF-23 должен воздействовать на ОЩЖ как отри-

цательный регулятор, но не способен подавлять секрецию 

ПТГ в результате резистентности паратироцитов к нему в 

связи с дефицитом фактора Klotho (рис. 2).

ПАТОГЕНЕЗ МКН И СД

В последних зарубежных исследованиях все чаще 

подтверждается тот факт, что дефицит витамина D спо-

собствует развитию СД [8].

СД 1-го типа вызван аутоиммунным разрушением 

β-клеток ПЖ, что приводит к абсолютной недостаточности 

инсулина. Аутоиммунный характер СД 1-го типа был уста-

новлен после обнаружения аутоантител, атакующих 

β-клетки и вызывающих их инфильтрацию макрофагами 

и Т, В-лимфоцитами [9]. Поскольку VDR экспрессируются в 

Т, В-лимфоцитах человека, считается, что витамин D уча-

ствует в модуляции выработки цитокинов [8]. 

При СД 2-го типа дефицит витамина D способствует 

нарушению секреции инсулина, инсулинорезистентности 

и дефекту β-клеток ПЖ. Стимулируя экспрессию рецепто-

ров инсулина (IR), рецепторов перекисного активатора 

пероксисом (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor - 

PPAR), который является широко выраженным членом 

семейства рецепторов жирных кислот, витамин D регули-

рует чувствительность к инсулину и обмен жирных кислот 

в клетках скелетных мышц и жировой ткани [8]. 

Соответственно, при дефиците витамина D развивается 

избыточная масса тела, инсулинорезистентность.

Секреция инсулина является кальцийзависимым про-

цессом. При повышении уровня глюкозы в крови мембра-

на β-клеток деполяризуется, ионы кальция входят в клетки, 

благодаря этому происходит сокращение внутриклеточной 

микротубулярной системы и перемещение гранул инсули-

на к плазматической мембране с последующим их экзоци-

тозом. В данном процессе участвует и витамин D. Влияя на 

кальбиндин,  – кальциевый белок, обнаруженный в том 

числе в клетках ПЖ, он также стимулирует секрецию инсу-

лина путем увеличения внутриклеточного кальция и, нару-

шая механизм передачи сигнала рецептор – клетка, при-

водит к снижению активности транспортера глюкозы [10]. 

ПТГ, концентрация которого регулируется витамином 

D, связан с синтезом и секрецией инсулина в ПЖ [8–10]. 

При исследовании 494 женщин с метаболическим син-

дромом показано, что при дефиците витамина D и повы-

шенном уровне ПТГ имелась дисфункция β-клеток, рези-

стентность к инсулину и гипергликемия [10]. 

Витамин D влияет на резистентность к инсулину и 

через РААС. Исследования на животных моделях показали, 

что он отрицательно регулирует экспрессию гена ренина в 

модели мышей [11]. Кроме того, низкие уровни 1,25(OH)2D 

увеличивали выработку ренина почками и активировали 

РААС. Ангиотензин II ингибировал действие инсулина в 

тканях сосудов и скелетных мышц, что приводило к нару-

шению поступления глюкозы в ткани (рис. 3). 

Оксидативный стресс играет важную роль в развитии 

резистентности к инсулину и сердечно-сосудистых ослож-

нений у пациентов с СД 2-го типа [10]. Поскольку цитоки-

Рисунок 2.   Этапы патогенеза вторичного гиперпаратиреоза

FGF-23 – фактор роста фибробластов-23; FGFR – рецептор FGF-23; ПТГ – паратгормон;
CaSR – кальций-чувствительный рецептор; ОЩЖ – околощитовидные железы; Ca – кальций.
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ны отрицательно влияют на β-клетки в ПЖ, вызывая 

апоптоз, высокие их уровни ухудшают гликемический 

контроль. Витамин D может уменьшать эффекты систем-

ного воспаления и защитить от цитокинин-индуцирован-

ного апоптоза β-клетки, непосредственно модулируя 

экспрессию и активность цитокинов, как показано на 

животных моделях [10, 11]. У пациентов с СД 2-го типа 

терапия парикальцитолом уменьшала экспрессию вос-

палительных цитокинов, влияющих на резистентность к 

инсулину, таких как интерлейкин (IL) 1, IL6 и фактор 

некроза опухолей (TNF) [10].

При исследовании уровня FGF-23 у пациентов с ХБП 

было выявлено, что более высокие его уровни были свя-

заны с диабетом, курением, предшествующими сердечно-

сосудистыми заболеваниями, ожирением и более высо-

кими уровнями маркеров воспаления [10–12]. 

В развитии воспаления и кальцификации сосудов 

гипергликемия и резистентность к инсулину являются 

ключевыми игроками. 

Исходным триггером, при котором высокие концентра-

ции глюкозы изменяют сосудистую функцию, является дис-

баланс между биодоступностью оксида азота (NO) и нако-

плением активных форм кислорода (ROS), что приводит к 

дисфункции эндотелия [9]. Это приводит к запуску сложных 

механизмов окислительного стресса, усилению синтеза 

факторов вазоконстрикции (эндотелин-1, тромбоксан А2, 

простагландин, ангиотензин II), агрегации тромбоцитов, 

пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК), ускоряя 

атеросклеротический процесс. Кроме того, ROS увеличива-

ет синтез метилглиоксаля глюкозы, что приводит к актива-

ции сигналов AGE/RAGE (продукты гликозилирования бел-

ково-липидных комплексов, в частности липопротеинов 

крови и их рецепторы) и потока прооксидантного гексоза-

мина и полиола [8, 10–12]. Они активируют как минерали-

зацию, так и развитие воспаления и атеросклероза. 

Показано, что эти процессы характерны для СД даже без 

наличия сопутствующей гиперлипидемии. 

СД клинически часто сочетается с остеопорозом на фоне 

кальцификации артерий, наличие которой является досто-

верным маркером будущих кардиоваскулярных событий. 

Абсолютный или относительный дефицит инсулина, 

инсулинорезистентность приводят к снижению уровня 

инсулиноподобных факторов роста (ИПФР) и их рецепто-

ров, анаболического эффекта инсулина на остеобласты и 

на синтез коллагена 1-го типа [13].

Гипергликемия способствует накоплению продуктов 

гликозилирования белково-липидных комплексов, кото-

рые инициируют оксидативный стресс, дисбалансу между 

костной резорбцией и костеобразованием. Кроме того, в 

связи со структурными изменениями почек совместно с 

глюкозурией возникает гиперкальциурия, в результате 

чего в крови кальций снижается, уровень ПТГ растет, раз-

вивается ВГПТ [13].

В патогенезе снижения уровня витамина D также 

изучена роль мегалина. Мегалин  – это гликопротеин, 

который экспрессируется в эпителиальных клетках прок-

симальных канальцев почек. Он участвует в реабсорбции 

белков из клубочковых ультрафильтратов [8]. Мегалин 

опосредует последующее внутриклеточное превращение 

25(OH)D в его активную форму. По мере того, как функция 

почек снижается, экспрессия мегалина в проксимальных 

канальцах уменьшается [8].

Рисунок 3.    Совокупность процессов минерально-костных нарушений при хронической болезни почек и сахарном диабете

CYP27B1 – фермент альфа-1-гидроксилаза; РААС – ренин-ангеотензин-альдостероновая система; MGP – Матриксный Gla-протеин; BMP-2 – костный морфогенетический белок, 
Runx2 – runt-related transcription factor 2 – ген остеобласта.
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В патогенезе МКН и СД важная роль отводится дефици-

ту магния. Гипомагниемия стимулирует секрецию ПТГ, уси-

ливающего всасывание магния из желудочно-кишечного 

тракта. Метаболический ацидоз, гипокалиемия и потери 

фосфатов угнетают реабсорбцию магния в почках [14].

В исследовании Х. Мацузаки в 2013 г. было показано, 

что дефицит магния приводит к нарушению реабсорбции 

фосфора путем снижения экспрессии ко-транспортера 

NaPi2a, а также увеличивает уровни FGF-23 не изменяя 

уровни ПТГ, но вызывая дефицит витамина D [15]. В 

исследовании А. Сильва в 2015 г. доказано, что гипомаг-

ниемия и высокие уровни FGF-23 являются независимы-

ми предикторами кальцификации митрального клапана и 

увеличения комплекса интима-медиа у пациентов с ХБП. 

Они могут использоваться в качестве диагностических и 

терапевтических целей в управлении сердечно-сосуди-

стых рисков в данной категории больных [16]. 

Кроме того, магний является ко-фактором, который 

помогает связыванию инсулина с IR путем стимулирова-

ния аутофосфорилирования β-субъединицы посредством 

активации тирозинкиназы [17]. Установлено, что при СД 

вне зависимости от уровня секреции инсулина нормаль-

ное содержание магния повышает чувствительность тка-

ней к инсулину. В исследованиях среди пациентов с СД 2 

типа было выявлено широкое распространение дефици-

та магния. Наиболее серьезные отклонения были обнару-

жены у лиц с плохо компенсированным углеводным 

обменом и множественными осложнениями [18].

Механизмы, лежащие в основе развития дефицита 

магния, до конца не ясны. Предполагается, что гипергли-

кемия и гиперинсулинемия приводит к избыточной экс-

креции магния почками. Поскольку магний является 

ко-фактором киназы IR, его нехватка способствует раз-

витию инсулинорезистентности. Некоторые исследовате-

ли предполагают связь дефицита магния с развитием 

оксидативного стресса [17]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ В ЛЕЧЕНИИ КАРДИОРЕНАЛЬНОГО 

СИНДРОМА 

В консервативной терапии ВГПТ удалось достичь зна-

чимых успехов, в том числе с помощью применения актив-

ных метаболитов витамина D. У большинства пациентов 

при своевременном начале терапии удается контролиро-

вать ВГПТ и профилактировать осложнения заболевания.

Ранняя диагностика и адекватная коррекция дефици-

та витамина D при ВГПТ предотвращает формирование 

узловой гиперплазии ОЩЖ, влияя на отдаленные цели – 

нарушение костного метаболизма, сердечно-сосудистую 

заболеваемость. 

Терапевтическое использование препаратов витамина 

D в основном направлено на повышение всасывания 

кальция в кишечнике с целью предотвращения развития 

остеопороза и гиперплазии ОЩЖ [20]. В имеющихся кли-

нических рекомендациях нет четкого алгоритма ведения 

этих пациентов, что значительно снижает качество оказы-

ваемой им помощи [3]. Неселективные активные метабо-

литы витамина D, наряду с несомненными положительны-

ми эффектами, обладают нежелательными явлениями в 

виде повышения концентрации общего кальция и фосфо-

ра за счет увеличения их всасывания в кишечнике, особен-

но при применении больших доз кальцитриола, что связа-

но с кальцификацией сосудов в отличие от селективного 

активного метаболита витамина D – парикальцитола [19]. 

Известно, что он оказывает противовоспалительное и 

антитромботическое действие и может подавлять проли-

ферацию ГМК, активность РААС и, как следствие, замед-

лять прогрессирование нефропатии, кальцификацию 

сосудов и их жесткость, а также способствовать регрессии 

гипертрофии левого желудочка сердца, тем самым выпол-

няя функцию кардиоренальной протекции.

Парикальцитол тормозит кальцификацию сосудов 

посредством подавления индукторов кальцификации, 

таких как коллаген I типа, костный сиалопротеин, IL1 и TNF 

либо через активацию супрессоров кальцификации  – 

матриксного Gla-белка, остеопонтина и остеокальцина [20]. 

Существует свидетельство обратной зависимости между 

уровнем витамина D и активностью ренина плазмы. Обна-

ружено, что парикальцитол снижает уровень матричной 

рибонуклеиновой кислоты (мРНК) ангиотензиногена, ренина, 

рецепторов ренина и сосудистого эндотелиального фактора 

роста (VEGF) у крыс с ХБП [21]. Известно также, что парикаль-

цитол может снижать конечные продукты гликозилирования 

у пациентов с СД, воздействуя на сигнал AGE/RAGE [25].

Характерное для СД и ХБП повреждение подоцитов 

является одной из основных причин, приводящих к дефекту 

клубочковой фильтрации, протеинурии и прогрессированию 

фиброза [21, 22]. Известно, что передача сигналов Wnt/β-

катенин (сигнальный канонический путь, ключевой регуля-

тор процессов регенерации, роста костей, дифференциров-

ки стволовых клеток) играет решающую роль в повреждения 

подоцитов, протеинурии и фиброзе почек. Кроме того, Wnt/

β-катенин сигналинг также участвует в подавлении диффе-

ренцировки мезенхимальных клеток-предшественников в 

адипоциты и в увеличении объема костной массы за счет 

усиления дифференциации/активности остеобластов с 

сопутствующим подавлением дифференциации/активности 

остеокластов [23]. В исследовании показано, что парикаль-

цитол блокирует Wnt/β-катенин сигналинг, тем самым пре-

дотвращая повреждение подоцитов. При ХБП на ранних 

стадиях парикальцитол восстанавливал структуры подоци-

тов. Таким образом, введение аналогов витамина D способ-

но снижать протеинурию и способствовать общей выживае-

мости у пациентов с ХБП с помощью механизма, который не 

зависит от уровней ПТГ, фосфора и кальция. 

Проблема остеопороза у пациентов с ХБП и СД в 

последнее время активно изучается, при этом область 

изучения в основном ограничивается терминальной ста-

дией. Выявлено, что парикальцитол способен в 7–10 раз 

менее активно мобилизировать кальций из кости по 

сравнению с кальцитриолом и альфакальцидолом.

Примерно у 30% пациентов с СД наблюдается супрес-

сия уровня ПТГ, что представляет собой повышенный 

риск развития адинамической косной болезни и пере-

ломов, а также кальцификации сосудов. Было выявлено, 

что при назначении больших доз альфакальцидола с 
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целью коррекции гипокальцемии или ВГПТ наблюдается 

«сверхподавление» костного метаболизма с формирова-

нием адинамической костной болезни, а терапия пари-

кальцитолом лишена этого побочного эффекта. 

При сравнении стоимости затрат на терапию пари-

кальцитолом и кальцитриолом, назначенную на 3-й ста-

дии ХБП и продолжавшуюся на 4-й и 5-й стадиях в тече-

ние 10 лет, при которых учитывались количество госпита-

лизаций и их продолжительность, количество амбулатор-

ных обращений, отсроченность перехода на заместитель-

ную терапию, лечение парикальцитолом на одного паци-

ента обходилась дешевле на 1714 евро в год, при этом 

удлиняя продолжительность жизни на 0,47 года и обе-

спечивая более высокое качество жизни [24]. Таким обра-

зом, лечение парикальцитолом, по данным исследования, 

является экономически выгодным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы идет активное обсуждение стан-

дартов лечения больных с минерально-костными нару-

шениями при хронической болезни почек, вторичным 

гиперпаратиреозом и сахарным диабетом. Современные 

клинические рекомендации, такие как KDIGO, K/DOQI 

(Kidney Disease Outcome Quality Initiative), вносят зна-

чительный вклад в качественное оказание помощи 

этому тяжелому контингенту пациентов, но учитывая 

множество обсуждаемых тем не могут в полной мере 

охватить все аспекты коррекции и профилактики ослож-

нений. Это создает предпосылки к применению в клини-

ческой практике новых подходов к лечению данной 

категории больных, основанных на иных принципах 

воздействия на почки, сердечно-сосудистую систему, 

околощитовидные железы, углеводный и жировой 

обмен. Применение парикальцитола в этом ключе до 

настоящего времени изучено недостаточно. Возможно, 

именно он окажет дополнительный кардио- и нефро-

протективный эффект со значительной клинической 

выгодой у данных пациентов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Гипогликемический синдром – это симптомоком-

плекс, развивающийся вследствие снижения 

уровня глюкозы крови. Гипогликемия – это сни-

жение уровня глюкозы крови менее 2,8–3,0 ммоль/л. 

Клинически данное состояние проявляется симптомами 

активации вегетативной нервной системы (потливость, 

сердцебиение, тремор, возбуждение, раздражительность 

и т.д.) и депривации головного мозга глюкозой (зритель-

ные, речевые, двигательные и другие неврологические 

нарушения). По некоторым данным, частота гипогликемии 

у больных без сахарного диабета составляет 50 случаев 

на 10 тыс. пациентов в год. Гипогликемия развивается у 

пациентов с инсулинпродуцирующей нейроэндокринной 

опухолью поджелудочной железы (инсулиномой), нези-

диобластозом, при тяжелой полиорганной и экстрапан-

креатической опухолевой патологии, а также на фоне 

экзогенного артифициального введения сахароснижаю-

щих препаратов и после бариатрических операций в 

анамнезе.

Наиболее частой причиной гипогликемии у пациентов 

без сахарного диабета, с которой сталкивается эндокрино-

лог, является инсулинома. Инсулинома – это инсулинпро-

дуцирующая опухоль поджелудочной железы. Выявляемость 

оценивается в 1–3 случая на 1 млн населения в год. В 

ткани инсулиномы происходят различные молекулярно-

генетические нарушения, которые приводят к изменению 

секреции инсулина и его предшественников. Однако точ-

ные механизмы развития опухоли, ее злокачественный 

потенциал в настоящее время изучены недостаточно. 

В клинической практике нередко возникает ситуация, 

в которой не удается установить причину снижения уров-

ня глюкозы крови. В таких случаях развитие гипоглике-

мии может быть обусловлено рядом генетически детер-

минированных ферментных, аутоиммунных и рецептор-

М.Ю. ЮКИНА, к.м.н., Н.Ф. НУРАЛИЕВА, Е.А. ТРОШИНА, чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор, Н.С. КУЗНЕЦОВ, д.м.н., профессор, Н.М. ПЛАТОНОВА, д.м.н.
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ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННЫЕ 
ПРИЧИНЫ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
БЕЗ САХАРНОГО ДИАБЕТА
Гипогликемический синдром  – это симптомокомплекс, развивающийся вследствие снижения уровня глюкозы крови.

В практике эндокринолога основной причиной гипогликемии у больных без сахарного диабета является инсулинпродуци-

рующая опухоль поджелудочной железы – инсулинома. В ткани инсулиномы происходят различные молекулярно-генети-

ческие нарушения, которые приводят к изменению секреции инсулина и его предшественников. 

Нередко возникает ситуация, в которой не удается установить причину снижения уровня глюкозы крови. В таких случаях раз-

витие гипогликемии может быть результатом различных генетически детерминированных ферментных, аутоиммунных и рецеп-

торных нарушений, которые обусловливают изменение метаболизма глюкозы или синтеза/биоактивности инсулина. При мягком 

течении таких врожденных заболеваний гипогликемические состояния могут впервые проявляться во взрослом возрасте. 

В представленном обзоре описаны различные генетические предикторы (мутации), играющие решающую роль в возник-

новении ферментных, аутоиммунных, рецепторных и пролиферативных нарушений и, как следствие, гипогликемии.

Ключевые слова: гипогликемия, гипогликемический синдром, инсулинома, врожденные нарушения метаболизма, фермент-

ные нарушения, гиперинсулинемическая гипогликемия.
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GENETICALLY DETERMINED CAUSES OF HYPOGLYCEMIC SYNDROME IN ADULTS WITHOUT DIABETES

Hypoglycemic syndrome is a symptom complex that results from low blood sugar levels. In the endocrinologist practice, an 

insulinoma that is a small tumor in the pancreas that produces an excess amount of insulin is regarded as the main cause of 

hypoglycemia in patients without diabetes mellitus. Various molecular and genetic disorders develop in the insulinoma tissue, 

that lead to a change in the secretion of insulin and its precursors. 

There is often a situation when it is not possible to establish the cause of lowering blood glucose levels. In such cases, the 

development of hypoglycemia can result from various genetically determined enzyme, autoimmune and receptor disorders 

that cause a change in glucose metabolism or the synthesis/bioactivity of insulin. In the mild course of such congenital dis-

eases, hypoglycemic conditions may first manifest in adulthood. 

The review describes various genetic predictors (mutations) that play a decisive role in the development of enzyme, autoim-

mune, receptor and proliferative disorders and, as a consequence, hypoglycemia.

Keywords: hypoglycemia, hypoglycemic syndrome, insulinoma, congenital metabolic disorders, enzyme disorders, hyperinsulinemic 

hypoglycemia.
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ных нарушений, которые обусловливают изменение 

метаболизма глюкозы или синтеза/биоактивности инсу-

лина. В частности, различные врожденные нарушения 

могут впервые проявляться во взрослом возрасте при 

мягком течении заболевания. 

Целью данного обзора является представление раз-

личных генетических предикторов, играющих решающую 

роль в возникновении ферментных, аутоиммунных, 

рецепторных и пролиферативных нарушений и, следова-

тельно, гипогликемии. 

ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ, 

ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ФЕРМЕНТНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Семейная гиперинсулинемическая гипогликемия (рас-

пространенность <1–9/1000000 [1])  – наследуется по 

ауто сомно-доминантному типу и обусловлена активирую-

щей гетерозиготной мутацией гена глюкокиназы GCK [2]. 

Глюкокиназа  – это фермент β-клеток поджелудочной 

железы, который катализирует превращение глюкозы в 

глюкозо-6-фосфат, стимулирующий синтез и секрецию 

инсулина. При активирующей мутации GCK происходит 

неадекватная секреция инсулина с развитием гипоглике-

мии на фоне голодания и у некоторых пациентов после 

приема пищи [1–3]. 

Чаще всего заболевание диагностируется в период 

новорожденности. Описан случай манифестации на пятой 

декаде жизни, но у большинства взрослых заболевание 

протекает бес- или малосимптомно, и гипогликемия выяв-

ляется только при обследовании в связи с наличием в 

семье ребенка с подтвержденным диагнозом. В некото-

рых случаях могут развиться спонтанная ремиссия забо-

левания и даже сахарный диабет [2]. 

С целью диагностики заболевания проводятся проба с 

длительным голоданием и продленный пероральный 

глюкозотолерантный тест (ПГТТ). При подтверждении 

гиперинсулинемической гипогликемии, согласно стан-

дартному обследованию для исключения инсулиномы, 

выполняется визуализирующее обследование поджелу-

дочной железы. При отсутствии данных за опухоль целе-

сообразно проведение генетического обследования для 

подтверждения наличия мутации GCK [2].

Для предупреждения гипогликемии у пациентов с 

активирующей мутацией GCK рекомендуется питание с 

ограничением углеводов [2]. Однако в некоторых случаях 

требуется медикаментозное лечение: возможно назначе-

ние акарбозы, диазоксида, октреотида [2–3].

Болезни накопления гликогена (гликогенозы, GSD)  – 

это группа заболеваний, связанных с дефектами гликоге-

неза, гликогенолиза или гликолиза. Выделяют гликогено-

зы с поражением печени, с поражением мышц и генера-

лизованные гликогенозы. Гипогликемия отмечается наи-

более часто при печеночных (GSD 0, I, III, IV, VI, IX, XI 

(синдром Фанкони – Биккеля)) и – реже – при мышечных 

(GSD XIV) гликогенозах [1,4]. У взрослых с гипогликемией 

описаны GSD III и XIV [5,6]. 

GSD III (распространенность <1–9/100000 [1])  – это 

аутосомно-рецессивное заболевание, ассоциированное с 

дефицитом дебранчинг-фермента (GDE) и обусловленное 

мутацией гена AGL. Данный фермент в норме имеет 2 ката-

литические активности, обеспечивающие изменение 

структуры гликогена в процессе гликогенолиза: олигосаха-

ридтрансферазную и амило-1,6-гликозидазную. При дефи-

ците дебранчинг-фермента происходит избыточное нако-

пление аномального гликогена в печени и мышцах (GSD 

IIIa) или только в печени (GSD IIIb). В очень редких случаях 

выявляется нарушение изолированно гликозидазной (GSD 

IIIc) или трансферазной (GSD IIId) активностей [7].

Гипоинсулинемическая гиперкетонемическая гипогли-

кемия обычно возникает на фоне голодания и обусловлена 

нарушением гликогенолиза. К другим клиническим прояв-

лениям относятся гепатомегалия, гиперлипидемия, кардио-

миопатия, проксимальная и дистальная миопатия [7]. 

Диагностика заболевания основана на выявлении 

избыточного накопления аномального по структуре гли-

когена и низкой активности дебранчинг-фермента в 

печени и/или мышцах или генетическом подтверждении 

заболевания. С целью профилактики гипогликемии реко-

мендуется частое дробное питание с ограничением про-

стых углеводов [7]. 

GSD XIV (распространенность <1/1000000 [8])  – это 

аутосомно-рецессивное заболевание, ассоциированное с 

дефицитом фосфоглюкомутазы 1 (мутация гена PGM1). 

Данный фермент в норме обеспечивает синтез (превра-

щение глюкозо-6-фосфата в глюкозо-1-фосфат) и расще-

пление (обратная реакция) гликогена. При дефиците фос-

фоглюкомутазы 1 в постпрандиальном периоде наруша-

ется образование глюкозо-1-фосфата (и последующий 

синтез гликогена), вследствие чего избыток глюкозо-6-

фосфата распадается в ходе реакций гликолиза с образо-

ванием лактата, а также расходуется на синтез жирных 

кислот. В постабсорбтивном периоде расщепление глико-

гена печени до глюкозы блокируется на этапе образова-

ния глюкозо-6-фосфата, вследствие чего развивается 

гипогликемия. При физической нагрузке нарушение гли-

когенолиза в скелетных мышцах приводит к невозмож-

ности быстрого получения энергии в ходе анаэробного 

гликолиза, в результате чего развивается рабдомиолиз [6]. 

В 2014 г. L.C. Tegtmeyer и др. [6] доказали, что дефицит 

фосфоглюкомутазы 1 ассоциирован с нарушением глико-

зилирования, вследствие чего заболевание было отнесе-

но к группе врожденных нарушений гликозилирования 

(CDG) и получило второе название – PGM1-CDG. Развитие 

гипогликемии при данном нарушении, как и при других 

CDG, также обусловлено гиперинсулинемией (механизм – 

см. ниже). При этом необходимо отметить, что патогенез 

снижения глюкозы крови у пациентов индивидуален: так, 

в зависимости от преимущественного механизма разви-

тия гипогликемии уровень инсулина может быть нор-

мальным или повышенным [9]. 

Клинически заболевание проявляется миопатией, 

гепатопатией, дилатационной кардиомиопатией, задерж-

кой роста, возможно развитие гипогонадотропного гипо-

гонадизма. При рождении в некоторых случаях выявляет-

ся раздвоение язычка [6]. Заболевание нередко диагно-

стируется во взрослом возрасте [6, 10]. Для диагностики 
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проводится анализ активности фосфоглюкомутазы 1 и 

генетическое исследование [6]. 

С целью профилактики гипогликемий при дефиците 

фосфоглюкомутазы 1 рекомендуется частое дробное 

питание с высоким содержанием сложных углеводов с 

ограничением физической активности до уровня ниже 

аэробного порога. В некоторых случаях успешно приме-

нялся диазоксид [6, 9]. L.C. Tegtmeyer и др. впервые 

успешно применили галактозу/лактозу в лечении PGM1-

CDG с целью коррекции процессов гликозилирования [6]. 

Последующие исследования продемонстрировали 

эффективность монотерапии галактозой/лактозой с 

целью профилактики гипогликемий [9].

Нарушения окисления жирных кислот  – группа 

наследственных заболеваний, которая включает в себя:

 ■ нарушения карнитинового цикла – гипогликемия в дет-

ском возрасте развивается при дефиците карнитин-паль-

митоилтрансферазы I и II типов (мутации генов CPT1A и 

CPT2 соответственно). Однако в литературе не описано 

случаев диагностики данных заболеваний у взрослых с 

гипогликемическим синдромом [1]; 

 ■ нарушения β-окисления жирных кислот  – к дан-

ной группе относится дефицит очень длинноцепочеч-

ной ацил-КоА-дегидрогеназы (VLCAD), среднецепочеч-

ной ацил-КоА-дегидрогеназы (МCAD), длинноцепочечной 

3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы (LНCAD) и коротко-

цепочечной 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы (SCНAD), 

который проявляются снижением уровня глюкозы с дет-

ства [1]. Манифестация гипогликемии во взрослом воз-

расте может иметь место при дефиците MCAD [1, 11]. 

Это аутосомно-рецессивное заболевание [12] с распро-

страненностью от 1/19000 до 1/15000 [11], ассоцииро-

ванное с мутацией гена ACADM. В результате дефицита 

MCAD во время голодания нарушается расщепление жир-

ных кислот и, следовательно, снижается уровень ацетил-

КоА, который в норме активирует глюконеогенез и явля-

ется субстратом для кетогенеза, что приводит к развитию 

гипоинсулинемической гипокетонемической гипоглике-

мии. В то же время происходит накопление ацилкарни-

тинов (преимущественно октаноилкарнитина) в крови и 

развитие вторичного дефицита карнитина, повышение 

экскреции бикарбоновых кислот и ацилглицинов с мочой. 

Вследствие низкого уровня глюкозы и кетоновых тел, ко-

торые являются источниками энергии для головного моз-

га, возникает поражение нервной системы. Клинически 

заболевание проявляется развитием типичных приступов 

(рвота, выраженная заторможенность, судороги, гепато-

мегалия, кома и в последующем смерть), возникающих на 

фоне длительного голодания или состояний, требующих 

увеличения энергетических затрат организма [12].

В большинстве случаев диагноз устанавливается в воз-

расте до 2 лет. В 18% случаев первый же приступ заболева-

ния заканчивается летальным исходом [12]. Однако забо-

левание может длительное время протекать бессимптомно 

[11, 12]. В частности, описан случай манифестации дефици-

та MCAD в 33 года: клинически заболевание проявлялось 

типичным приступом в сочетании с желудочковыми арит-

миями и острой почечной недостаточностью [11].

Для диагностики дефицита MCAD на фоне приступа в 

первую очередь проводится исследование ацилкарнити-

нового профиля крови, анализ мочи на органические 

кислоты и ацилглицины. Далее выполняются подтвержда-

ющие тесты – поиск мутации гена ACADM или определе-

ние ацилкарнитина или анализ активности MCAD в куль-

тивируемых фибробластах. С целью исключения дефици-

та MCAD вне приступов необходимо биохимическое 

(анализ крови на ацилкарнитины или анализ мочи на 

ацилглицины) и/или генетическое исследование [12].

С целью профилактики приступов пациентам показа-

но частое дробное питание с высоким содержанием 

углеводов и низким содержанием жиров (менее 30% 

суточного калоража), воздержание от употребления алко-

голя. Также некоторые авторы рекомендуют дополнитель-

ный прием L-карнитина, однако результаты проведенных 

исследований не продемонстрировали значимого поло-

жительного эффекта данного лечения на метаболизм 

среднецепочечных жирных кислот [12];

 ■ нарушение переноса электронов (множественный де-

фицит ацил-КoA-дегидрогеназы (MADD) или 

глутаровая ацидурия 2-го типа)  – это аутосомно-

рецессивное заболевание, ассоциированное с дефицитом 

электронпереносящего флавопротеина (ETF)  – мутация 

генов ETFA или ETFB; ETF-дегидрогеназы – мутация гена 

ETFDH; синтетазы флавинадениндинуклеотида (FAD-

синтетазы)  – мутация гена FLAD1; митохондриального 

переносчика FAD – мутация гена SLC25A32, переносчиков 

рибофлавина – мутация генов SLC52A1, SLC52A2, SLC52A3 

[13–16]. Распространенность MADD составляет 

1–9/1000000 [13]. Дефицит вышеперечисленных пере-

носчиков и ферментов, в норме обеспечивающих окисле-

ние жирных кислот и некоторых аминокислот (лизина и 

триптофана), приводит к снижению синтеза АТФ, избыточ-

ному накоплению в органах липидов и нарушению глюко-

неогенеза с развитием гипогликемии. В крови выявляется 

повышение коротко-, средне- и длинноцепочечных ацил-

карнитинов (С8-С16). В моче фиксируется повышение 

органических кислот и конъюгатов глицина [14]. Наиболее 

часто отмечается гипокетотическая гипогликемия, однако 

в некоторых случаях продукция кетоновых тел значитель-

но увеличивается и развивается кетонурия [17].

Взрослые пациенты, как правило, жалуются на хрони-

ческую мышечную слабость и боль, эпизодическую рвоту. 

У части пациентов на фоне голодания, длительной физи-

ческой активности, инфекционных заболеваний и других 

факторов может развиться острая метаболическая деком-

пенсация (гипогликемия, ацидоз, рабдомиолиз, гиперам-

мониемия, гиперлактатемия) [14, 17].

Алгоритм обследования при MADD включает в первую 

очередь исследование ацилкарнитинового профиля 

крови, анализ мочи на органические кислоты и ацилгли-

цины. Далее, у всех пациентов с подозрением на MADD 

обязательно подтверждение диагноза при помощи гене-

тического тестирования [14]. Согласно данным Grünert S.H. 

(2014), все случаи гипогликемии вследствие MADD, выяв-

ленного во взрослом возрасте и подтвержденного данны-

ми генетического исследования, обусловлены мутацией 
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гена ETFDH [14]. Необходимо отметить, что в этом иссле-

довании изучались только три гена: ETFA, ETFB и ETFDH. 

При отрицательном результате автор рекомендует секве-

нирование генов – транспортеров рибофлавина (SLC52A1, 

SLC52A2, SLC52A3) [14]. Вместе с тем в 2016 г. было иден-

тифицировано два других гена (FLAD1 [18] и SLC25A32 

[16]), мутации в которых могут вызывать развитие MADD. 

Тем не менее данных о наличии гипогликемии у пациен-

тов с MADD, обусловленном мутациями в SLC52A1-3, 

FLAD1 и SLC25A32, в настоящее время не получено.

Пациентам с MADD рекомендовано частое питание с 

высоким содержанием углеводов и низким содержанием 

белков и жиров. Также большинство больных отвечают на 

терапию рибофлавином [14];

 ■ нарушения кетогенеза 3-гидрокси-3-метил-глутарил-

КоА-синтаза (ГМГ-КоА-синтаза) или ГМГ-КоА-енолаза обе-

спечивают синтез кетоновых тел, ГМГ-КоА-енолаза также 

участвует в метаболизме аминокислоты лейцина. Дефицит 

данных ферментов приводит к снижению синтеза глюко-

зы вследствие дефицита АТФ и ацетил-КоА, а также инги-

бирования глюконеогенеза органическими кислотами. 

При дефиците ГМГ-КоА-енолазы описан случай мани-

фестации гипогликемии во взрослом возрасте [1]. Это 

аутосомно-рецессивное заболевание, ассоциированное с 

мутацией гена HMGCL, распространенность менее 1 на 

100000 [19]. Клинически данный синдром проявляется 

эпизодами гипокетотической гипогликемии, гиперлакта-

темии, гипераммониемии и ацидозом, возникающими на 

фоне голодания или инфекций. У некоторых пациентов 

развиваются неврологические осложнения: эпилепсия, 

гемиплегия, нарушения зрения [20]. 

При лабораторном исследовании выявляются измене-

ния ацилкарнитинового профиля крови и профиля органи-

ческих кислот в моче [19]. Для подтверждения диагноза 

необходимо ферментативное (снижение активности ГМГ-

КоА-енолазы в лейкоцитах, культуре фибробластах или в 

гепатоцитах) или генетическое исследование [19, 20]. При 

МРТ головного мозга (как при манифестном, так и при бес-

симптомном течении заболевания) выявляются патогномо-

нические признаки  – множество очаговых изменений 

МР-сигнала на фоне умеренных диффузных изменений в 

белом веществе на Т2-взвешенных изображениях [20].

Пациентам с дефицитом ГМГ-КоА-енолазы рекомен-

довано питание с ограничением белков и жиров, а также 

исключить факторы, которые могут спровоцировать раз-

витие метаболического криза [20].

Дефицит фруктозо-1,6-бисфосфатазы (FBP) (распро-

страненность 1/900000–1/350000) – аутосомно-рецессив-

ное заболевание, обусловленное мутацией гена FBP1 и 

ассоциированное с нарушением конечного этапа глюконе-

огенеза. У пациентов с данным синдромом на фоне дли-

тельного голодания, лихорадки, диареи и рвоты возникают 

эпизоды гипоинсулинемической резистентной к введению 

глюкагона гипогликемии, гиперлактатемии и ацидоза [21]. 

В большинстве случаев отмечается гиперкетонемия, одна-

ко также может фиксироваться снижение или отсутствие 

кетоновых тел в крови [22]. Приступы провоцируются при-

емом большого количества фруктозы, сорбитола или гли-

церола [21, 22], что обусловлено синтезом глюкозо-1-

фосфата, который ингибирует гликогенолиз. Однако, в 

отличие от нарушения толерантности к фруктозе (см. ниже), 

прием незначительного количества данного углевода не 

вызывает развитие гипогликемии [22].

Почти в половине случаев заболевание манифестиру-

ет в первые дни жизни, но клинические признаки могут 

также возникнуть и у детей более старшего возраста [22]. 

Описаны единичные случаи диагностики дефицита FBP у 

взрослых [1, 23]. 

При подозрении на дефицит FBP необходимо прове-

дение молекулярного анализа ДНК периферических 

лейкоцитов. При отсутствии мутации в гене FBP1 реко-

мендуется определение ферментативной активности FBP 

в гепатоцитах или лейкоцитах. При отрицательном 

результате возможно проведение нагрузочного теста с 

фруктозой (или аланином/глицеролом) или пробы с голо-

данием. Но эти тесты не позволяют установить точный 

диагноз дефицита FBP [22]. 

Пациентам с дефицитом FBP рекомендуется частое 

питание, особенно на фоне лихорадки, с высоким содер-

жанием сложных углеводов. В рационе детей младшего 

возраста дополнительно следует уменьшить количество 

фруктозы, сахарозы и сорбитола, а также белков до 10% 

и жиров до 20–25% [22].

Нарушение толерантности к фруктозе или фруктоземия 

(точная распространенность не известна, но, по некоторым 

данным, может достигать 1/26000 [24]) – аутосомно-рецес-

сивное заболевание, ассоциированное с дефицитом 

фруктозо-1-фосфатальдолазы (мутация гена ALDOB) [1]. 

Данный фермент в норме расщепляет фруктозо-1-фосфат 

до дигидроксиацетонфосфата и глицеральдегида. При при-

еме пищи, содержащей фруктозу или сорбитол (который 

превращается в печени во фруктозу), происходит накопле-

ние фруктозо-1-фосфата, который ингибирует гликогено-

лиз и глюконеогенез, что приводит к развитию гипоглике-

мии [22]. При этом вследствие блокировки гликогенолиза и 

глюконеогенеза введение глюкагона не повышает уровень 

глюкозы крови. Стимуляция фруктозо-1-фосфатом одного 

из ключевых ферментов гликолиза  – пируваткиназы  – 

вызывает накопление лактата в крови. Кроме того, при 

дефиците фруктозо-1-фосфатальдолазы происходит дегра-

дация АТФ, что приводит к гиперурикемии, гипофосфоре-

мии и гипопротеинемии, вызывает микроструктурные 

изменения в печени и почках. В биохимическом анализе 

мочи во время приступа фиксируются фруктозурия и – при 

прогрессировании тубулярной недостаточности – глюкозу-

рия [24, 25]. Клинически заболевание проявляется гипогли-

кемией, желудочно-кишечным дискомфортом, тошнотой, 

рвотой, бледностью кожных покровов, потливостью, дро-

жью, заторможенностью. При рецидивировании подобных 

приступов, приводящих к прогрессированию печеночной и 

почечной недостаточности, может наступить кома и смерть.

В подавляющем большинстве случаев диагноз уста-

навливается в грудном возрасте (после введения прикор-

ма) [25]. Тем не менее заболевание может длительное 

время оставаться не диагностированным несмотря на 

наличие типичных клинических проявлений [1]. Более 
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того, описаны случаи бессимптомного течения заболева-

ния у пациентов, которые с детства эмпирически соблю-

дают диету с низким содержанием фруктозы. 

С целью диагностики заболевания проводится генети-

ческое исследование  – поиск мутации гена ALDOB в 

лейкоцитах периферической крови. 

При дефиците фруктозо-1-фосфатальдолазы прежде 

всего необходимо исключить из рациона пациента про-

дукты, содержащие фруктозу (фрукты, фруктовые соки, 

продукты с добавлением сахарозы, некоторые овощи) 

[22, 24, 25]. Также необходимо полное исключение про-

дуктов и лекарственных препаратов, содержащих фрук-

тозу, сорбитол и сахарозу.

Врожденные нарушения гликозилирования (CDG; рас-

пространенность <1–9/100000 [1]) – это группа заболева-

ний с аутосомно-рецессивным или Х-сцепленным наследо-

ванием, характеризующихся дефектами синтеза углевод-

ной части гликопротеидов и гликолипидов. В зависимости 

от вида гликозилированной формы трансферрина, разли-

чают CDG I и II типов. Клинически данные синдромы про-

являются задержкой развития, патологией печени, невро-

логическими и иммунологическими нарушениями, энтеро-

патией с потерей белка, поражением глаз, кожи, скелета 

[26]. Некоторые из этих заболеваний: дефицит фосфоман-

номутазы (PMM2-CDG (CDG-Ia)), маннозо-6-фосфат изоме-

разы (MPI-CDG (CDG-Ib)) и α-1,3-маннозилтрансферазы 

(ALG3-CDG (CDG-Id))  – также характеризуются развитием 

гиперинсулинемической гипогликемии [26, 27], предполо-

жительно, вследствие нарушения гликозилирования SUR1 

(регулирующая субъединица рецептора сульфонилмочеви-

ны) и других белков, ответственных за секрецию инсулина, 

однако точный механизм неизвестен [27].

Большинство из этих синдромов манифестируют в дет-

ском возрасте. Однако при врожденном нарушении глико-

зилирования типа 1а (PMM2-CDG (CDG-Ia)), обусловленном 

мутацией гена фосфоманномутазы PMM2, заболевание 

может оставаться недиагностированным вплоть до взрос-

лого возраста [28]. MPI-CDG (CDG-Ib) обусловлено мутаци-

ей гена маннозо-6-фосфат изомеразы MPI, а ALG3-CDG 

(CDG-Id)  – мутацией гена α-1,3-маннозил трансферазы 

ALG3. Вместе с тем у взрослых пациентов с гипогликемиче-

ским синдромом данные гены ранее не исследовались. 

Диагностика PMM2-CDG (CDG-Ia) включает анализ 

изоформ трансферрина, а также генетическое исследова-

ние. В случае сомнительных результатов проводится 

исследование активности фосфоманномутазы в лейкоци-

тах или фибробластах [28]. Специфическое медикамен-

тозное лечение гипогликемии при PMM2-CDG (CDG-Ia) не 

разработано, тогда как при MPI-CDG (CDG-Ib) с целью 

поддержания нормального уровня глюкозы и коррекции 

других нарушений назначается манноза [26]. 

ГИПОГЛИКЕМИЯ, ИНДУЦИРОВАННАЯ 

ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ

В литературе сообщается о 13 случаях данного состо-

яния (12 из них – представители 2 семейств в Финляндии) 

[29]. Это аутосомно-доминантное заболевание, ассоции-

рованное с мутацией промотора гена SLC16A1, который в 

норме не транскрибируется в β-клетках и кодирует моно-

карбоксилатный переносчик 1 (MCT1), обеспечивающий 

межклеточный транспорт лактата и пирувата. Синтез 

МСТ1 β-клетками у пациентов с данной патологией при-

водит к поступлению в них пирувата и пируват-стимули-

рованной секреции инсулина на фоне анаэробной физи-

ческой нагрузки [30]. 

Впервые случаи гипогликемии, индуцированной физи-

ческой нагрузкой, описаны у 2 подростков, которые ранее 

были неоднократно обследованы в связи с симптомами 

нейрогликопении. При этом у одного из пациентов была 

зафиксирована гиперинсулинемическая гипогликемия на 

фоне теста с длительным голоданием (через 12 часов от 

начала пробы) и неинтенсивной физической нагрузки 

(ходьба, подъем по лестнице), тогда как после ночного голо-

дания отмечалась нормогликемия. При инструментальном 

обследовании (УЗИ, МРТ, сцинтиграфия с октреотидом, диа-

гностическая лапаротомия с интраоперационным УЗИ и 

даже неоднократные биопсии поджелудочной железы) 

данных за инсулиному не получено [31]. Далее пациентам 

был выполнен тест с интенсивной (анаэробной) физиче-

ской нагрузкой (упражнение с гантелями в первом случае 

и на велотренажере – во втором), на фоне которого у боль-

ных развилась гиперинсулинемическая гипогликемия [31]. 

При обследовании родственников данных больных (тест с 

физической нагрузкой) дополнительно выявлено 10 случа-

ев – наиболее часто у взрослых пациентов и у большинства 

с детства отмечались симптомы гипогликемии на фоне 

интенсивной физической нагрузки, в частности плавания 

(только 2 пациента не предъявляли жалобы). При этом 

больные хорошо переносили нагрузки малой интенсивно-

сти. Наряду с этим, следует отметить нормальный уровень 

гликемии у всех пациентов после ночного голодания [29]. 

Таким образом, можно предположить большую распро-

страненность гипогликемии, индуцированной физической 

нагрузкой, так как у многих лиц, ведущих малоподвижный 

образ жизни, заболевание может протекать бессимптомно. 

В то же время с целью диагностики данной формы 

гипогликемии предлагается проведение внутривенного 

пируватного теста: введение пирувата в дозе 46,3 мл/1,7 

м2 площади поверхности тела с последующим забором 

крови на глюкозу, инсулин и пируват на 0, 1, 3, 5, 10 и 30 

минутах [31].

В настоящее время, медикаментозное лечение с 

целью предупреждения гипогликемии на фоне физиче-

ской нагрузки не разработано. У некоторых пациентов 

незначительный положительный эффект отмечался на 

фоне приема диазоксида [29]. 

АУТОИММУННАЯ ГИПОГЛИКЕМИЯ

Данная патология обусловлена формированием ауто-

антител:

 ■ к инсулину (инсулиновый аутоиммунный синдром 

(ИАС), болезнь Хирата);

 ■ к проинсулину и его промежуточным формам;

 ■ к рецептору инсулина [31–34].



71

Д
РУ

ГИ
Е 

П
РО

БЛ
ЕМ

Ы
 Э

Н
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
И

Сообщалось о возможности наличия у пациента одно-

временно аутоантител к инсулину и его рецептору [32]. В 

настоящее время генетические изменения при аутоим-

мунной гипогликемии вследствие формирования аутоан-

тител к проинсулину и рецептору инсулина не изучены.

Молекулярно-генетические исследования продемон-

стрировали ассоциацию ИАС с определенными аллелями 

гена HLA-DRB1. В частности, при обследовании 50 пациен-

тов из Японии у 96% выявлен аллель DR4, в большинстве 

случаев – DRB1*0406 (также у некоторых больных обнару-

жены аллели DRB1*0403 и DRB1*0407) [35]. У представите-

лей европеоидной расы ИАС ассоциирован с DRB1*0403 

[36]. Наиболее часто ИАС диагностируется в Восточной 

Азии (преимущественно в японской популяции  – 380 

пациентов [36], тогда как в остальных странах – всего 20 

[35]), реже – в Европе и Америке (70 сообщений) [32]. В 

Японии данный синдром является третьей причиной гипо-

гликемии после инсулиномы и экстрапанкреатических 

опухолей [32]. ИАС обычно развивается в возрасте старше 

40 лет с пиком заболеваемости 60–69 лет [36].

ИАС чаще диагностируется у пациентов с другими 

аутоиммунными заболеваниями, в т. ч. в составе поли-

гландулярных синдромов. Триггерами для формирования 

аутоантител к инсулину (АИ) являются вирусные инфек-

ции (паротит, краснуха и др.) и прием препаратов, содер-

жащих сульфгидрильные группы (каптоприл, клопидо-

грел, имипенем, метионин, дилтиазем, пропилтиоурацил, 

метимазол, альфа-меркаптопропионилглицин, глутатион, 

гидралазин, изониазид, липоевая кислота, прокаинамид и 

пенициллин) [32, 36–38]. Также АИ могут формироваться 

на фоне множественной миеломы или доброкачествен-

ной моноклональной гаммапатии [37]. Наиболее часто 

выявляются АИ класса IgG (реже – IgM, IgA) [32]. 

В большинстве случаев при ИАС развивается пост-

прандиальная гипогликемия (реже тощаковая или инду-

цированная физической нагрузкой) [39]. После приема 

углеводсодержащей пищи аутоантитела связывают секре-

тируемый инсулин и блокируют его действие, в результате 

чего увеличивается продолжительность постпрандиаль-

ной гипергликемии. Вследствие сохраняющейся гипергли-

кемии поджелудочная железа продолжает секретировать 

инсулин до тех пор, пока его уровень не превысит связы-

вающую способность аутоантител и концентрация глюко-

зы не снизится до ~4,5 ммоль/л [32, 39]. Таким образом, 

развивается гиперинсулинемия (за счет длительной 

секреции поджелудочной железой и «депонирования» в 

крови в комплексе с АИ), при этом уровни проинсулина и 

С-пептида кратковременно увеличиваются после приема 

пищи и далее снижаются до нормы или ниже. Далее про-

исходит диссоциация комплекса инсулин-аутоантитело с 

последующим снижением уровня глюкозы крови. При 

этом длительность и выраженность гипогликемии зависят 

от связывающей способности аутоантител [32].

Для диагностики ИАС нет единого алгоритма обследова-

ния: может проводиться тест с длительным голоданием [33] 

и ПГТТ [36]. При лабораторном исследовании на фоне гипо-

гликемии выявляется повышение общего (свободного и 

связанного с антителами) инсулина (более 1000 пмоль/л), 

проинсулина и С-пептида, титра АИ; уровень свободного 

инсулина может быть нормальным или высоким. При этом 

выраженное увеличение концентрации инсулина не корре-

лирует с незначительным повышением концентрации С-пеп-

тида [39]. АИ имеют период полувыведения 3 недели, что 

позволяет выявлять их в отсроченном периоде, но иссле-

дование желательно проводить на фоне диагностических 

тестов [32]. Наряду с этим, у пациентов с ИАС часто фиксиру-

ется повышение гликированного гемоглобина, что объясня-

ется длительной постпрандиальной гипергликемией [39]. 

В 80% случаев достигается спонтанная ремиссия забо-

левания без какого-либо специфического лечения [36, 39]. 

При сохранении гипогликемии рекомендуется дробное 

питание с низким содержанием углеводов, что позволит 

уменьшить концентрацию глюкозы крови и, следовательно, 

стимуляцию секреции инсулина поджелудочной железой. 

По возможности необходимо отменить лекарственные 

средства, которые стимулируют синтез аутоантител. Может 

потребоваться медикаментозная коррекция гипогликемии: 

акарбоза, преднизолон, диазоксид, октреотид [39].

ГИПОГЛИКЕМИЯ, ОБУСЛОВЛЕННАЯ 

РЕЦЕПТОРНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Гиперинсулинемическая гипогликемия, обусловленная 

мутацией в гене рецептора инсулина (INSR), – это заболе-

вание с аутосомно-доминантным типом наследования, 

которое может манифестировать в детском или взрослом 

возрасте. Сообщалось о 14 случаях, 10 из них – предста-

вители трех поколений одного датского семейства [40–

42]. Вследствие мутации в INSR нарушается интернализа-

ция и деградация комплекса «инсулин –рецептор инсули-

на», что приводит к развитию инсулинорезистентности и 

избыточной секреции инсулина после приема пищи. При 

этом сохраняется способность инсулина блокировать 

выброс глюкозы печенью, что приводит к развитию гипо-

гликемии в постпрандиальном периоде [40]. 

Единого алгоритма диагностики гипогликемии, обуслов-

ленной мутации INSR, нет. В большинстве случаев проводит-

ся продленный (3–5 часов [40–42]) ПГТТ. Результаты пробы 

позволяют выявить выраженную базальную и постпранди-

альную гиперинсулинемию и инсулинорезистентность, у 

некоторых пациентов диагностируется нарушение толерант-

ности к глюкозе [40]. На фоне длительного голодания отме-

чается тенденция к снижению инсулина, однако, несмотря на 

это, также может быть зафиксирована гипогликемия [40–42]. 

При объективном обследовании в ряде случаев выявляются 

признаки инсулинорезистентности (acanthosis nigricans, син-

дром поликистозных яичников) [40, 41].

С целью профилактики снижения глюкозы крови у паци-

ентов с мутацией в INSR эффективно назначение октреоти-

да длительного действия [40] или метформина [41].

ГИПОГЛИКЕМИИ НА ФОНЕ ОПУХОЛЕВОЙ БЕТА

КЛЕТОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ (ИНСУЛИНОМА)

В редких случаях инсулинома диагностируется в рам-

ках генетических синдромов: преимущественно  – син-
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дром множественной эндокринной неоплазии 1 типа 

(МЭН1; мутация гена MEN1), реже – болезнь фон Гиппеля – 

Линдау (VHL-синдром; мутация гена VHL) [43] и синдром 

Бурневилля (или туберозный склероз; мутация генов 

TSC1 или TSC2) [44]. Однако наиболее часто встречаются 

спорадические инсулиномы, молекулярные механизмы 

формирования которой малоизучены [45-47].

Обсуждается роль соматических мутаций в гене MEN1 в 

развитии спорадической инсулиномы. В частности, при нару-

шении экспрессии менина в клетках с мутацией гена MEN1 

включаются механизмы туморогенеза, связанные с актива-

цией циклинзависимой киназы 4 (Cdk4), которая участвует в 

клеточном цикле [48], а также с изменением экспрессии 

факторов транскрипции MAFA и MAFB (белков онкогена 

мышечно-апоневротической фибросаркомы, гомологи А и В) 

и, следовательно, с нарушением баланса дифференцировки/

пролиферации β-клеток. Более того, предполагается, что 

снижение экспрессии менина и MAFA ассоциировано со 

злокачественной инсулиномой и Ki67 >2% [49]. 

Moore и др. обнаружили в ткани спорадической зло-

качественной инсулиномы мутацию в гене VHL [50]. 

Механизм туморогенеза, возможно, обусловлен актива-

цией сигнального пути гипоксии, которая имеет место 

при гиперметилировании промотора и делеции VHL [45].

Ряд исследований продемонстрировал, что гены семей-

ства ras, ответственные за регуляцию клеточной пролифе-

рации и дифференцировки, тоже играют роль в развитии 

нейроэндокринных опухолей. В частности соматические 

мутации гена K-Ras были обнаружены как в доброкаче-

ственных, так и в злокачественных инсулиномах [51, 52]. 

При сравнительном анализе панкреатических нейро-

эндокринных опухолей выявлено, что для инсулином 

специфично гиперметилирование дифференциально 

метилированной области второго гена инсулиноподобно-

го фактора роста 2 (IGF2 DMR2). Более того, с уменьшени-

ем степени метилирования увеличивается степень злока-

чественности опухоли по классификации WHO [53]. 

Примечательно, что в ткани инсулиномы также обнаруже-

но увеличение экспрессии химерного гена INS-IGF2, 

который формируется в результате комбинации экзонов 

IGF2 и соседнего гена инсулина INS. Продукт INS-IGF2 

может потенциально рассматриваться как кандидат в 

биомаркеры инсулиномы [46].

Нужно отметить характерную для спорадической 

инсулиномы особенность – сайленсинг гена белка репа-

рации MLH1, что приводит к микросателлитной неста-

бильности ДНК. В частности, метилирование промотора и 

потеря гетерозиготности данного гена были обнаружены 

в 31 и 49% инсулином соответственно. Более того, умень-

шение экспрессии белка MLH1 ассоциировано со злока-

чественной инсулиномой. Таким образом, определение 

данного протеина может использоваться для прогнозиро-

вания исхода заболевания [47].

Кроме того, в клетках инсулиномы идентифицирована 

соматическая мутация в гене Yin Yang 1. Изменение свя-

зывания одноименного фактора транскрипции с ДНК 

приводит к усилению экспрессии генов ADCY1 и 

CACNA2D2, которые кодируют, соответственно, аденилат-

циклазу 1 и субъединицу кальциевых каналов, играющих 

важную роль в нарушении секреции инсулина [54].

Некоторыми исследователями предполагается, что 

снижение экспрессии генов-онкосупрессоров p16INK4a, 

p14ARF может приводить к развитию инсулиномы. В част-

ности, потеря экспрессии этих генов вследствие гомози-

готной делеции или гиперметилирования было иденти-

фицировано в 30% инсулином [51].

Таким образом, целый ряд врожденных нарушений 

метаболизма и других генетически детерминированных 

состояний, которые ранее расценивались как патология 

детского возраста, вполне могут являться редкой причи-

ной гипогликемического синдрома у взрослых больных. 

Пациенты с данными заболеваниями длительное время 

(с детства!) находятся в состоянии рецидивирующей 

гипогликемии и имеют высокий риск развития жизнеу-

грожающего состояния  – гипогликемической комы. При 

обращении за медицинской помощью уже во взрослом 

возрасте этим больным в большинстве случаев прово-

дятся многочисленные безуспешные попытки поиска 

инсулиномы, в то время как истинная причина снижения 

глюкозы крови остается не уточненной, диагностирован-

ной как «идиопатическая гипогликемия». 

В то же время изучение генетических маркеров спо-

радической и наследственной инсулиномы как одной из 

причин гипогликемического синдрома позволит опреде-

лить прогноз заболевания и выбрать оптимальную такти-

ку ведения пациентов.

Учитывая вышесказанное, необходимо внедрить в 

алгоритм обследования пациентов с гипогликемическим 

синдромом молекулярно-генетические исследования. Это 

позволит своевременно установить точный диагноз и 

назначить адекватное лечение с учетом механизма сни-

жения глюкозы крови, провоцирующих факторов (напри-

мер, высокое содержание углеводов в рационе в одних 

случаях и низкое  – в других) и особенностей течения 

заболевания. 

Выполнено за счет гранта Российского научного фонда 

(проект 17-75-30035).
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Несахарный диабет (НД) (Diabetes insipidus)  – 

заболевание, характеризующееся неспособно-

стью почек реабсорбировать воду и концентри-

ровать мочу, имеющее в своей основе дефицит антидиуре-

тического гормона – вазопрессина или нечувствительность 

к нему аквапориновых каналов дистального отдела нефро-

на, проявляющееся выраженной жаждой и экскрецией 

большого количества низкоосмолярной мочи [1–4].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ НД

Главный регулятор водно-электролитного гомеостаза – 

антидиуретический гормон аргинин-вазопрессин (АДГ/

АВП) синтезируется в супраоптическом и паравентрикуляр-

ном ядрах гипоталамуса, по аксонам этих клеток в составе 

гипофизарной ножки поступает в заднюю долю гипофиза 

(нейрогипофиз), откуда секретируется в системный крово-

ток. Функция АДГ заключается в поддержании объема цир-

кулирующей жидкости и ее осмолярности. Секреция АДГ 

начинается при осмотическом давлении 280 мОсм/кг и 

повышается пропорционально его увеличению. Повышение 

осмолярности крови на 1–2% и падение внутрисосудисто-

го объема на 10% стимулируют секрецию АДГ. АДГ и другие 

гормоны, в т. ч. предсердный натрийуретический пептид, 

альдостерон, простагландины, ангиотензин II, контролируют 

экскрецию или задержку соли и воды почками. АДГ, взаимо-

действуя со специфическими V2-рецеп торами главных 

клеток корковых и мозговых собирательных канальцев 

почек, активирует цАМФ-зависимую протеинкиназу, что 

вызывает открытие вазопрессин-чувствительных водных 

(аквапориновых) каналов дистального отдела нефрона, в 

результате чего вода по осмотическому градиенту поступа-

ет из просвета канальца в интерстициальное пространство 

(реабсорбируется). Снижение секреции АДГ более чем на 

80% и/или блокада V2-рецепторов аквапориновых каналов 

почек приводит к нарушению реабсорбции воды. В итоге 

вода, которая должна была реабсор бироваться на послед-

нем этапе прохождения фильтрата по нефрону, уходит в 

мочу, развивается гипотоническая полиурия. Потеря боль-

шого количества воды с полиурией вызывает дегидрата-

цию, жажду и полидипсию [1, 3, 5, 6].

Синдром повышенной потери воды почками вслед-

ствие снижения секреции АДГ определяется как централь-

ный несахарный диабет (ЦНД). Причиной возникновения 
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Несахарный диабет (НД) – это синдром, характеризующийся экскрецией большого количества низкоосмолярной мочи, 

причинами которого являются две группы патологических состояний, имеющих принципиальные различия как в механиз-

мах возникновения, так и в исходах и принципах терапии. Первая группа заболеваний включает центральный НД, имею-
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Diabetes insipidus (DI) is a syndrome characterized by the excretion of abnormally large volumes of diluted urine. It can be 

caused by two fundamentally different defects that must be distinguished for safe and effective management. First: central DI, 
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ЦНД могут быть любые поражения гипоталамо-гипофизар-

ной области. Это воспалительные, аутоиммунные или 

инфекционные процессы, первичные опухоли (краниофа-

рингиома, герминома, глиома), метастазы (рак молочной 

железы, легких, простаты, почек, лимфомы), сосудистые 

нарушения (апоплексия гипофиза, аневризмы, серповид-

но-клеточная анемия), гранулематозные заболевания (сар-

коидоз, гистиоцитоз Х, туберкулез), травмы, субарахнои-

дальные кровоизлияния и оперативные вмешательства на 

гипоталамо-гипофизарной зоне. Если в общей популяции 

распространенность ЦНД низкая и соответствует 0,004–

0,01%, то среди пациентов нейрореанимации часто наблю-

даются состояния, сопряженные с транзиторным или пер-

манентным нарушением секреции АДГ, что составляет до 

40% от всех случаев ЦНД. Высокая частота водно-электро-

литных нарушений требует обязательного скрининга на 

ЦНД у этой категории больных. До 5% ЦНД может быть 

обусловлено наследственно-генетическими причинами, 

сопряженными с продукцией неполноценного АДГ. Это 

инактивирующие мутации гена препро-аргинин-вазопрес-

сина  – prepro-AVP2, которые наследуются по аутосомно-

доминантному типу, и аутосомно-рецессивный синдром 

Воль фрама или DIDMOAD: несахарный диабет [Diabetes 

Insipidus], сахарный диабет [Diabetes Mellitus], атрофия 

зрительных нервов [Optic Atrophy], глухота [Deafness]). До 

1% ЦНД может быть вызвано дефектами формирования 

среднего мозга и/или гипофиза (первичные хромосом-

ные/генные мутации или вторичные дисплазии мозга: 

септооптическая дисплазия, микроцефалия, голопрозэнце-

фалия). Более чем в 50% случаев причину нарушения 

секреции АДГ установить не удается, что классифицируется 

как идиопатический ЦНД [3, 5, 7, 8].

Синдром полиурии вследствие нарушения биологиче-

ского действия АДГ в результате блокады/повреждения его 

V2-рецепторов в почках классифицируется как нефроген-

ный несахарный диабет (ННД). При ННД клинические про-

явления такие же, что и при ЦНД – полиурия и полидипсия. 

Но, в отличие от ЦНД, при ННД отсутствуют повреждения 

гипоталамо-гипофизарной области, и уровень АДГ в крови 

повышен. ННД развивается при хронических заболевани-

ях почек (нефрокальциноз, обструкция мочевыводящих 

путей, поликистоз почек), хронической почечной недоста-

точности, нарушениях электролитного баланса (гипокалие-

мия, гиперкальциемия), серповидно-клеточной анемии 

(интерстициальный нефрит), алиментарных нарушениях 

(увеличение приема воды и уменьшение употребления 

соли), при голодании, воспалительных и дегенеративных 

заболеваниях почек (саркоидоз, амилоидоз, множествен-

ная миелома). Причиной ННД может быть воздействие 

нефротоксичных веществ (алкоголь, препараты лития, 

тетрациклины). Транзиторный ННД исчезает по мере раз-

решения синдрома интоксикации. Также выделяют семей-

ный ННД: рецессивный Х-сцепленный тип (мутация гена 

V2-рецептора АДГ) и аутосомно-рецессивный тип (мутация 

гена аквапорина-2 – AQP-2) [3–6].

Наряду с гормональными и почечными механизмами к 

основным регуляторам водно-электролитного гомеостаза 

относится чувство жажды, которое контролируется осмо-

рецепторами сосудистого сплетения передней части гипо-

таламуса. Жажда активируется при более высоком порого-

вом значении осмотического давления, чем cтимуляция 

секреции АДГ. Рецепторы ротоглотки также играют важную 

роль в регуляции полидипсии: жажда усиливается при 

сухости полости рта и, напротив, снижается после приема 

воды, в количестве, не вызывающем изменения осмотиче-

ского давления. Уменьшение объема циркулирующей 

крови, воздействие на барорецепторы, повышение ангио-

тензина II усиливают полидипсию. Снижение порога чув-

ствительности осморецепторов гипоталамического центра 

жажды (без нарушений секреции или действия АДГ) явля-

ется причиной развития состояния, которое определяется 

как дипсогенная первичная полидипсия (ПП). При этом 

пациент ощущает жажду и принимает воду при нормаль-

ной или даже низкой осмолярности крови. Объем циркули-

рующей жидкости в организме у таких пациентов повы-

шен. Снижение осмолярности крови приводит к физиоло-

гическому блоку синтеза и секреции АДГ с развитием 

компенсаторной полиурии с целью выведения излишка 

воды из организма. В группу ПП с развитием обратимого 

нарушения реабсорбции воды в канальцах почек и гипо-

тонической полиурии включают и психогенную полидип-

сию (компульсивное потребление жидкости при неврозах, 

маниакально-депрессивном синдроме, шизофрении), и 

ятрогенную полидипсию (прием лекарств, вызывающих 

сухость во рту и жажду: антихолинергические препараты, 

клофелин, фенотиазиды) [3, 5–7, 9].

Важно понимать принципиальное различие в меха-

низмах возникновения полидипсии и полиурии при ПП, с 

одной стороны, и ЦНД/ННД  – с другой. При ПП поли-

урия  – результат полидипсии (развивается вследствие 

блокады синтеза и секреции АДГ в ответ на чрезмерный 

прием жидкости). При ЦНД и ННД полидипсия является 

следствием полиурии (развивается вследствие абсолют-

ного или относительного дефицита АДГ). Для ПП харак-

терны гиперволемия и гипоосмолярность крови, а для 

ЦНД и ННД – гиповолемия и гиперосмолярность крови. 

Поэтому если ограничение приема жидкости при ПП не 

несет в себе потенциальной угрозы, то при ЦНД и ННД 

попытка ограничить прием жидкости может быстро при-

вести к формированию гиповолемии и гипернатриемии. 

Сохранная питьевая мотивация (жажда) при ЦНД спасает 

пациента от жизнеугрожающих водно-электролитных 

нарушений. Снижение питьевой мотивации или невоз-

можность ее реализации (нарушение сознания, седация и 

др.), напротив, являются ключевыми факторами в форми-

ровании гиповолемии и гипернатриемии. Питьевая моти-

вация может быть снижена у пожилых больных, может 

отсутствовать при повреждении диэнцефальной области 

у пациентов с онкологическими, травматическими или 

сосудистыми заболеваниями ЦНС. Запоздалая диагности-

ка ЦНД у пациентов со сниженной (вследствие любых 

причин) питьевой мотивацией крайне опасна, поскольку 

выраженная гиповолемия и гипернатриемия могут при-

вести к фатальным последствиям [1, 7–9].

При легком и среднетяжелом течении ЦНД благодаря 

компенсаторной полидипсии, когда больной получает 
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жидкость пропорционально ее потере, уровень натрия в 

плазме может длительно поддерживаться в нормальных 

пределах. Попытка ограничить прием жидкости у таких 

пациентов может быстро привести к гиповолемии и 

гипернатриемии. Поэтому с точки зрения безопасности, 

до установления причины полиурии и до определения 

уровня натрия в плазме ограничивать прием воды боль-

ному с подозрением на НД не следует. При тяжелом тече-

нии ЦНД в результате трудновосполняемой потери жид-

кости возможно развитие гиповолемии и гипернатрие-

мии. Гипернатриемия констатируется при повышении 

концентрации натрия в крови более 145 мОсм/л или 

более 145 ммоль/л, или более 145 мэкв/л. Основные 

симптомы гипернатриемии при ЦНД связаны с дегидра-

тацией, уменьшением объема головного мозга. Если сни-

жение общего содержания воды в организме развивает-

ся быстрее, чем могут отреагировать адаптационные 

механизмы мозга, то происходит его обезвоживание, 

сморщивание, отделение от твердой мозговой оболочки 

с разрывом сосудов и внутричерепными кровотечениями, 

повышением внутричерепного давления с компрессион-

ными повреждениями ствола головного мозга. Клинически 

это проявляется патологическими неврологическими 

симптомами в виде слабости, возбуждения, летаргическо-

го состояния, спутанности сознания, сонливости, судорог, 

угнетения дыхания, паралича и смерти [1, 4].

Таким образом, на основании ведущих клинических 

проявлений (полиурии и полидипсии) в группу болезней, 

которая классифицируется как НД, включены совершен-

но разные по патогенезу и требующие принципиально 

отличающихся подходов в терапии состояния: ЦНД и 

ННД (гиповолемия и гиперосмолярность крови), ПП 

(гиперволемия и гипоосмолярность крови). С этих пози-

ций понятно, насколько важной для прогноза является 

дифференциальная диагностика разных типов НД.

ЦНД встречается со средней частотой 1:25 000, рас-

пространенность в различных популяциях варьирует от 

0,004% до 0,01%. Пик заболеваемости приходится на воз-

раст 20–30 лет. Определить истинную распространен-

ность других типов НД крайне сложно – хотя они и не так 

редко встречаются в клинической практике, но, как пра-

вило, носят стертый и транзиторный характер, поэтому 

редко диагностируются. Клиницисты часто сталкиваются с 

проблемой дифференциальной диагностики НД, посколь-

ку абсолютный или относительный дефицит АДГ может 

наблюдаться при множестве патологических и физиоло-

гических состояний. Это полиурия во время беременно-

сти из-за повышенной активности фермента плаценты 

аргининаминопептидазы, разрушающей АДГ (гестацион-

ный НД), полиурия у детей первого года жизни вслед-

ствие незрелости концентрационного механизма почек и 

повышенной активности фосфоэстеразы 5 типа, вызыва-

ющей быструю дезактивацию рецепторов АДГ (функцио-

нальный НД). Развитие полиурии возможно при приеме 

лекарственных препаратов, вызывающих снижение 

секреции АДГ (резерпин, этанол, налоксан, фенотиазины, 

глюкокортикоиды, катехоламины, галоперидол, антиги-

стаминные средства, фенитоин и сосудосуживающие 

средства) или подавляющих биологическое действие АДГ 

(диметилхлортетрациклин, метоксифлуран, препараты 

лития, ацетогексамид, толазамид, глибурид, пропоксифен, 

амфотерицин, колхицин, винбластин, простагландин Е2, 

простациклин, сольвентные диуретики, фуросемид, эта-

криновая кислота). Помимо этого, полиурия может быть 

результатом осмотического диуреза при повышении кон-

центрации глюкозы в моче при сахарном диабете, моче-

вины  – в период восстановления функции почек после 

почечной недостаточности, при приеме осмодиуретиков, 

массивной инфузии сольвентов [1, 3, 6, 7].

Проводить дифференциальную диагностику в группе 

НД сложно, поскольку выраженность водно-электролит-

ных нарушений зависит от степени (полная или частичная) 

недостаточности секреции или биологического действия 

АДГ, которое, в свою очередь, может быть перманентным 

или транзиторным и комбинироваться друг с другом. Так, 

возможно сочетание ЦНД и ННД, а в некоторых случаях 

ПП могут блокироваться не только синтез и секреция АДГ, 

но и его рецепторы в почках. При полном дефиците АДГ 

или полной блокаде его эффектов в почках клинические 

проявления не отличаются (полиурия и полидипсия). При 

частичном снижении секреции АДГ или его биологическо-

го действия клиническая симптоматика может быть стер-

той и проявляться только в условиях питьевой деприва-

ции или повышенных потерь жидкости (физические 

нагрузки, гипертермия). Особую сложность в диагностике 

и лечении представляет адипсическая форма НД, при 

которой вследствие снижения чувствительности гипотала-

мического центра жажды отсутствуют опорные клиниче-

ские симптомы НД  – жажда и полидипсия, несмотря на 

выраженную дегидратацию и гиперосмолярность крови. 

Патология центра жажды может наблюдаться как само-

стоятельное нарушение и проявляться в виде гипер-, гипо- 

или адипсии, так и сочетаться с ЦНД [3, 5, 7–9]. 

АЛГОРИТМ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ НД

Основной лабораторный симптом НД  – гипотониче-

ская полиурия присутствует при всех основных типах НД 

(ЦНД, ННД и ПП). Клинико-лабораторные диагностиче-

ские критерии гипотонической полиурии следующие: 

выделение более 3 л мочи в сутки / более 40 мл на 1 кг 

массы тела мочи в сутки / темп диуреза более 250 мл/ч; 

осмоляльность мочи менее 300 мОсм/кг или относитель-

ная плотность менее 1005 г/л во всех порциях разовой 

мочи или анализа мочи по Зимницкому [1, 4–7]. Для ЦНД 

и ННД характерны отсутствие повышения концентрации 

мочи выше 300 мОсм/л в условиях дегидратации; гипер-

осмоляльность крови (более 300 мОсм/кг) и/или гипер-

натриемия (более 145 ммоль/л), жажда и полидипсия 

(3–18 л/сут) при отсутствии психических нарушений; раз-

витие дегидратации и гипернатриемии при отсутствии 

возмещения потерь воды и адекватной терапии; сухость 

кожи и слизистых, снижение слюно- и потоотделения; нор-

мальное или сниженное систолическое и повышенное 

диастолическое АД. При ПП наряду с гипотонической 

полиурией и полидипсией определяется снижение осмо-
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лярности крови, нормо- или гипонатриемия [1, 5]. Первый 

этап лабораторной диагностики НН – это подтверждение 

персистирующей гипотонической полиурии  – базисного 

симптома НД. Далее в рамках диагностического алгорит-

ма рекомендуется исключение наиболее частых причин 

осмотической и нефротической полиурии: гипергликемии, 

глюкозурии, гиперкальциемии, гиперкальциурии, гипока-

лиемии, почечной недостаточности. Вторым этапом (при 

отсутствии четких лабораторных критериев ЦНД или ННД 

(гиперосмоляльность крови (более 300 мОсм/кг) и/или 

гипернатриемия (более 145 ммоль/л) в сочетании с низ-

кой осмоляльностью мочи (менее 300 мОсм/кг)), позволя-

ющих отдифференцировать их от ПП) с целью исключения 

ПП рекомендуется проведение пробы с сухоедением, 

поскольку дегидратация делает более очевидными раз-

личия в клинических проявлениях и лабораторных пока-

зателях между ЦНД и ННД, с одной стороны, и ПП  – с 

другой. Третьим этапом, после подтверждения присут-

ствия НД с помощью пробы с сухоедением, показано про-

ведение теста с десмопрессином для дифференциального 

диагноза между ЦНД и ННД. При необходимости прове-

дения дифференциальной диагностики частичных форм 

ЦНД и ННД, с одной стороны, и ПП в сочетании с умерен-

ным снижением концентрационной функции почек  – с 

другой, показано пробное непродолжительное назначе-

ние низких доз десмопрессина. У больных ПП после проб-

ного лечения десмопрессином отмечается восстановле-

ние фильтрационной функции почек, появляется нормаль-

ный ответ на пробу с сухоедением [1, 2, 5, 6].

ПРОТОКОЛ И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ПРОБЫ

С СУХОЕДЕНИЕМ

Перед началом пробы проводится забор крови на 

осмоляльность и уровень натрия, анализ мочи для опре-

деления ее объема и осмоляльности; измеряются вес 

пациента, АД и пульс. В дальнейшем через равные про-

межутки времени в зависимости от состояния больного 

(через 1 или 2 ч) перечисленные исследования повторя-

ются. Во время пробы пациенту не разрешается пить, 

ограничивается прием пищи, по крайней мере в течение 

первых 8 ч проведения пробы; разрешенная к приему 

пища не должна содержать много воды и легко усвояе-

мые углеводы. Проба прекращается при: потере более 

3–5% массы тела; невыносимой жажде; объективно тяже-

лом состоянии пациента; повышении уровня натрия и 

осмоляльности крови выше границ нормы; повышении 

осмоляльности мочи более 600 мОсм/кг. Продолжи-

тельность пробы с сухоедением зависит от причины и 

выраженности симптомов НД. Больные с ЦНД и ННД 

могут быстро обезвоживаться в течение нескольких 

часов, тогда как пациентам с ПП может понадобиться до 

12–24 ч, чтобы произошло повышение осмоляльности 

мочи, достаточное для исключения НД. В норме и при ПП 

на фоне дегидратации происходит концентрирование 

мочи выше 600 мОсм/кг, при этом осмоляльность и уро-

вень натрия в крови остаются в пределах нормальных 

значений, самочувствие пациентов не ухудшается. У боль-

ных ЦНД или ННД осмоляльность мочи на фоне дегидра-

тации не повышается и остается ниже 300 мОсм/кг, а 

осмоляльность и концентрация натрия в крови возраста-

ют, появляются выраженная жажда, симптомы дегидрата-

ции: сухость кожи и слизистых, общая слабость, тахикар-

дия, гипотензия, головная боль, в тяжелых случаях  – 

гипернатриемия, тошнота/рвота, лихорадка, судороги, 

психомоторное возбуждение [1, 2, 5, 6].

ПРОТОКОЛ И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ПРОБЫ

С ДЕСМОПРЕССИНОМ

Проба проводится для определения степени чувстви-

тельности V2-рецепторов почек к десмопрессину. Тест 

начинается сразу после окончания пробы с сухоедением, 

на фоне максимума секреции и/или биологического дей-

ствия эндогенного АДГ, который был достигнут во время 

дегидратации. Пациент принимает 0,1 мг десмопрессина 

обычной таблетированной форме или 60 мкг в десмо-

прессина в виде подъязычных лиофилизированных табле-

ток, или 10 мкг в виде интраназального спрея, или 2 мкг 

десмопрессина в/в, в/м или п/к. Объем и осмоляльность 

мочи измеряются до и через 2 и 4 ч после приема десмо-

прессина. В ходе теста пациенту разрешается принимать 

жидкости в количестве не более 1,5-кратного объема 

мочи, выделенной во время пробы с сухоедением. Если 

прирост осмоляльности мочи относительно величин, 

достигнутых на фоне пробы с сухоедением, составит 

более 50%, то чувствительность V2-рецепторов почек счи-

тается сохранной и констатируется ЦНД. Если прирост 

осмоляльности мочи менее 50%, то это указывает на сни-

жение чувствительности почек к десмопрессину и соот-

ветствует ННД. При ПП десмопрессин практически не 

повышает осмоляльность мочи, поскольку на фоне деги-

дратации уже были достигнуты ее максимальные значе-

ния [1, 2, 5, 6].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ЧАСТИЧНЫХ 

ФОРМ НД И ПП

Частичные формы НД характеризуются сохранением 

остаточной секреции АДГ при ЦНД и неполной блокадой 

V2-рецепторов почек при ННД. У пациентов с ПП воз-

можно умеренное снижение концентрационной функции 

почек в результате вымывания минеральных веществ и 

мочевины из интерстиция мозгового вещества почек 

вследствие полиурии. С целью дифференциального диа-

гноза частичных форм НД и ПП назначаются малые дозы 

десмопрессина: по 0,1 мг 2–3 р/сут в обычной таблетиро-

ванной форме или 60 мкг подъязычных лиофилизирован-

ных таблеток МЕЛТ 2–3 р/сут, или интраназально в виде 

спрея 10 мкг/сут в течение 5–7 дней. До и во время 

пробного лечения оцениваются: концентрация натрия в 

крови, осмоляльность крови и мочи, суточный диурез и 

самочувствие пациента. У больных ЦНД отмечается поло-

жительная динамика клинико-лабораторных показателей, 

при ННД существенных изменений не происходит. У 

пациентов с ПП могут развиться гипотоническая гиперво-
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лемия и гипонатриемия. Непродолжительный прием 

малых доз десмопрессина у больных с ПП со снижением 

почечной фильтрации может восстановить осмотический 

градиент почек, при повторной пробе с сухоедением у 

таких пациентов будет получен нормальный прирост 

осмоляльности и концентрации мочи [3, 6].

МРТ В АЛГОРИТМЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНОЙ 

ДИАГНОСТИКИ НД

Проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

головного мозга с контрастным усилением (КУ) показано 

всем пациентам с подтвержденным ЦНД [3, 5]. В норме на 

МР-томограммах в сагиттальной проекции на 

T1-взвешенных изображениях (Т1ВИ) без КУ нейрогипо-

физ визуализируется в виде очагового гиперинтенсивного 

сигнала за аденогипофизом. Гиперинтенсивный сигнал 

нейрогипофиза связывают с депонированием в нем бога-

тых фосфолипидами секреторных гранул, содержащих АДГ. 

Отношение интенсивности МР-сигнала нейрогипофиза к 

интенсивности сигнала моста мозга коррелирует с содер-

жанием в нем АДГ. Отсутствие гиперинтенсивного сигнала 

от нейрогипофиза многими экспертами рассматривается 

как неспецифический признак его патологии. Отмечено, 

что при ЦНД гиперинтенсивный сигнал нейрогипофиза, 

как правило, не визуализируется, что объясняется истоще-

нием запаса АДГ вследствие нарушения его синтеза и/или 

транспорта из гипоталамуса [5]. У пациентов с ННД также 

возможно отсутствие гиперинтенсивного сигнала нейроги-

пофиза в результате высокой скорости секреции АДГ без 

его депонирования в задней доле гипофиза [6]. Снижение 

депо АДГ в нейрогипофизе описано также у пожилых лиц, 

у пациентов на программном гемодиализе, у больных 

нервной анорексией и при септическом шоке. Часто исто-

щение запасов АДГ в нейрогипофизе наблюдается при 

некомпенсированном сахарном диабете, что обусловлено 

гиперсекрецией АДГ в ответ на гиперосмоляльность крови 

из-за гипергликемии [5]. С другой стороны, присутствие 

сигнала от нейрогипофиза, например, при аутосомном 

доминантном ЦНД (мутация гена preproAVP2) не означает 

сохранение функциональной целостности оси гипотала-

мус – нейрогипофиз. А отсутствие гиперинтенсивного сиг-

нала нейрогипофиза, которое нередко наблюдается у 

пациентов с синдромом пустого турецкого седла, часто не 

сопровождается развитием ЦНД. В ряде случаев, в т. ч. и 

при ЦНД, может сложиться ситуация, когда скопление кост-

ного мозга / жира в спинке турецкого седла, обладающего 

гиперинтенсивным сигналом на Т1ВИ, может быть неверно 

принято за нейрогипофиз. Для исключения такого рода 

ошибки рекомендуется использование метода подавления 

жира (fat saturation). У детей с идиопатическим ЦНД при-

мерно в 30–60% случаев на Т1ВИ без КУ обнаруживается 

утолщение проксимальной части ножки гипофиза более 3 

мм по сравнению с ее дистальной частью [4]. С другой 

стороны, при объемных образованиях хиазмально-селляр-

ной области, сдавливающих ножку гипофиза, описан фено-

мен «застаивания» (dummimg-up), который проявляется 

отсутствием сигнала от нейрогипофиза и появлением 

гиперинтенсивного сигнала от утолщенной ножки гипофи-

за (за счет скопления в ней АДГ). Секреция АДГ в систем-

ный кровоток при этом не нарушается, ЦНД не развивает-

ся. У части больных с ЦНД вследствие повреждения/пере-

сечения ножки гипофиза со временем может сформиро-

ваться эктопический нейрогипофиз, способный к секреции 

АДГ, степень которой коррелирует с его размерами. На 

Т1ВИ без КУ эктопический нейрогипофиз выглядит как 

гиперинтенсивное образование, локализованное в обла-

сти проксимального конца пересеченной ножки гипофиза. 

При достаточном размере эктопического нейрогипофиза 

клиника ЦНД может регрессировать. [5]. Перечисленные 

состояния, проявляющиеся гиперинтенсивностью и утол-

щением гипофизарной ножки на Т1ВИ без КУ, необходимо 

дифференцировать с лимфоцитарным инфундибуло-ней-

рогипофизитом. Клинически гипофизит проявляется сим-

птомами гипопитуитаризма и/или ЦНД. На МРТ гипофизит 

сопровождается значительным утолщением ножки гипо-

физа, которая на Т1ВИ без КУ имеет сигнал, идентичный 

сигналу аденогипофиза. После КУ утолщенная ножка гипо-

физа приобретает равномерный гиперинтенсивный сиг-

нал [10]. Таким образом, дифференциальная МР-диагнос-

тика ЦНД является сложной: только на основании присут-

ствия или отсутствия гиперинтенсивного сигнала от нейро-

гипофиза на МР-томограммах нельзя ни отрицать, ни 

подтверждать наличие ЦНД [6]. Основной целью проведе-

ния МРТ головного мозга является выявление патологии 

гипоталамо-гипофизарной зоны (врожденные аномалии, 

опухоли, аденомы и т. п.) как причины ЦНД. При идиопати-

ческой форме ЦНД рекомендуется проведение МРТ голов-

ного мозга в динамике через 6 мес. и далее ежегодно в 

течение 5–7 лет после дебюта заболевания [5]. 

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЦНД

При ЦНД назначается терапия синтетическим анало-

гом АДГ десмопрессином (1-дезамино-8-D аргинин-вазо-

прессин), обладающим высокой селективностью связыва-

ния с V2-рецепторами и более выраженным и продолжи-

тельным антидиуретическим действием по сравнению с 

эндогенным АДГ.

Основной целью лечения ЦНД десмопрессином явля-

ется подбор минимальной дозы препарата, позволяющей 

купировать полидипсию и полиурию. Целью лечения не 

является повышение относительной плотности мочи во 

всех пробах, поскольку не у всех пациентов с ЦНД на фоне 

клинической компенсации заболевания достигаются нор-

мальные показатели концентрационной функции почек 

(физиологическая вариабельность концентрации мочи в 

течение дня, пожилой возраст, сопутствующая патология 

почек и др.). В РФ десмопрессин доступен в виде несколь-

ких фармакологических форм: обычная таблетированная 

форма для перорального приема (начальная доза – 0,1 мг 

2–3 р/сут); сублингвальная таблетированная форма  – 

оральный лиофилизат десмопрессина (начальная доза  – 

по 60 мкг 2–3 р/сут); интраназальный спрей (10 мкг в 1 

дозе, начальная доза – по 1 дозе 2 р/сут); интраназальные 

капли (5 мкг в 1 капле, начальная доза – по 1 капле 2–3 р/сут). 
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Обычная таблетированная форма десмопрессина имеет 

самую низкую биодоступность, что компенсируется увели-

чением содержания активного вещества в таблетке, кото-

рое измеряется в мг. При приеме вместе с пищей биодо-

ступность этой формы десмопрессина снижается еще на 

40%. Поэтому обязательным условием для обычной табле-

тированной формы является прием за 30–40 мин до еды 

или через 2 ч после еды, что доставляет определенные 

неудобства пациентам. Таблетированные формы препара-

та более удобны при небольшой (до 0,4 мг/сут) потребно-

сти пациента в десмопрессине. Интраназальный спрей 

обладает высокой биодоступностью и продолжительно-

стью действия, что несет в себе потенциальный риск пере-

дозировки препарата. Интраназальная форма удобна для 

больных с высокой потребностью в десмопрессине (более 

40 мкг/сут), такие случаи составляют около 10% от всех 

случаев ЦНД. Однако при любых заболеваниях, сопрово-

ждающихся отеком слизистой носа (в т. ч. в течение 

нескольких недель после трансназальной хирургии), 

эффективность интраназального десмопрессина резко 

снижается, и может потребоваться переход на инсуффля-

ции его в полость рта, но с 1,5—2-кратным увеличением 

дозы, либо перевод на таблетированные формы препара-

та. Сублингвальная лиофилизированная форма десмо-

прессина выгодно отличается от других фармакологиче-

ских форм препарата. Ее биодоступность на 60% выше 

обычной таблетированной формы; нет необходимости 

приема натощак; она быстро растворяется во рту, не требу-

ет запивания водой и поэтому может применяться у любой 

категории больных, в т. ч. и у пациентов со сниженным 

уровнем сознания (например, находящихся в отделениях 

интенсивной терапии); клинический эффект наступает 

быстро – через 15–45 мин после приема; выпускается в 

виде различных дозировок (60, 120 и 240 мкг) с возмож-

ностью деления таблеток на части, что позволяет тщатель-

но титровать дозы и практически исключает риск передо-

зировки препарата; не содержит крахмала и лактозы, что 

исключает развитие глютеновой энтеропатии и явлений 

непереносимости лактозы. Клиническая эффективность 

0,2 мг десмопрессина в обычных таблетках соответствует 

120 мкг десмопрессина в сублингвальной форме или 10 

мкг десмопрессина в виде спрея для интраназального 

применения [1, 4–6]. Терапия десмопрессином должна 

быть индивидуализированной. Лечение частичных форм 

НД (объем выделяемой мочи – менее 4 л/сут) может про-

водиться без медикаментозной терапии, путем потребле-

ния адекватных количеств жидкости, либо в виде одно-

кратного приема минимальной дозы десмопрессина перед 

ночным сном. В связи с высоким риском развития передо-

зировки с гиперволемией и гипонатриемией на этапе под-

бора дозы десмопрессина лечение начинают с коротко-

действующих аналогов АДГ под контролем показателей 

водно-электролитного обмена. Для инициации терапии не 

рекомендуется применять интраназальную форму десмо-

прессина, которая имеет более высокую дозу и продолжи-

тельность действия по сравнению с таблетированными 

формами и вызывает передозировку у 25–35% пациентов 

с ЦНД [2, 4–6]. Для снижения риска водной интоксикации 

и гипонатриемии на фоне приема десмопрессина реко-

мендуется: обучение пациентов соблюдению правильного 

питьевого режима (пить только при возникновении чув-

ства жажды, не выпивать за один прием более 250–300 мл 

жидкости); определять индивидуальную продолжитель-

ность действия десмопрессина и подбирать кратность его 

приема путем увеличения интервала времени до следую-

щего приема препарата, пока не появятся чувство жажды 

и полиурия. Длительность антидиуретического действия 

таблетированных форм десмопрессина составляет 8–12 ч, 

а у интраназального спрея продолжается до 8–24 ч. 

Предлагаются два алгоритма инициации приема препара-

та. При применении алгоритма «средней дозы» препарат 

назначается в средней дозе 0,1 мг 3 р/сут в форме обыч-

ных таблеток для приема внутрь или по 60 мкг 3 р/сут в 

форме подъязычных лиофилизированных таблеток, или по 

10 мкг (1 доза) 2 р/сут в форме спрея. В дальнейшем титра-

ция дозы проводится по клиническим симптомам. Более 

безопасным в отношении возникновения передозировки 

десмопрессина является алгоритм «по потребности», когда 

препарат назначается в разовой дозе 60 мкг в форме лио-

филизированных подъязычных таблеток или 0,1 мг в 

форме обычных таблеток для приема внутрь, или 10 мкг 

интраназального спрея. Последую щая доза принимается 

по окончании действия предшествующей (при появлении 

полиурии и чувства жажды); через 2–3 дня рассчитывается 

суточная доза препарата и перераспределяется на удоб-

ное время приема [2, 5, 6, 8].

Пациентам с ЦНД и нарушением функции центра жажды 

титрация дозы десмопрессина и объема принимаемой жид-

кости должна проводиться в условиях стационара под кон-

тролем уровня натрия в крови, массы тела, объема принима-

емой жидкости и выделяемой мочи. Пациенты с ЦНД и 

адипсией находятся в группе риска жизнеугрожающей 

гипернатриемии, а пациенты с гипердипсией – гипонатрие-

мии. Показан ежедневный прием десмопрессина, по край-

ней мере 2 раза в день, чтобы обеспечить контролируемый 

антидиурез. Пациентам рекомендуется фиксированный 

прием жидкости – приблизительно 2 л воды в день (точное 

количество жидкости может меняться в зависимости от усло-

вий). В стационаре титруется количество потребляемой жид-

кости, определяется вес пациента, при котором поддержива-

ется нормальный уровень натрия в крови. Если у пациента с 

адипсией вес снижается на 0,5 кг ниже веса, при котором 

поддерживалась эунатриемия, то он должен принять допол-

нительно 0,5 л жидкости. Пациентам с гипердипсией реко-

мендуется периодически (например, 1 раз в неделю) про-

пускать приемы десмопрессина для индукции полиурии с 

целью удаления избытка жидкости из организма [2, 5, 6, 9].

ОСОБЕННОСТИ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ЦНД ПОСЛЕ 

ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА ХИАЗМАЛЬНО

СЕЛЛЯРНОЙ ОБЛАСТИ

Всем пациентам, находящимся в нейрореанимации с 

черепно-мозговыми травмами или после нейрохирургиче-

ских вмешательств на гипоталамо-гипофизарной области, 

рекомендуется контроль водно-электролитного баланса: 
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определение объема введенной жидкости и выделенной 

мочи каждый час; удельного веса мочи – каждые 4 ч или 

при повышении темпа диуреза свыше 250 мл/ч; уровня 

натрия плазмы, осмолярности плазмы – каждые 6 ч [1, 4, 8]. 

Выделяют три типа течения ЦНД после травмы гипотала-

мо-гипофизарной области: транзиторный (встречается 

наиболее часто  – до 75%), перманентный и трехфазный 

ЦНД (встречается наиболее редко – до 3–5%). Транзитор-

ный ЦНД проявляется умеренно выраженной полидипси-

ей и полиурией, без дегидратации и гипернатриемии, 

клинические симптомы регрессируют в течение первых 

12–36 ч после операции. Перманентный ЦНД характеризу-

ется длительным, как правило, пожизненным нарушением 

водно-электролитного баланса. Однако менее чем у трети 

пациентов клинические проявления ЦНД могут спонтанно 

регрессировать в течение 12 мес. Трехфазный ЦНД наблю-

дается в основном при травме гипоталамической области. 

Трехфазное течение ЦНД является клиническим отражени-

ем последовательности патологических изменений в ней-

роцитах гипоталамуса и сопряженных с ними нарушений 

секреции АДГ. Первая фаза характеризуется полидипсией и 

полиурией вследствие снижения продукции АДГ в резуль-

тате повреждения диэнцефальных структур, продолжается 

от 12–36 ч до нескольких дней. Вторая фаза начинается, 

когда гибель клеток гипоталамуса приводит к нерегулируе-

мому высвобождению АДГ в течение последующих 4–5 сут. 

В это время наблюдается транзиторный регресс клиники 

ЦНД либо синдром неадекватной секреции АДГ с развити-

ем гиперволемии и гипонатриемии. В случае запоздалой 

диагностики этой фазы ЦНД и продолжения приема десмо-

прессина создается риск острой гипонатриемии. В третьей 

фазе на фоне значительного снижения или отсутствия про-

дукции АДГ возвращаются симптомы НД, который уже при-

обретает перманентный характер [1, 5, 6, 8].

Особенности клинического течения ЦНД у больных 

после хирургии хиазмально-селлярной области увеличи-

вают риск передозировки десмопрессина с развитием 

угрожающей гипонатриемии в раннем послеоперацион-

ном периоде. Поэтому не рекомендуется досрочное (про-

филактическое) назначение препаратов АДГ в течение 

первых 7–10 дней после операции в связи с высокой 

вероятностью либо ремиссии транзиторного ЦНД, либо 

развития синдрома неадекватной секреции АДГ в этом 

периоде [2]. Инициация терапии десмопрессином показа-

на пациентам с диурезом более 3000 мл или при повы-

шении его темпа свыше 300 мл/ч, при отсутствии гипона-

триемии, гипокалиемии и гипергликемии более 10 ммоль/л. 

Для начала терапии НД рекомендуется использование 

короткодействующих аналогов АДГ в режиме «по потреб-

ности», что более безопасно в случаях спонтанной ремис-

сии НД [5, 8]. При подтверждении перманентного течения 

ЦНД через 3–4 нед. назначается постоянная терапия дес-

мопрессином в подобранной дозе. Пациентам показано 

периодическое увеличение интервалов между приемами 

десмопрессина или еженедельные перерывы в приеме 

препарата для провокации полиурии с целью удаления 

избытка воды из организма и профилактики гипонатрие-

мии. С учетом высокой вероятности ремиссии ЦНД через 

3–6 мес. после операции при выписке пациенты должны 

быть информированы о необходимости периодических 

попыток отмены десмопрессина сначала на короткое 

время, а затем на недели/месяцы для определения состоя-

ния функции нейрогипофиза и ремиссии НД [2, 8]. Следует 

помнить, что ЦНД часто сочетается с гипопитуитаризмом. 

Надпочечниковая недостаточность может маскировать 

полиурию при НД. Это обусловлено тем, что дефицит глю-

кокортикоидов вызывает нарушение клиренса свободной 

воды в почках. С другой стороны, глюкокортикоиды тормо-

зят секрецию эндогенного АДГ. Поэтому на фоне инициа-

ции заместительной терапии глюкокортикоидами может 

произойти манифестация ранее скрытого ЦНД. Старт тера-

пии глюкокортикоидами может потребовать увеличения 

дозы десмопрессина пациентам с компенсированным НД. 

И, наоборот, пациенты со спонтанной ремиссией ЦНД 

должны быть протестированы на возможное развитие НН 

[2, 6, 8]. Оценку компенсации ЦНД рекомендуется прово-

дить не менее 1 раза в год у пациентов со стабильным 

течением заболевания. Она должна включать: общий ана-

лиз мочи (отсутствие признаков мочевой инфекции, глюко-

зурии); частоту мочеиспусканий ночью; количество и про-

должительность периодов жажды в течение суток; диурез; 

определение в сыворотке крови уровней натрия, калия, 

глюкозы, креатинина [1, 2, 5].

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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– Ашот Мусаелович, с тем, что ожире-

ние и избыточный вес  – это проблема, 

вряд ли кто-то будет спорить. Но насколь-

ко она серьезна с медицинской точки 

зрения? Может быть, всеобщее стремле-

ние к стройности, часто безуспешное,  – 

это лишь бездумный ответ общества на 

провокации индустрии красоты?

– Ожирение сегодня – серьезнейшая 

медицинская проблема. По сути, это забо-

левание уже превращается в неинфекци-

онную эпидемию, значение которой 

выходит за рамки медицинской проблемы, становясь 

стратегическим направлением борьбы на государствен-

ном уровне.

Ожирению подвержены практически все социальные 

слои общества, захватывает оно и самые разные возраст-

ные группы: от раннего детства и до глубокой старости. 

Наиболее резкое увеличение числа случаев ожирения 

среди молодого населения еще более повышает страте-

гическую значимость этой патологии. Ибо именно моло-

дые люди должны стоять на защите государственных 

границ, должны нести воинскую службу, должны продви-

гать науку, промышленность и тому подобное. А многие из 

них больны, так как ожирение – это серьезное заболева-

ние, а не косметическая проблема. Заболевание, которое 

затрагивает все виды обмена веществ, угрожает развити-

ем поражения различных органов и систем организма. 

Сегодня из 7,5 миллиарда жителей планеты около

2 миллиардов людей имеют избыточную массу тела или 

ожирение. У большинства из них, конечно, 

присутствует избыточная масса тела, но на 

долю ожирения приходится 25%. Это мил-

лионы больных людей (рис. 1).

– Да, людей с лишним весом много. Но 

в чем заключается патология этого состоя-

ния? Каждый ли человек с ожирением 

болен?

– Есть немало доказательств того, что 

ожирение – болезнь, и достаточно серьез-

ная. К чему может привести ожирение? Это 

коморбидное состояние, при котором формируются и 

развиваются различные патологические изменения. 

Многие из них имеют как бы отдельную нозологическую 

форму и выносятся в основной диагноз. Например, арте-

риальная гипертензия, которую чаще всего формируют в 

диагноз гипертонической болезни. Между тем артериаль-

ная гипертензия может быть обусловлена ожирением. По 

разным данным, у нас в стране от 30 до 40 миллионов 

больных с повышенным артериальным давлением. Если 

провести среди этих пациентов, которые в подавляющем 

большинстве имеют ожирение или избыточную массу 

тела, скрининг по выявлению нарушений углеводного 

обмена, то, без сомнения, частота патологических изме-

нений будет высокой. 

Установлено, что ожирение является самым мощным 

модифицируемым фактором развития сахарного диабета 

2 типа. Хорошо известно, что 90% пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа имеют избыточную массу тела или ожи-

ОЖИРЕНИЕ – ГЛОБАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА 
СОВРЕМЕННОГО МИРА
ВОЗМОЖНЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), с 1975 г. число людей, страдающих ожирением, во всем мире 

выросло более чем втрое. В 2016 г. 39% людей старше 18 лет имели избыточный вес, а 13% страдали ожирением. 

Бóльшая часть населения планеты проживает в странах, где от последствий избыточного веса и ожирения умирает больше 

людей, чем от последствий аномально низкой массы тела. При этом специалисты ВОЗ уверены, что ожирение можно 

предотвратить. Насколько актуальна для России проблема избыточного веса и ожирения? Каково ее медицинское значе-

ние? Существуют ли фармакотерапевтические средства, способные эффективно и безопасно помочь человеку с лишним 

весом от него избавиться? На эти и другие вопросы отвечает Ашот Мусаелович Мкртумян, заслуженный врач России, про-

фессор, доктор медицинских наук, заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии лечебного факультета и 

факультета последипломного образования Московского государственного медико-стоматологического университета им. 

А.И. Евдокимова.

OBESITY: A CONTEMPORARY WORLD ISSUE. AN OVERVIEW OF POSSIBLE THERAPEUTIC APPROACHES TO THERAPY.

According to the World Health Organization (WHO), the number of overweight people around the world has more than tripled 

since 1975. In 2016, 39% of adults aged 18 and over were overweight, and 13% were obese. Most of the world’s population live 

in countries where overweight and obesity kills more people than underweight. However, WHO experts believe that obesity can 

be prevented. How relevant is the problem of overweight and obesity for Russia? What is its medical significance? Are there 

pharmacotherapeutic products that can efficiently and safely help an overweight person get rid of such problem? These and 

other questions are answered by Ashot Musaelovich Mkrtumyan, Honored Doctor of Russia, Professor, Doctor of Medical 

Sciences, Head of the Department of Endocrinology and Diabetology of the Medical Faculty and Faculty of Postgraduate 

Education of the Evdokimov Moscow State Medical Stomatological University.
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рение. Сегодня оба этих заболевания (сахарный диабет

2 типа и ожирение) приобрели характер неинфекцион-

ной эпидемии. В России 55% взрослого населения имеют 

избыточную массу тела или ожирение, это более 60 мил-

лионов человек. 

В 2016 году в нашей стране было проведено самое 

крупное эпидемиологическое исследование Nation по 

эпидемиологии сахарного диабета 2 типа среди взрос-

лых в возрастной группе от 20 до 79 лет. Оказалось, что 

почти 5,5% (около 6 миллионов человек) активно двига-

ющегося населения в этой возрастной группе имеют 

сахарный диабет. Из них почти 3% впервые при исследо-

вании гликированного гемоглобина, который оказался в 

пределах от 6,5 до 10%, узнали, что у них сахарный диа-

бет. Все эти люди имели избыточную массу тела. Этим же 

исследованием Nation было показано, что около 20% 

жителей в нашей стране имеют предиабет (рис. 2).

Следует отметить, что исследование касалось только 

активного населения, людей, находящихся в обществен-

ных местах. В очередях в поликлиниках, в домах преста-

релых, среди инвалидов, находящихся дома, исследова-

ние не проводилось. Поэтому прав академик И.И. Дедов, 

главный эндокринолог Минздрава России, который еще

5 лет назад настаивал на том, что в нашей стране до

10 миллионов человек больны сахарным диабетом. 

Международная федерация диабета со своей стороны 

настаивает на цифре в 12 миллионов больных диабетом 

в России. Это число ставит нашу страну в топ-10 стран по 

распространенности диабета в мире. Если продолжить 

расчеты и учесть, что 55% населения имеют избыточную 

массу тела или ожирение, что косвенно говорит о нару-

шенной толерантности к глюкозе или гликемии натощак, 

тоже весьма серьезном нарушении обмена, то можно 

ожидать, что заболеваемость сахарным диабетом будет 

стремительно расти. Дело в том, что ожирение с высокой 

частотой сопровождается инсулинорезистентностью.

Трудно сказать, что первично  – инсулинорезистент-

ность или ожирение. Инсулинорезистентность характери-

зуется гиперинсулинемией. Гиперпродукция инсулина 

развивается компенсаторно при сниженной чувствитель-

ности организма к инсулину с целью преодоления низкой 

чувствительности. А инсулин помимо сахароснижающего 

эффекта обладает выраженным антилиполитическим 

действием, препятствующим распаду жира. 

Инсулинорезистентность – это ключевое звено в фор-

мировании и развитии многочисленных осложнений 

ожирения. Но сегодня почему-то врачи все эти состояния 

рассматривают не как осложнения ожирения, а как забо-

левания, которые ассоциированы с ожирением. Например, 

сахарный диабет 2 типа, гипертоническая болезнь. 

Ожирение стоит в конце формулировки диагноза в каче-

стве фонового заболевания. В действительности все эти 

патологические состояния возникают вследствие ожире-

ния. Это доказывает то обстоятельство, что успешное 

лечение ожирения приводит к нивелированию назван-

ных заболеваний. Ожирение практически всегда сопро-

вождается дислипидемией. Это состояние повышает 

индекс атерогенности, который ответственен за раннее 

старение  – состояние, при котором биологический воз-

раст организма превышает паспортный. 

Еще раз подчеркну, что при ожирении страдают все 

виды обменов. В свое время нами было проведено науч-

ное исследование по изучению нарушения пуринового 

обмена при метаболическом синдроме. Было четко пока-

зано, что при метаболическом синдроме и наличии инсу-

линорезистентности имеется прямая корреляционная 

связь с мочевой кислотой. И это следствие нарушения 

пуринового обмена, которое в клинике реализуется таким 

заболеванием, как подагра. Снижение веса, улучшение 

чувствительности периферических тканей к инсулину 

приводили к улучшению в том числе пуринового обмена. 

С избыточным весом связаны не только всевозмож-

ные заболевания метаболического характера. Ожирению 

сопутствует нарушение эндотелиальной функции сосуди-

стой стенки, оно нередко сопровождается нарушениями 

со стороны иммунной системы и, соответственно, повы-

шенной продукцией провоспалительных цитокинов.

Если широко посмотреть на такие коморбидные 

состояния, как дислипидемия, артериальная гипертензия, 

сахарный диабет 2 типа, подагра, синдром поликистоз-

ных яичников, бесплодие, андрогендефицитные состоя-

ния у мужчин, эректильная дисфункция и опять беспло-

дие и ряд других, можно понять, что всех их объединяет 

избыточная масса тела. А непосредственным механиз-

мом, отвечающим за столь масштабные изменения в 

организме, является инсулинорезистентность, которая 

наблюдается более чем у 80% лиц с избыточной массой 

тела и ожирением.

Рисунок 1.    В Российской Федерации 60% населения –
с избыточной массой тела

%

В развитых странах Европы –
от 20 до 60% населения

В России – около 60%
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Рисунок 2.    Число больных сахарным диабетом
(по результатам исследования Nation)

Норма (HbA1c < 5,7% и отсутствие
диагноза в анамнезе)
Предиабет (5,7% ≤ HbA1c < 6,5%
и отсутствие диагноза в анамнезе)
Диагностированный СД 2 типа
(диагноз в анамнезе вне зависимости
от значения HbA1c)
Недиагностированный СД 2 типа
(HbA1c ≥ 6,5% и отсутствие диагноза
в анамнезе)
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Инсулинорезистентность может быть генетически обу-

словлена, это так называемая первичная инсулинорези-

стентность, на фоне которой развивается ожирение. Но 

нужно отметить, что у современного поколения людей 

культ еды. 

– Предупредить легче, чем лечить,  – это известно 

всем. Какие, на Ваш взгляд, есть возможности профилак-

тики эпидемии ожирения?

– По сути, люди сейчас постоянно жуют, причем высоко-

калорийную еду. Пища стала легкодоступной. Изобилие еды, 

практически неконтролируемая активная реклама форми-

руют у людей чрезмерные пищевые потребности. Реклама 

по ТВ высококалорийной продукции и фастфуда с исполь-

зованием образов спортивных, мускулистых молодых 

людей и стройных девушек особенно увлекает молодежь. К 

сожалению, молодежь не понимает, что эти модели не поль-

зуются рекламируемым продуктом, иначе бы они так не 

выглядели. К сожалению, молодежь «идет на поводу». Я 

считаю, что такие же ограничения, которые есть в рекламе 

табачных и алкогольных изделий, должны быть и для рекла-

мы высококалорийной и сладкой продукции. Нужна госу-

дарственная программа, чтобы бороться с ожирением.

Сегодня в научной литературе проблема ожирения 

достаточно хорошо освещается. Выходит множество 

монографий, статей. Однако необходимо донести до 

населения результаты имеющихся научных достижений. 

Потому что отношение к ожирению лишь как к космети-

ческой проблеме – это трагедия общества. 

Можно часто видеть программы на ТВ с приглашен-

ными тучными людьми, которые с улыбкой говорят о том, 

что нужно любить себя таким, каков ты есть, и не испыты-

вать психологического дискомфорта. А я считаю, что его 

надо чувствовать. Такие передачи вредны. Ожирение  – 

это серьезное заболевание. Болезнь не может быть к 

лицу. Можно привести пример с туберкулезом. В началь-

ной стадии активного туберкулеза пациенты похудевшие, 

стройные, у них всегда влажная бледная кожа и легкий 

румянец на щеках, лучистый взгляд. Можно ли сказать: 

«Как тебе идет туберкулез, не лечись»!? Так же и с ожи-

рением. Это опасное заболевание. В последние годы 

активно обсуждается и частота онкологических заболева-

ний при ожирении. Колоректальный рак в 40% случаев 

связан с ожирением, рак молочной железы – в 20–25%. 

Поэтому борьба с ожирением должна стать первосте-

пенной задачей медицины и здравоохранения. В нее 

должны быть вовлечены и государственные структуры, 

СМИ. Необходима и просветительская работа среди насе-

ления, в которую должно быть включено врачебное 

сообщество. Ожирение – междисциплинарная проблема. 

Любой врач, к которому впервые явился пациент с ожи-

рением, должен активно им заниматься.

– Ашот Мусаелович, существуют ли на сегодняшний 

день эффективные и безопасные методы лечения ожи-

рения?

– Подходы к лечению ожирения сегодня хорошо 

разработаны и сочетают изменение образа жизни, меди-

каментозную терапию, хирургическое лечение. Имея 

длительный опыт работы с пациентами с ожирением, я 

должен сказать, что одно лишь изменение образа жизни, 

включая, естественно, диетотерапию и физическую 

активность, способно привести к снижению массы тела. 

Я уверен, что нет такого пациента с избыточной массой 

тела или ожирением, который когда-либо с помощью 

диеты и физических упражнений с той или иной степе-

нью успеха не снижал вес. Но поддержать достигнутое 

удается единицам. Счастливчикам с огромной силой 

воли. Подавляющее большинство, 99%, через какое-то 

время возвращаются к исходному весу, а чаще  – с 

дополнительным плюсом. Поэтому изменение образа 

жизни должно быть краеугольным камнем при любом 

подходе к лечению – и медикаментозном, и хирургиче-

ском. Нет такого чудотворного препарата, который бы 

снижал вес без усилий со стороны пациента. Люди, стре-

мящиеся избавиться от лишнего веса, должны знать, что 

лекарства облегчают соблюдение диеты, облегчают под-

держание нового пищевого поведения. Но не замещают 

диету. 

Что касается хирургического лечения, сегодня очень 

широко и активно внедряются бариатрические вмеша-

тельства, но они преимущественно показаны в случаях 

чрезмерного, патологического ожирения. Когда ИМТ при-

ближается к 40 или выше, бариатрическая или, точнее, 

метаболическая хирургия проводится по жизненным 

показаниям. В более легких случаях показана медика-

ментозная терапия.

История медикаментозной терапии ожирения – одна 

из самых драматичных страниц современной медицины. 

Большое количество лекарственных препаратов для 

лечения ожирения, которые выходили на рынок, вскоре 

с него отзывались из-за возникновения нежелательных 

побочных эффектов. Эти препараты преимущественно 

относились к средствам центрального действия, анорек-

тикам. Их эффекты в отношении снижения аппетита 

реализовывались через центральные структуры. 

Конечно, модуляция различных структур в ЦНС давала 

определенные нежелательные эффекты. В этом причина 

их отзыва. 

Самыми безопасными являются препараты перифе-

рического действия. Оригинальным препаратом в этой 

группе является орлистат. Препарат очень давно присут-

ствует на рынке и из года в год демонстрирует свою 

высокую эффективность и безопасность. Что представля-

ет собой орлистат? Это ингибитор желудочно-кишечных 

липаз, которые в норме расщепляют жиры, поступающие 

с пищей, на свободные жирные кислоты, триглицериды и 

так далее. Орлистат препятствует расщеплению пищевых 

жиров, они остаются в кишечнике и выводятся с калом. 

Таким образом, потеря жира приводит к потере кало-

рий и, соответственно, к снижению веса. Достоверное 

снижение массы тела отмечалось в исследованиях 

XENDOS (p<0,001) и X-PERT (p<0,001) через 1 год терапии. 

Более того, эффективность терапии орлистатом 120 мг 

три раза в день сохранялась в течение 4 лет в исследова-

нии XENDOS. В исследовании XENDOS было четко пока-
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зано, что терапия орлистатом по 120 мг три раза в день в 

сочетании с изменением образа жизни привела к стати-

стически более выраженному снижению веса как в кра-

тковременной, так и в долгосрочной перспективе по 

сравнению с только изменением образа жизни. Важно 

отметить, что число пациентов, завершивших исследова-

ние, было выше в группе терапии орлистатом 120 мг три 

раза в день, чем в группе терапии плацебо (52% по срав-

нению с 34% соответственно) через 4 года терапии. 

Безопасность препарата объясняется его способностью 

блокировать всасывание примерно 30% поступающего с 

пищей жира. Остальные жиры всасываются и обеспечи-

вают свои физиологические функции. Сохраняется в пол-

ном объеме всасывание жирорастворимых витаминов, 

происходит синтез стероидных гормонов из холестерина. 

Препарат практически не поступает в кровь, поэтому 

никак не взаимодействует с другими лекарственными 

средствами.

Как было сказано выше, инсулинорезистентность 

лежит в основе метаболического синдрома, ведущим 

клиническим проявлением которого является висцераль-

ное ожирение. Во многом адипокины, вырабатываемые 

висцеральными адипоцитами, повинны в той коморбид-

ности, о которой мы говорили в начале нашей беседы. 

Терапия орлистатом 120 мг три раза в день в сочетании с 

гипокалорийной диетой достоверно (p<0,05) улучшала 

чувствительность к инсулину (при оценке с использова-

нием метода гликемических клэмпов) через 6 месяцев 

терапии по сравнению с плацебо (рис. 3).

Исследования орлистата у больных с ожирением и 

сахарным диабетом 2 типа показали возможность у части 

пациентов достижения ремиссии диабета с полной отме-

ной сахароснижающих препаратов и со снижением 

массы тела на 15–20% от исходной массы. У остальных 

пациентов произошло снижение дозы антидиабетиче-

ских препаратов в разной степени. Некоторые сахаро-

снижающие препараты стимулируют увеличение массы 

тела. Терапевтически индуцированное увеличение веса 

часто является серьезной проблемой у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа, так как многие пациенты уже 

имеют избыточный вес или ожирение при начале прове-

дения сахароснижающей терапии. Для эффективной 

терапии сахарного диабета нередко необходимо назна-

чение большого количества фармацевтических препара-

тов. При назначении пероральных сахароснижающих 

препаратов прием каждого средства ассоциируется с 

развитием разных побочных эффектов, которые препят-

ствуют нормализации гликемического контроля и при-

верженности этой терапии. Следовательно, любой тера-

певтический режим, позволяющий прекратить или сни-

зить дозу принимаемых препаратов, обладает рядом 

преимуществ по сравнению с режимом, который не 

имеет таковых.

У части пациентов на инсулинотерапии исчезла 

потребность в инсулине. Одновременно у этих пациен-

тов наблюдалось снижение систолического и диастоли-

ческого артериального давления. Результаты исследова-

ний XXL и X-PERT показали, что терапия орлистатом по 

120 мг три раза в день достоверно снижала систоличе-

ское и диастолическое давление у пациентов с нор-

мальными показателями артериального давления, боль-

шее снижение систолического и диастолического давле-

ния отмечалось у пациентов с артериальной гипертензи-

ей. Антигипертен зивный эффект орлистата 120 мг три 

раза в день зависит от снижения массы тела. Результаты 

исследования демонстрируют важность снижения массы 

тела и ограничения жиров в потребляемой пище для 

контроля показателей артериального давления и пока-

зывают, что, в отличие от других препаратов для сниже-

ния веса, орлистат 120 мг три раза в день не увеличива-

ет артериальное давление. 

Также наблюдался положительный эффект снижения 

холестерина, части пациентов удавалось отказаться от 

статинов или снизить их дозу (рис. 4). Положительные 

эффекты кратковременной терапии орлистатом 120 мг 

три раза в день на липидный профиль у пациентов с 

ожирением также отмечались после длительных перио-

дов терапии и были показаны в рандомизированном 

двойном слепом исследовании пациентов с ожирением 

(ИМТ 30–43 кг/м2), находившихся на терапии орлиста-

том 120 мг три раза в день или плацебо в сочетании с 

Рисунок 3.    Терапия орлистатом 120 мг 3 раза в день 
достоверно улучшала чувствительность к инсулину у 
пациентов с СД 2 через 6 месяцев терапии по сравнению 
с плацебо (адаптировано из Kelley DE, Kuller LH et al. 
Diabetes care, 2004, 27(1): 33-40)
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Int J Obes Relat Metab Disord 2001, 25(11): 1713-1721)
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гипокалорийной диетой в течение 1 года. В то время как 

уровни общего холестерина и липопротеинов  низ-

кой  плотности снизились (примерно на 8% каждый) в 

обеих группах в период фазы включения в исследова-

ние, последующее снижение уровней ОХ и ХС-ЛПНП 

через 1 год наблюдалось только в группе терапии 

орлистатом 120 мг три раза в день; при этом уровни ОХ 

и ХС-ЛПНП выросли в группе плацебо. Был также под-

твержден независимый от потери веса эффект снижения 

уровня липидов при терапии орлистатом по 120 мг три 

раза в день. 

Особое значение имеет способность препарата при 

длительном применении поддерживать достигнутые 

результаты. Например, есть исследования, где пациенты 

принимали препарат по 4 года. 

Прием орлистата дисциплинирует пациентов вести 

здоровый образ жизни. И даже после отмены препарата 

они продолжают соблюдать режим питания. Но бывают 

случаи – новогодний стол или свадебный, гости, юбилей. 

После достижения определенных целевых показателей 

по массе тела орлистат можно использовать как «бан-

кетную таблетку», по требованию. Нарушил режим  – 

выпил капсулу однократно. Пациенты должны знать о 

побочных нежелательных эффектах препарата. Но я бы 

их не называл так, например, маслянистые выделения из 

прямой кишки. Это же, наоборот, действие препарата, 

который был принят с целью предотвратить массивное 

поступление пищевого жира в кровь. Препарат эффек-

тивно предотвратил его. И не вина препарата, что чело-

век съел такое количество жира, что сфинктеры не 

смогли удержать его в кишечнике. Это явление лежит в 

основе механизма действия препарата. Дисципли ни-

рованный пациент не имеет никаких проблем с прие-

мом орлистата. Поэтому я и не называю вытекание жира 

нежелательным явлением. Других особенных нежела-

тельных явлений у препарата нет. С осторожностью его 

следует принимать пациентам с желчекаменной болез-

нью, необходимо проконсультироваться с врачом перед 

началом применения препарата.

Таким образом, сегодня не вызывает сомнений, что 

при снижении веса можно улучшить течение сахарного 

диабета 2 типа, а в ряде случаев  – ввести в состояние 

ремиссии. Известно также, что снижение массы тела при-

водит к снижению систолического артериального давле-

ния. Поэтому борьба с ожирением  – это улучшение не 

только общего состояния пациента, это еще и большая 

экономическая выгода, потому что снижаются дозы пре-

паратов  – антилипидемических, антидиабетических, 

антигипертензивных. Или полностью пропадает необхо-

димость в них.

Беседовала Ирина Филиппова
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Эпидемия избыточного веса и ожирения являет-

ся одной из наиболее острых проблем здраво-

охранения во всем мире. Рост распространен-

ности ожирения и ассоциированных с ним сахарного 

диабета 2-го типа (СД2), сердечно-сосудистых (ССЗ) и 

других заболеваний, представляет собой глобальную 

меди цинскую проблему, сопряженную со значительно 

возрастающим риском заболеваемости и смертности.

Избыточное накопление жира, в особенности висце-

рального, является составной частью общего кардиомета-

болического риска, увеличивающего вероятность разви-

тия и прогрессирования ССЗ и СД2, лидирующих среди 

причин смертности во многих странах мира [1]. 

Известно, что риск развития сопутствующих ожирению 

заболеваний повышается по мере увеличения индекса 

массы тела (ИМТ) и ассоциируется преимущественно с 

висцеральным типом ожирения, который является неза-

висимым от степени ожирения фактором риска развития 

СД2 и ССЗ. Частота и выраженность инсулинорезистент-

ности, являющейся ключевым звеном в патогенезе мета-

болического синдрома, возрастают при увеличении 

общей жировой массы организма, особенно в висцераль-

ной области. Поэтому в первую очередь в комплексном 

лечении ожирения должны занимать мероприятия, 

направленные на уменьшение массы абдоминально-вис-

церального жира и связанных с ним факторов риска.

Учитывая вышесказанное, чрезвычайно важным явля-

ется эффективное лечение ожирения и снижение заболе-

ваемости и смертности от ССЗ, СД2 и их осложнений. 

Мероприятия, направленные на снижение массы тела, и 

особенно массы висцерального жира, оказывают благо-

приятное влияние на большинство метаболических нару-

шений, ассоциированных с ожирением. Даже умеренное 

снижение массы тела на 5–10% от исходной уже сопро-

вождается выраженным уменьшением частоты сопутству-

ющих заболеваний. 

Поскольку основными причинами ожирения является 

избыточная калорийность пищи в совокупности с мало-

подвижным образом жизни, основу лечения составляет 

модификация образа жизни, основанная на коррекции 

питания и расширении объема аэробных физических 

нагрузок. Однако не всем пациентам удается изменить 

сложившиеся годами привычки в питании, образе жизни 

и достичь положительных результатов лечения. В таком 

случае для повышения эффективности терапии ожирения 

используется фармакотерапия, которая позволяет добить-

ся более эффективного снижения массы тела, облегчает 

выполнение рекомендаций по питанию, помогает в выра-

ботке новых привычек в питании, а также способствует 

длительному удержанию сниженной массы тела. 

Известно, что ИМТ от 18,5 до 25 кг/м2 является нор-

мальным диапазоном и обусловленные весом вероятные 

риски для здоровья у лиц с таким ИМТ минимальные, в то 

время как ожирение (ИМТ 25–30) имеет очевидные 

доказанные неблагоприятные последствия для здоровья. 

В то же время некоторые клиницисты все еще придержи-

К.А. КОМШИЛОВА, к.м.н., Е.А. ТРОШИНА, чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии Минздрава России, Москва

ЭФФЕКТИВНОСТЬ
ТЕРАПИИ ЛИРАГЛУТИДОМ 3 мг
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сердечно-сосудистыми заболеваниями и сахарным диабетом 2-го типа. В 2016 г. в России зарегистрирован новый пре-

парат для лечения пациентов с ожирением лираглутид 3,0 мг, являющийся аналогом человеческого глюкагоноподобного 

пептида-1. Учитывая актуальность проблемы, приводим клинический случай, демонстрирующий эффективность терапии 

лираглутидом 3,0 мг/сут у пациентки с ожирением и его влияние на метаболические факторы риска. 

Ключевые слова: ожирение, лираглутид 3,0 мг/сут, аналог человеческого глюкагоноподобного пептида-1.

K.A. KOMSHILOVA, PhD in medicine, Е.А. TROSHINA, Corr. Member of RAS, MD, Prof.

National Medical Research Centre of Endocrinology of the Ministry of Health of Russia, Moscow

EFFICACY OF LIRAGLUTIDE 3 MIG THERAPY IN OBESITY AND ASSOCIATED DISEASES 

Obesity is a chronic disease associated with cardiometabolic risk factors, primarily cardiovascular diseases and type 2 diabetes 

mellitus. In 2016, Russia registered a new drug for treating obese patients - liraglutide 3.0 mg, which is an analogue of human 

glucagon-like peptide-1. Given the urgency of the problem, we present a clinical case that shows the efficacy of therapy with 

liraglutide 3.0 mg daily in a patient with obesity, and its effect on metabolic risk factors. 

Keywords: obesity, liraglutide 3.0 mg once daily, analogue of human glucagon-like peptide-1.

10.21518/2079-701X-2018-4-86-89



87

Д
РУ

ГИ
Е 

П
РО

БЛ
ЕМ

Ы
 Э

Н
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
И

ваются мнения, что ИМТ 25 кг/м2 является слишком низ-

ким для использования в качестве критерия диагностики 

ожирения, тогда как другие утверждают, что диагностиро-

вать и лечить ожирение как хроническое заболевание 

необходимо раньше. Подобное расхождение во мнениях, 

вероятно, связано с тем, что ИМТ указывает главным 

образом на объем, а не на распределение жира в орга-

низме, которое может быть даже более опасным. При 

этом независимо от ИМТ висцеральный жир связан с 

отдельными компонентами метаболического синдрома и 

является независимым фактором сердечно-сосудистого 

риска даже при нормальных значений ИМТ [2, 3].

Учитывая повышенный сердечно-сосудистый риск, 

при наличии висцерального ожирения медикаментозная 

терапия может быть назначена уже при ИМТ≥27. Важно 

отметить, что фармакотерапия ожирения не используется 

в качестве монотерапии, а эффективна лишь в комплексе 

с мероприятиями по модификации образа жизни. 

Основными задачами фармакотерапии являются: 

достижение клинически значимого снижения массы тела 

(более 10% от исходной массы тела); компенсация имею-

щихся метаболических нарушений; улучшение переноси-

мости лечения; повышение приверженности больных 

лечению; предотвращение рецидивов заболевания [4]. 

Исходя из возложенных на них задач, препараты для 

лечения ожирения должны иметь установленный меха-

низм действия, клинически значимо снижать массу тела, 

положительно влиять на сопутствующие ожирению мета-

болические нарушения (дислипидемию, СД2, ССЗ и т. д.), 

иметь преходящие побочные эффекты, не вызывать зави-

симости и быть эффективными и безопасными при дли-

тельном применении.

В 2016 г. в России был зарегистрирован препарат для 

лечения пациентов с ожирением  лираглутид 3,0 мг/сут, 

являющийся аналогом человеческого глюкагоноподобно-

го пептида-1. 

Лираглутид – аналог человеческого глюкагоноподоб-

ного пептида-1 (ГПП-1), произведенный методом биотех-

нологии рекомбинантной ДНК с использованием штамма 

Saccharomyces cerevisiae, имеющий 97% гомологичности 

аминокислотной последовательности эндогенному чело-

веческому ГПП-1. ГПП-1 является физиологическим регу-

лятором аппетита и потребления пищи. В исследованиях 

на животных введение лираглутида приводило к его 

захвату в специфических областях головного мозга, 

включая гипоталамус, где лираглутид посредством спец-

ифической активации ГПП-1Р усиливал сигналы о насы-

щении и ослаблял сигналы о голоде, тем самым приводя 

к уменьшению массы тела. Фармакокинетические свой-

ства препарата позволяют его применять 1 раз в день. 

Лираглутид уменьшает массу тела у человека преиму-

щественно посредством уменьшения массы жировой 

ткани за счет уменьшения потребления пищи и регуля-

ции аппетита с помощью усиления чувства наполнения 

желудка и насыщения, одновременно ослабляя чувство 

голода и уменьшая предполагаемое потребление пищи. 

Лираглутид стимулирует секрецию инсулина и умень-

шает неоправданно высокую секрецию глюкагона глюкозо-

зависимым образом, а также улучшает функцию бета-кле-

ток поджелудочной железы, что приводит к снижению 

концентрации глюкозы натощак и после приема пищи. 

Механизм снижения концентрации глюкозы также вклю-

чает небольшую задержку опорожнения желудка.

Результаты проведенных в мире долгосрочных клини-

ческих исследований подтверждают не только значимую 

эффективность лираглутида 3,0 мг/сут в отношении сниже-

ния массы тела у пациентов с ожирением, но и его поло-

жительное влияние на метаболические показатели [5–7].

Согласно данным литературы, терапия лираглутидом 

3,0 мг/сут в комбинации с модификацией образа жизни 

является эффективной для лечения и коррекции ассоци-

ированных с ожирением кардиометаболических наруше-

ний, поскольку способствует более эффективному сниже-

нию массы тела и жировой ткани в организме и, кроме 

того, приводит к улучшению показателей углеводного и 

липидного обмена. 

Лечение, включающее прием лираглутида 3,0 мг/сут в 

комбинации с мероприятиями по модификации образа 

жизни, является хорошо переносимым, безопасным, 

эффективным в отношении воздействия на ключевые 

патофизиологические основы ожирения  – абдоминаль-

ное ожирение и инсулинорезистентность, что в совокуп-

ности способствует снижению общего кардиометаболи-

ческого риска и улучшению качества и прогноза жизни у 

данной категории пациентов. 

Учитывая актуальность проблемы, приводим клиниче-

ский случай, демонстрирующий эффективность лечения 

ожирения лираглутидом 3,0 мг/сут на метаболические 

факторы риска. 

Пациентка Н., 38 лет, обратилась в ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» Минздрава России с жалобами на избыточ-

ный вес, отеки нижних конечностей, одышку при физиче-

ской нагрузке, отсутствие наступления беременности. 

Из анамнеза известно: постоянная прибавка массы 

тела с детства; вес в 28 лет – 70 кг. С 2007 г. на фоне пси-

хоэмоциональной нагрузки прогрессирующее увеличение 

массы тела до 100 кг. Минимальный вес после 18 лет – 70 

кг, максимальный  – 105 кг. Предпринимались различные 

попытки снижения массы тела: диеты (-10 кг за 2 недели), 

прием сибутрамина в дозе 15 мг (снижение массы тела до 

85 кг с удержанием веса до 1,5 лет с последующим набо-

ром), прием орлистата (отменен в связи с побочными 

явлениями со стороны ЖКТ). Физические нагрузки – нере-

гулярные. Аппетит повышен, гиперфагическая реакция на 

частые стрессы, постоянное подавленное настроение. 

Наследственность отягощена по ожирению и СД2 по мате-

ринской линии. Сопутствующие заболевания – отрицает.

По данным анализа дневника питания выявлено пре-

вышение суточной калорийности рациона > 3500 ккал, 

содержание жиров >150 г (> 40%). Пищевые пристрастия: 

сладкое, хлеб, выпечка, жирные виды мяса, сливочное 

масло. Прием пищи 3 раза в сутки, преимущественно в 

вечернее время. 

При осмотре: рост  – 159 см, масса тела  – 105,3 кг, 

окружность талии  – 107,0 см, ИМТ = 41,7 кг/м2, АД = 

125/80 мм рт. ст., ЧСС = 82 уд/мин.
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Данные клинико-лабораторных обследований: 
 ■ Липидный спектр: общий холестерин – 5,78 ммоль/л, 

ХС ЛПВП – 0,89 ммоль/л, ХС ЛПНП – 4,01 ммоль/л, тригли-

цериды – 1,84 ммоль/л.

 ■ Углеводный обмен: HbA1c = 5,1%, глюкоза плазмы на-

тощак – 5,8 ммоль/л, ОГТТ: глюкоза (0 мин) – 5,37 ммоль/л, 

глюкоза (120 мин) – 4,55 ммоль/л.

 ■ Биохимические параметры: креатинин – 70 мкмоль/л, 

мочевина – 5,01 ммоль/л, мочевая кислота – 323 мкмоль/л, 

кальций общий – 2,28 ммоль/л, АСТ – 18,4 Ед/л, АЛТ – 19,2 Ед/л.

 ■ Гормональные анализы: ТТГ – 2,63 мЕД/л, кальцитонин – 

1,4 пг/мл, пролактин – 18,3 нг/мл, ИРИ – 17,1 мкЕд/мл, кор-

тизол – 21,3 нмоль/л (ночной подавляющий тест с 1 мг дек-

саметазона).

Таким образом, по результатам обследования были 

исключены эндокринные причины ожирения (гипотиреоз, 

гиперпролактинемия, гиперкортицизм). Диагностирована 

дислипидемия, нарушений углеводного обмена выявлено 

не было.

По данным УЗИ органов брюшной полости выявлены 

эхографические признаки умеренной гепатомегалии, 

жирового гепатоза, деформации желчного пузыря, диф-

фузных изменений ткани поджелудочной железы (липо-

матоз).

Учитывая наличие ожирения, отсутствие эффекта на 

фоне ранее предпринимаемых мероприятий по сниже-

нию массы тела (в том числе приема медикаментозных 

препаратов), сложности в удержании массы тела, методом 

выбора лечения явилась комплексная терапия: рацио-

нальное сбалансированное гипокалорийное (1400 ккал) 

антиатерогенное питание с ограничением жиров до 

25–30% от суточной калорийности, увеличение физиче-

ской активности – это ежедневные умеренные аэробные 

физические нагрузки (ходьба 30–40 мин в день) в соче-

тании с медикаментозной терапией лираглутидом 3,0 мг/сут 

(раствор для подкожного введения 6 мг/мл; картридж в 

шприц-ручке 3 мл). 

Согласно инструкции препарат вводился подкожно 

один раз в сутки утром независимо от приема пищи в 

область живота, бедра или плеча. Начальная доза состав-

ляла 0,6 мг/сут, дальше проведена стандартная титрация 

дозы препарата согласно инструкции: доза увеличива-

лась на 0,6 мг с интервалами не менее одной недели для 

улучшения желудочно-кишечной переносимости до 

целевой 3 мг/сут. Противопоказаний к назначению тера-

пии лираглутидом у пациентки не было. Пациентке даны 

индивидуальные рекомендации по рациональному пита-

нию и режиму физических нагрузок. 

Длительность наблюдения и лечения пациентки соста-

вила 3 месяца, после чего проведено повторное клиниче-

ское и лабораторное обследование, а также анализ 

эффективности и безопасности проводимой терапии.

Динамика антропометрических параметров
Уже через 1 месяц лечения лираглутидом 3,0 мг/сут 

наблюдалось значимое снижение массы тела на 5,3 кг 

(-5,0% от исходной), ИМТ уменьшился на 2,1 кг/м2, ОТ на 

13 см. Через 3 месяца терапии снижение МТ составило 

12,3 кг (-11,7% от исходной), ИМТ – 4,9 кг/м2 (ИМТ = 36,8 

кг/м2), а ОТ – 20,0 см (p = 0,003) соответственно. Таким 

образом, через 3 месяца терапии достигнуто клиниче-

ски значимое (≥10%) снижение МТ, ИМТ и ОТ, что свиде-

тельствует о клинически значимой эффективности тера-

пии лираглутидом 3,0 мг/сут для снижения МТ и массы 

висцерального жира (на что косвенно указывает значи-

мое уменьшение ОТ). 

Динамика биохимических параметров
По истечении 3 месяцев терапии отмечалось значи-

мое улучшение параметров липидного и углеводного 

обмена. Уровень общего холестерина составил 5,3 ммоль/л 

(-0,48 ммоль/л), ХС ЛПВП  – 1,2 ммоль/л (+0,31 ммоль/л),

ХС ЛПНП – 3,7 ммоль/л (-0,31 ммоль/л), триглицериды – 

1,5 ммоль/л (-0,34 ммоль/л), глюкозы плазмы натощак  –

4,6 ммоль/л (-1,2 ммоль/л).

На основании проведенного анализа биохимических 

показателей можно сделать заключение о том, что терапия 

лираглутидом 3,0 мг/сут в комбинации с модификацией 

образа жизни эффективна для профилактики и коррекции 

имеющихся нарушений липидного и углеводного обмена, 

ассоциированных с висцеральным ожирением, что указы-

вает на эффективность комплексной терапии, включаю-

щей лираглутид 3,0 мг/сут, для улучшения показателей 

липидного и углеводного обмена и, таким образом, сниже-

ния сердечно-сосудистого риска у пациентов с ожирением.

Пациентка на фоне терапии лираглутидом 3,0 мг/сут 

отметила значительное снижение аппетита, особенно в 

вечернее время, увеличение чувства насыщения и умень-

шение объемов потребляемой пищи. Также пациентка 

отметила улучшение общего самочувствия, улучшение 

психоэмоционального состояния и настроения, уменьше-

ние одышки, повышение толерантности к физическим 

нагрузкам, уменьшение отеков. Терапия лираглутидом

3,0 мг хорошо переносилась, в начале терапии отмечала 

тошноту, которая носила транзиторный характер. Каких-

либо иных побочных эффектов приема лираглутида 3,0 мг 

за весь период терапии у пациентки отмечено не было. 

Показатели артериального давления и пульса у пациент-

ки в течение 3 месяцев терапии лираглутидом 3,0 мг/сут 

регистрировались в пределах целевых значений. 

Учитывая значимое снижение массы тела, отсутствие 

подобных эффектов, терапию лираглутидом 3,0 мг/сут 

решено было пролонгировать до 1 года. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, суммируя результаты анализа эффек-

тивности терапии лираглутидом 3,0 мг/сут в сочетании с 

модификацией образа жизни у пациентки с ожирением, 

можно сделать заключение о том, что терапия, включаю-

щая прием лираглутида 3,0 мг/сут в течение 3 месяцев, 

явилась эффективной в отношении снижения массы тела и 

жировой ткани в организме и, кроме того, привела к улуч-

шению показателей углеводного и липидного обмена. 

Представленные данные еще раз доказывают клини-

ческую эффективность лираглутида 3,0 мг/сут в отноше-
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нии лечения ожирения и ассоциированных с ним заболе-

ваний, что полностью согласуется с данными ранее про-

веденных многочисленных исследований.

Лечение, включающее прием лираглутида 3,0 мг/сут в 

комбинации с мероприятиями по модификации образа 

жизни, является хорошо переносимым, безопасным, 

эффективным в отношении воздействия на ключевые 

патофизиологические основы ожирения  – абдоминаль-

ное ожирение и инсулинорезистентность, что в совокуп-

ности способствует снижению общего кардиометаболи-

ческого риска и улучшению качества и прогноза жизни у 

данной категории пациентов.
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В 
многочисленных исследованиях последнего 

десятилетия было убедительно показано, что 

обеспеченность организма человека достаточ-

ным количеством витамина D не только влияет на состо-

яние здоровья скелета и мышечной ткани, но и суще-

ственным образом определяет профилактику заболева-

ний других органов и систем. 

Открытие витамина D принадлежит британскому фар-

макологу Эдварду Мелланби, который в 1919 г. описал 

образование некоего «антирахитического вещества» при 

облучении ультрафиолетом кожи. Структура витамина D 

описана немецким ученым Адольфом Виндаусом, за что в 

1928 г. ему была вручена Нобелевская премия по химии. 

До 80-х гг. прошлого века роль витамина D сводилась 

исключительно к антирахитическому средству для детей, 

а содержание этого витамина у взрослых не вызывало ни 

научного, ни практического интереса. Однако в настоя-

щее время после открытия рецепторов к витамину D в 

различных органах и тканях можно говорить об эпохе 

ренессанса в его изучении [1, 2]. Все больше исследуются 

плейотропные  – внекостные  – эффекты витамина D, в 

результате чего обнаружена взаимосвязь между его 

дефицитом и различными метаболическими нарушения-

ми, заболеваниями сердечно-сосудистой, эндокринной, 

иммунной, репродуктивной и других систем. Благодаря 

этим работам, в настоящее время недостаточное количе-

ство витамина D представляется далеко не только как 

одна из главных причин остеопороза, но и как комплекс-

ная проблема для всего метаболизма, ассоциированная с 

развитием онкологических заболеваний, ожирения и 

сахарного диабета и др. [2]. 

По данным масштабных эпидемиологических исследо-

ваний, проводимых во всем мире, выяснилось, что дефицит 

витамина D у взрослых широко распространен как в стра-

нах северных широт, так и в благополучных южных странах 

вне зависимости от уровня инсоляции [3–5]. Например, 60 

и 72% постменопаузальных женщин в Канаде и Индонезии 

соответственно страдают гиповитаминозом D [6, 7]. 

Значительный дефицит кальцидиола (менее 10 нг/мл) 

очень распространен в странах Южной Азии и на Ближнем 

Востоке [8, 9]. В России, по данным различных отечествен-

ных исследований, ситуация сопоставима с мировыми 

трендами – дефицит кальцитриола наблюдается в различ-

ных регионах и во всех возрастных группах [10–14]. 
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КОСТНЫЕ И ВНЕКОСТНЫЕ
ЭФФЕКТЫ ВИТАМИНА D, А ТАКЖЕ
ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ ЕГО ДЕФИЦИТА
Общеизвестна решающая роль витамина D в поддержании здоровья опорно-двигательной системы. С учетом высокой 

распространенности нарушений кальций-фосфорного обмена в данной статье мы рассмотрим некоторые аспекты дис-

функции метаболизма костей, вызванные дефицитом витамина D. Кроме того, недавние исследования показали, что вне-

костные эффекты витамина D так многообразны и значительны, что позволяют трактовать его роль в организме как гло-

бального регулятора гомеостаза организма. В связи с этим в настоящем обзоре мы проанализируем и обобщим плейо-

тропные эффекты витамина D, касающиеся его влияния на самые разные органы и системы организма, а также приведем 

результаты некоторых исследований, убедительно продемонстрировавших, что оптимальный уровень витамина D в крови 

оказывает благотворное влияние на здоровье и защищает организм человека от множества болезней цивилизации. Будут 

рассмотрены подходы по медикаментозной коррекции недостаточности или дефицита витамина D, приведен клиниче-

ский случай, показывающий трудности диагностики и лечения гиповитаминоза D. 
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OSTEAL AND EXTRAOSTEAL EFFECTS OF VITAMIN D AND ITS OPPORTUNITIES OF MEDICATION CORRECTION OF ITS DEFICIENCY

A well-known crucial role of Vitamin D is in the maintenance of musculoskeletal system. In terms of high prevalence of 

violations of calcium-phosphorus metabolism, in the following article we will touch upon some aspects bone metabolic 

dysfunction, caused by Vitamin D deficiency. Moreover, recent researches reveal that the great amount of Vitamin D and their 

importance lead us to calling it a global regulator of homeostasis of human body, so below we are to analyze and generalize 

the pleiotropic effects of Vitamin D, concerning its influence on organs and systems of organs. Also in this article we bring up 

the results of some researches, which have persuasively demonstrated that the optimal level of Vitamin D in blood has a positive 

effects on a humans health and protects it from many more diseases of civilization. Futhermore, there are going to be regarded 

various methods for medication correction of vitamin D deficiency, and one clinical case of an inadequate diagnosis and 

treatment of hypovitaminosis D.
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Положение дел в нашей стране усугубляется еще и тем, что 

большая часть Российской Федерации расположена север-

нее широты 35-й параллели, в результате чего из-за угла 

падения солнечных лучей витамин D в коже человека не 

вырабатывается с ноября по март, вне зависимости от про-

должительности пребывания на солнце [15, 16].

ВИТАМИН D И БИОТРАНСФОРМАЦИЯ 

ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА 

В соответствии с исторической традицией витамин D 

относят к группе жирорастворимых витаминов, причем 

под витамином D понимают целую группу родственных 

веществ  – секостероидов (витамины D1, D2, D3, D4, D5).

В отличие от других витаминов, витамин D поступает в 

организм в метаболически неактивной форме и имеет 

специфические рецепторы, локализованные в ядрах кле-

ток многих органов и тканей, демонстрируя, таким обра-

зом, свойства стероидного гормона (или D-гормона). 

Гормональной активностью обладает его дважды 

гидроксилированная форма  – кальцитриол  – продукт 

эндогенного превращения витамина D3 (холекальцифе-

рола). Холекальциферол имеет как эндогенное происхож-

дение (синтезируется в коже под воздействием ультра-

фиолетовых лучей из предшественника 7-дегидрохоле-

стерина), так и экзогенное (из животной пищи: рыбьего 

жира, печени, яичного желтка) (табл.). 

Все остальные продукты питания практически лише-

ны витамина D. В связи с этим в ряде стран его специ-

ально добавляют в некоторые продукты, например в 

молоко, фруктовые соки, маргарин. Напротив, витамин D2 

(эргокальциферол) поступает в организм только с расти-

тельными продуктами питания (хлеб, молоко), причем 

весьма ограниченно [15, 17]. Эндогенное образование 

витамина D3  – многофазный процесс, состоящий из 

нескольких стадий: 

 ■ биосинтеза сквалена и холестерина;

 ■ превращения холестерина в провитамин D3 – 7-деги-

дрохолестерин;

 ■ образования провитамина D3 в ходе неферментативной 

фотохимической реакции, зависимой от ультрафиолета;

 ■ термической трансформации провитамина D3 в вита-

мин D3 [15].

Синтезируясь в коже или поступая в организм с 

пищей, витамин D преобразуется в более активные 

метаболиты путем сложных превращений в печени и 

почках. В печени под действием фермента 25-гидрокси-

лазы превращается в 25-гидроксихолекальциферол 

(кальцидиол) (25 (ОН) D), являющийся основной формой. 

Затем, после поступления кальцидиола в почки, путем 

циркуляции в крови вместе с витамин D-связывающим 

белком  – транскальциферином 25 (ОН) D повторно 

гидроксилируется на уровне митохондрий с помощью 

фермента α1-гидро ксилазы в наиболее активный мета-

болит – 1,25-дигидроксикальциферол и 24,25-дигидрок-

сикальциферол.

При достаточной и регулярной инсоляции потреб-

ность в витамине D полностью обеспечивается фотохи-

мическим синтезом его в коже. Именно фотохимические 

стадии во многих аспектах являются определяющими и 

лимитирующими в деятельности D-гормональной систе-

мы. Пищевой источник витамина D выполняет лишь ком-

пенсирующую роль в случаях эндогенного дефицита. 

Активность фотохимических стадий синтеза кальцитриол 

находится в прямой зависимости от интенсивности, а 

также спектрального состава УФ-облучения и в обрат-

ной  – от степени пигментации (загара) кожи. Наличие 

пигмента при сформированном загаре существенно уве-

личивает время достижения максимума накопления про-

витамина D в коже, вместо 15 минут  – 3 часа. Летний 

загар и зимняя депигментация людей в северных широ-

тах позволяют регулировать интенсивность образования 

витамина D в коже [3, 15].

Эффекты витамина D многогранны. Это обусловлено 

тем, что рецепторы к витамину D (VDR) выявлены более 

чем в 40 тканях организма человека [2]. Лишь некоторые 

клетки, такие как эритроциты, гладкомышечные клетки 

матки, клетки Пуркинье головного мозга, не имеют VDR [1, 

15]. Этим и обусловлена множественность точек прило-

жения кальцитриола. 

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА КАЛЬЦИЙФОСФОРНЫЙ 

ОБМЕН И ОПОРНОДВИГАТЕЛЬНУЮ СИСТЕМУ 

(КОСТНЫЕ ЭФФЕКТЫ)

Нарушения обмена кальция (Ca) различного генеза 

имеют широкую распространенность и разнообразную 

клиническую картину, причем проявления изменений 

метаболизма Са дебютируют уже в далеко зашедших 

случаях, и их коррекция требует длительной, дорогостоя-

щей и не всегда успешной терапии. Основной причиной 

Таблица.    Метаболиты витамина D и его источники

Животного происхождения Растительного происхождения

7-дегидрохолестерин 
(предшественник) 

эргостерол (предшественник) 

холекальциферол (витамин D3) эргокальциферол (витамин D2) 

кальцидиол
(25-гидроксивитамин D3) 25(OH)D

эркальцидиол
(25-гидроксивитамин D2) 

кальцитриол 
(1,25-дигидроксивитамин D3) 
1,25(OH)2D

эркальцитриол 
(1,25-дигидроксивитамин D2)

В настоящее время недостаточное количество 
витамина D представляется далеко не только 
как одна из главных причин остеопороза,
но и как комплексная проблема для всего 
метаболизма, ассоциированная с развитием 
онкологических заболеваний, ожирения
и сахарного диабета и др. 
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нарушений метаболизма кальций-фосфорного обмена 

является дефицит витамина D [18]. 

Кальций-фосфорный обмен в организме находится 

под регуляторным воздействием многокомпонентной 

гормональной системы, важнейшими звеньями которой 

являются: витамин D и его активная форма кальцитриол, 

паратиреоидный гормон (ПТГ), тиреокальцитонин, а 

также гормон роста, половые гормоны, пролактин, инсу-

лин и ряд других [19, 20]. ПТГ – один из главных регуля-

торов гомеостаза Са, фосфора и костного метаболизма. 

Синтезируется паратироцитами околощитовидных 

желез. При снижении уровня Са по механизму отрица-

тельной обратной связи происходит увеличение секре-

ции ПТГ, что повышает уровень ионизированного Ca в 

крови. Под влиянием ПТГ в костной ткани возникает 

стимуляция костной резорбции путем активации остео-

кластов и остеоцитов, с последующей мобилизацией Ca 

из костного депо. 

Функциональным антагонистом ПТГ является кальци-

тонин  – гормон, вырабатываемый С-клетками щитовид-

ной железы [21]. Его основная биологическая роль – сни-

жение Са в крови, а орган-мишень кальцитонина – кост-

ный матрикс. При повышении в крови уровня Са по 

принципу отрицательной обратной связи происходит 

стимуляция секреции кальцитонина, что вызывает тормо-

жение костной резорбции за счет снижения активности и 

количества остеокластов, повышение выведения Ca и 

фосфора в почечных канальцах, усиление отложения Ca 

в костную ткань.

Кальцитриол необходим для развития и поддержания 

функций опорно-двигательного аппарата в течение всей 

жизни человека. Без кальцитриола усваивается только 

10–15% Са из продуктов питания и 60% фосфора, в то 

время как при нормальном содержании витамина D всасы-

вается 30–40% и 80% соответственно [22]. Кальцитриол 

связывается со специфическими рецепторами энтероцитов 

и обеспечивает активный перенос ионизированного Са из 

клеток кишечника в межклеточное пространство [23]. 

Кроме этого, получены доказательства наличия у 

витамина D анаболического эффекта в отношении ске-

лета: он стимулирует экспрессию трансформирующего 

фактора роста-β и инсулиноподобный фактор роста – 2, 

а также повышает плотность рецепторов к соматомеди-

ну С, что обусловливает пролиферацию остеобластов и 

их дифференцировку. Одновременно происходит уско-

рение синтеза коллагена I типа и белков костного 

матрикса (остеокальцина и остеопонтина), которые 

играют важную роль в минерализации и метаболизме 

костной ткани. Наряду с этим, синтез минорного актив-

ного метаболита витамина D – 24,25-дигидроксикальци-

ферола  – имеет большое значение для ускорения 

заживления микропереломов и формирования микро-

скопических костных мозолей, что повышает плотность 

костей. Также кальцитриол  – один из ключевых эндо-

кринных факторов регуляции образования ПТГ, оказы-

вающий прямое супрессивное влияние на синтез и 

высвобождение ПТГ, а также подавляющий его эффекты 

на кость [24]. Имеются данные, что витамин D повышает 

уровень матричной рибонуклеиновой кислоты кальци-

тонина и снижает образование предшественника ПТГ 

[15, 16]. При значениях 25(ОН) D менее 30 нг/мл досто-

верное снижение абсорбции кальция в кишечнике 

сопровождается повышением секреции ПТГ. При этом 

ПТГ увеличивает канальциевую реабсорбцию Са и повы-

шает продукцию в почках кальцитриола из кальцидиола, 

а также стимулирует остеобласты, которые активируют 

трансформацию преостеокластов в остеокласты, что 

приводит к остеопении и повышению риска переломов 

[22]. Таким образом, под действием кальцитриола в 

костной ткани идут два, с одной стороны разнонаправ-

ленных, а с другой  – взаимосвязанных процесса. 

Остеокласты осуществляют резорбцию кости, обеспечи-

вая повышение сывороточного уровня кальция и фос-

фора с последующим образованием гидроксиапатитов. 

В то же время посредством активации остеобластов 

кальцитриол усиливает синтез остеокальцина, остеопон-

тина, коллагена, необходимых для минерализации и 

функционирования вновь формирующейся кости [24]. 

VDR выявлены в поперечнополосатых и гладкомышеч-

ных волокнах. Действие гормона, опосредованное дан-

ными рецепторами, направлено на регуляцию процес-

сов роста и дифференцировки клеток в этих системах 

[25, 26]. Витамин D регулирует метаболизм кальция в 

мышечной ткани, контролируя тем самым акт сокраще-

ния и расслабления мышц. Скелетные миоциты экспрес-

сируют VDR, при этом возрастное ослабление мышечной 

силы, а соответственно, и повышенная склонность к 

падениям объясняются как снижением плотности этих 

рецепторов или их аффинности, так и падением концен-

трации кальцитриол в крови. У лиц пожилого возраста 

выявлена положительная корреляция между мышечной 

силой и концентрацией витамина D в сыворотке крови. 

Так, скорость ходьбы и сила проксимальных мышц 

достоверно повышается при увеличении концентрации 

кальцидиола с 4 до 16 нг/мл и продолжает повышаться 

до уровня более 40 нг/мл. Метаанализ 5 рандомизиро-

ванных исследований показал, что повышение посту-

пления витамина D в организм снижает риск падений на 

22% (OР 0,78, 95% Cl 0,64–0,92) по сравнению с прие-

мом только препаратов Са или плацебо [24]. Другими 

словами, дефицит витамина D определяет уменьшение 

мышечной силы, особенно в проксимальных группах 

мышц, трудности при ходьбе, дегенерацию мышечных 

волокон (саркопения), развитие нервно-мышечного 

дефицита, нарушение походки, потерю устойчивости 

тела в пространстве, нарушение равновесия. В сочета-

нии с замедленной реакцией совокупность этих измене-

Холекальциферол имеет как эндогенное 
происхождение (синтезируется в коже
под воздействием ультрафиолетовых лучей
из предшественника 7-дегидрохолестерина),
так и экзогенное (из животной пищи: рыбьего 
жира, печени, яичного желтка) 
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ний ведет к падениям, обусловленным не обмороками, а 

двигательными расстройствами.

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА НЕРВНУЮ СИСТЕМУ

Имеются данные о нейропротекторном действии и 

влиянии витамина D на когнитивную функцию. Установ-

лено, что кальцитриол способен проникать в мозг через 

гематоэнцефалический барьер и связываться с VDR. 

Ядерные рецепторы к кальцитриолу обнаружены в ней-

ронах головного мозга, глиальных клетках, в спинном 

мозге и периферической нервной системе, но макси-

мальное их количество наблюдается в таламусе, гипота-

ламусе, коре головного мозга, гиппокампе  – участках, 

отвечающих за когнитивную функцию [17]. По данным 

исследований D. Llewellyn и D. Lee, обнаружена прямая 

корреляция между нарушением когнитивной функции и 

степенью дефицита витамина D. Обследовано 3113 муж-

чин пожилого возраста, у пациентов со сниженным 

уровнем кальцидиола отмечалась более низкая ско-

рость обработки данных и ответов на психологические 

тесты [26, 27]. Обнаруженный феномен авторы связыва-

ют с нейропротекторным действием кальцитриола, кото-

рый обусловлен, по-видимому, подавлением уровня 

ионизированного Са в клетках мозга. В результате сни-

жения уровня Са в клетках нейроны более эффективно 

защищаются от токсического повреждения. Кроме того, 

витамин D способен ингибировать фермент гамма-глу-

тамилтранспептидазу, отвечающий за деградацию глута-

тиона – важнейшего фактора антиоксидантной защиты 

нейронов. Таким образом, кальцитриол вызывает сниже-

ние пероксида водорода и, усиливая антиоксидантную 

защиту мозга, оказывает дополнительную нейропротек-

торную активность. Также доказано участие витамина D 

в созревании и дифференцировке нервной ткани 

посредством регуляции синтеза нейротрофических 

агентов (фактор роста нервов и глиальный нейротрофи-

ческий фактор) [17, 28]. 

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА ИММУНИТЕТ

И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ДЕЙСТВИЕ

Через различные механизмы кальцитриол регулирует 

специфический и неспецифический иммунитет. VDR 

идентифицированы в активированных пролиферирую-

щих Т- и В-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, но не 

обнаружены в лимфоцитах, которые находятся в состоя-

нии покоя. Наличие VDR установлено также в клетках 

трансформированных линий лимфоцитов. Рецепторные 

белки, специфические для кальцитриола, обнаружены 

также в клетках тимуса, моноцитарно-макрофагальной 

линии легких и костного мозга. Клетки моноцитарно-

макрофагальной линии содержат незначительное коли-

чество рецепторного белка к кальцитриолу. Высокая 

концентрация рецепторного белка обнаружена в CD8 

лимфоцитах, значительное его количество присутствует в 

СD4-лимфоцитах. Доказано активное участие витамина D 

в регуляции иммуногенеза и клеточной пролиферации. 

Таким образом, витамин D оказывает влияние практиче-

ски на все механизмы неспецифической защиты, а также 

на иммунную систему организма в целом. Кальцитриол 

непосредственно модулирует пролиферацию Т-лимфо-

цитов, подавляет развитие Th17-клеток, замедляет мату-

рацию дендритных клеток, дифференцировку В-клеток-

предшественников в плазматические клетки, ингибирует 

продукцию Th1-ассоциированных цитокинов и костиму-

лирующих молекул (CD40, CD80 и CD86), стимулирует 

про дукцию Тh2-ассоциированных цитокинов и др. Учи-

тывая высокую иммуномодулирующую эффективность 

витамина D, считают, что его уровень в организме являет-

ся важнейшим фактором, который путем стимуляции 

иммунной системы может эффективно снижать интенсив-

ность течения аутоиммунных заболеваний, таких как 

склероз, артрит, ювенильный диабет, склеродермия, а 

также оказывать положительный эффект при трансплан-

тации органов [15, 30].

На экспериментальных моделях установлено, что вита-

мин D способен предотвращать развитие и уменьшать 

выраженность клинических проявлений таких заболева-

ний, как рассеянный склероз, сахарный диабет 1 типа, 

системная красная волчанка, ревматоидный артрит [31].

Иммуномодулирующее, антипролиферативное и про-

дифференцирующее влияние кальцитриола обуславлива-

ет и его противоопухолевый эффект. Это подтверждается 

многочисленными данными различных исследований [32]. 

В клинических испытаниях, проводимых в течение четы-

рех лет, установлено, что назначение витамина D в дозе 

1100 международных единиц (МЕ) приводит к снижению 

относительного риска развития рака на 60%. 

Заболеваемость раком поджелудочной железы в выборке 

более чем из 120000 человек снизилась на 43%. А про-

веденное эпидемиологическое исследование, включив-

шее не менее 4 млн человек в 13 странах, показало весь-

ма значительное различие в заболеваемости раком между 

«более солнечными» и «менее солнечными» странами 

[33]. По данным W.B. Grant, выявлена обратная корреляция 

между образованием витамина D под воздействием 

ультра фиолета и частотой заболеваемости различными 

видами злокачественных новообразований (шейки матки, 

молочной железы, мочевыводящих путей, предстательной 

железы, сигмовидной кишки, матки, верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта и др.) [34]. В результате ран-

домизированного плацебо-контролируемого исследова-

ния, проводимого в течение 4 лет у 1179 женщин пост-

менопаузального возраста, установлена связь между тера-

Кальций-фосфорный обмен в организме 
находится под регуляторным воздействием 
многокомпонентной гормональной системы, 
важнейшими звеньями которой являются: 
витамин D и его активная форма кальцитриол, 
паратиреоидный гормон, тиреокальцитонин,
а также гормон роста, половые гормоны, 
пролактин, инсулин и ряд других 
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пией витамином D и снижением частоты возникновения и 

смертности от различных видов рака [35]. Вместе с тем 

нельзя не отметить и наличие исследований, не показав-

ших достоверных корреляций между терапией витамином 

D и снижением риска онкологических заболеваний. Как, 

впрочем, отсутствуют и убедительные объяснения проти-

воопухолевой эффективности витамина D. Противо-

речивость имеющихся данных требует проведения даль-

нейших исследований в этой области. 

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

И МАССУ ТЕЛА

По данным многих доклинических исследований, 

установлено значение витамина D в патогенезе обоих 

типов сахарного диабета. У пациентов с сахарным диа-

бетом более выражен гиповитаминоз D, чем у здоровых 

[19, 36]. В β-клетках ткани поджелудочной железы, как и 

в клетках иммунной системы, присутствуют VDR и вита-

мин D-связывающий белок [37]. Вероятно, эффект каль-

цитриола на клетки поджелудочной железы может быть 

обусловлен прямой регуляцией витамином D внутри-

клеточного уровня Са и, соответственно, секреции инсу-

лина. В связи с этим изменение в состоянии VDR или 

изменение концентрации вне- и внутриклеточного Са в 

условиях дефицита кальцитриола могут оказывать 

неблагоприятное воздействие на функциональное 

состояние β-клеток, приводя к уменьшению синтеза и 

продукции инсулина [37]. В результате ряда исследова-

ний установлено снижение риска развития сахарного 

диабета 1 типа (СД1) у детей при регулярном назначе-

нии витамина D. В Финляндии 10366 детей наблюдались 

в течение 31 года, при этом ежедневно в течение перво-

го года жизни они получали 2000 МЕ. Доказано, что риск 

развития СД1 у обследуемых снизился на 80% (RR = 

0,22; 95% Cl 0,05–0,89), а среди детей с дефицитом 

кальцитриола этот риск был повышен на 200% (RR = 3,0; 

95% Cl 1,0–9,0) [24]. В отличие от СД1, сахарный диабет 

2 типа (СД2) представляет собой заболевание, в основе 

которого лежит не только дефект секреции инсулина 

β-клетками, но и инсулинорезистентность [37]. При СД2 

витамин D увеличивает чувствительность клеток к инсу-

лину и снижает реакцию воспаления в тканях поджелу-

дочной железы [38]. С помощью клинических исследова-

ний установлено, что гиповитаминоз D является факто-

ром риска для развития инсулинорезистентности вне 

зависимости от наличия ожирения. На основании полу-

ченных данных становится очевидным, что кальцитриол 

может не только участвовать в регуляции продукции 

инсулина в поджелудочной железе, но и контролировать 

чувствительность тканей к действию инсулина. Все это 

позволяет рассматривать дефицит витамина D как 

дополнительный фактор риска развития сахарного диа-

бета [15, 37]. 

По результатам анализа многих исследований замече-

но частое сочетание недостаточности витамина D и избыт-

ка массы тела как у детей, так и у взрослых [39–41]. 

По-видимому, данный феномен можно объяснить секве-

страцией витамина D в подкожных жировых тканях орга-

низма и, как следствие, снижением его биодоступности [42].

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D И СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

Ряд клинических и эпидемиологических исследова-

ний доказали зависимость между дефицитом кальцитри-

ола и такими сердечно-сосудистыми заболеваниями, как 

застойная сердечная недостаточность, ишемическая 

болезнь сердца, гипертоническая болезнь, клапанные 

кальцификации, нарушения мозгового кровообращения 

[43–45]. Недостаточность витамина D приводит к измене-

нию гладкомышечных клеток стенки сосудов и ее кальци-

фикации, дисфункции эндотелия, увеличению перекисно-

го окисления липидов и факторов воспаления. Рецепторы 

к витамину D обнаружены во всех клетках сердечно-

сосудистой системы. Более того, клетки эндотелия, карди-

омиоциты и гладкомышечные клетки сосудов способны 

производить фермент α1-гидроксилазу, которая превра-

щает кальцидиол в активный кальцитриол [46].

Установлено влияние кальцитриола на течение гипер-

тонической болезни. При добавлении витамина D к анти-

гипертензивной терапии больных с артериальной гипер-

тензией происходит более значимое снижение систоли-

ческого артериального давления [19]. По результатам 

популяционного исследования NHANES в США (National 

Health and Nutrition Examination Survey) при оценке дан-

ных 27 153 пациентов выявлена взаимосвязь дефицита 

витамина D (уровень у обследованных составлял менее 

20 нг/мл) и повышения частоты сердечных сокращений и 

систолического артериального давления по сравнению с 

пациентами с нормальным уровнем кальцитриола [47].

В ряде исследований показано, что проживание в 

северных широтах повышает риск повышения артериаль-

ного давления и сердечно-сосудистых заболеваний. У 

пациентов с артериальной гипертензией, получавших 

воздействие ультрафиолетовыми лучами на протяжении 

3 месяцев более 3 раз в неделю, уровень кальцитриола 

повышался примерно на 180%, и артериальное давление, 

как систолическое, так и диастолическое, снижалось на 6 

мм рт. ст. Доказанным вкладом в нормализацию артери-

ального давления является подавление витамином D 

синтеза ренина в клетках юкстагломерулярного аппарата 

почки [24, 49, 50]. Было показано, что витамин D умень-

шает экспрессию гена ренина через рецептор-зависи-

мый механизм, таким образом, уменьшая концентрации 

ренина и ангиотензина II, что в итоге приводит к сниже-

нию выработки альдостерона и улучшению течения арте-

риальной гипертензии [51, 52]. Однако, по данным метаа-

Доказано участие витамина D в созревании
и дифференцировке нервной ткани посредством 
регуляции синтеза нейротрофических агентов 
(фактор роста нервов и глиальный 
нейротрофический фактор)
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нализа, проведенного Beveridge и соавторами, не выяв-

лено связи между снижением артериального давления и 

применением витамина D в различных группах пациен-

тов [47]. Полученные данные по антигипертензивным 

эффектам витамина D требуют уточнения в дальнейших 

исследованиях.

Дефицит кальцитриола ассоциирован с более высо-

кой частотой сердечной недостаточности и с повышен-

ным уровнем провоспалительных показателей в сыво-

ротке крови, включая С-реактивный белок и интерлей-

кин-10. Имеются убедительные доказательства влияния 

воспаления в патогенезе развития и прогрессирования 

эндотелиальной дисфункции. Витамин D снижает актив-

ность воспалительного процесса посредством несколь-

ких механизмов, включая ингибирование простагланди-

на и циклооксигеназы-2, а также улучшая регуляцию 

противовоспалительных цитокинов [53, 54]. По резуль-

татам обследования 348 пациентов при проведении 

коронарографии обнаружена взаимосвязь между сни-

жением уровня кальцитриола в крови и повышением 

противовоспалительных маркеров [55]. Согласно резуль-

татам другого исследования отмечена четкая взаимос-

вязь между дефицитом кальцитриола и более высокой 

частотой фибрилляции предсердий: в группе пациентов 

с содержанием кальцитриола менее 20 нг/мл частота 

нарушений ритма была вдвое выше, чем в контрольной 

группе [56].

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА ДЫХАТЕЛЬНУЮ 

СИСТЕМУ

Противовоспалительные свойства витамина D могут 

быть полезны пациентам с бронхиальной астмой, 

поскольку в некоторых исследованиях показано, что 

кальцитриол способствует ремиссии этого заболевания. 

Предположительно, этот эффект обусловлен следующими 

механизмами: кальцитриол, воздействуя на VDR в легких, 

повышает местный иммунитет, снижает воспаление, 

уменьшает гиперплазию и усиливает влияние экзогенных 

стероидов. Напротив, снижение уровня витамина D кор-

релирует с более высокой частотой выявления бронхи-

альной астмы или с ухудшением ее контроля [57]. 

Показано, что кальцитриол снижает синтез эпителиаль-

ных клеток и легочных фибробластов профиброзного 

фенотипа, а его дефицит способствует развитию фиброза 

легких [19]. 

Следует отметить, что наличие гиповитаминоза D кор-

релирует с повышением числа респираторных инфекций 

и обострений хронической обструктивной болезни лег-

ких (ХОБЛ). Наряду с этим, еще не получено репрезента-

тивных данных в поддержку теории, что нормализация 

уровня кальцитриола у пациентов с обструктивными 

заболеваниями бронхиального дерева может способ-

ствовать улучшению течения как самого заболевания, так 

и его осложнений. Таким образом, вероятная польза вос-

полнения витамина D для перспективного предотвраще-

ния структурных изменений гладких миоцитов дыхатель-

ных путей требует дальнейшего изучения [58].

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D И СТЕАТОГЕПАТИТ

На сегодняшний день имеются эпидемиологические 

доказательства взаимосвязи гиповитаминоза D с неалко-

гольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Низкие 

уровни содержания кальцитриола ассоциируются с нали-

чием и тяжестью жирового гепатоза, выраженностью вос-

палительных поражений и у детей, и у взрослых [59, 60]. 

Результаты, полученные при проведении некоторых экс-

периментальных исследований, указывают на благопри-

ятное действие витамина D в отношении коррекции вос-

паления и угнетения фиброгенеза в печеночной ткани, 

уменьшения инсулинорезистентности клеток печени, 

вероятно, посредством связывания с определенной VDR 

в печени [61]. Также обоснованием применения препара-

тов витамина D при НАЖБП является его влияние на 

иммунную систему, включая противовоспалительные и 

антифиброгенные эффекты, за счет подавления продук-

ции тромбоцитарных факторов роста, коллагена, ткане-

вых ингибиторов металлопротеиназ [62, 63]. Однако 

результаты большинства исследований применения вита-

мина D в комплексной терапии НАЖБП и стеатогепатита, 

несмотря на различные дизайны этих исследований, 

остаются спорными, а общее количество рандомизиро-

ванных клинических исследований применения кальци-

диола в дополнение в терапии НАЖБП и стеатогепатита 

весьма ограниченно [64–67].

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА РЕПРОДУКТИВНУЮ 

СИСТЕМУ

Недостаточность кальцитриола у мужчин тесно связа-

на с патогенезом андрогенного дефицита, ожирения, 

инсулинорезистентности и достоверно повышает риск 

общей, сердечно-сосудистой и онкологической смертно-

сти мужского населения независимо от возраста. 

Общеизвестно, что пациенты с андрогенным дефицитом 

достоверно чаще страдают остеопенией и остеопорозом, 

и одной из причин этого, казалось бы, парадоксального 

факта может быть дефицит витамина D [68]. В результате 

европейского исследования EMAS (2012) установлены 

корреляции между уровнями кальцитриола и андрогенов 

у мужчин, доказана положительная корреляционная связь 

витамина D с уровнем общего и свободного тестостерона 

и отрицательная с уровнем эстрадиола и лютеинизирую-

щего гормона при поправке на возраст. Недостаточность 

кальцитриола достоверно ассоциируется у мужчин с ком-

пенсированным и вторичным гипогонадизмом. Имею-

На экспериментальных моделях установлено, 
что витамин D способен предотвращать 
развитие и уменьшать выраженность 
клинических проявлений таких заболеваний,
как рассеянный склероз, сахарный диабет
1 типа, системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит
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щиеся исследования позволяют предположить, что тера-

пия витамином D может повысить уровень тестостерона: 

у мужчин, включенных в программу снижения веса и 

дополнительно получавших по 3300 МЕ 25 (ОН)D в день 

в течение года, доказан более высокий уровень общего, 

биодоступного и свободного тестостерона, чем у пациен-

тов в группе плацебо. Механизмы этого явления еще 

недостаточно изучены [68]. 

VDR обнаружены и в человеческих сперматозоидах. 

В исследованиях выявлено влияние кальцитриола на 

фосфорилирование спермальных белков, приводящее к 

повышению жизнеспособности сперматозоидов. У муж-

чин уровень кальцитриола определяет качественные и 

количественные параметры эякулята, в том числе под-

вижность и морфологию сперматозоидов. Выявлена 

взаимосвязь между низким уровнем 25(ОН)D и сниже-

нием количества подвижных и морфологически нор-

мальных сперматозоидов. Также нельзя забывать, что Са, 

в обмене которого витамину D отводится одна из клю-

чевых ролей, играет важную роль и в мужской репро-

дуктивной системе, где он необходим для обеспечения 

подвижности сперматозоидов и активации акросомаль-

ной реакции [15, 22]. На сегодняшний день крупных 

рандомизированных исследований недостаточно для 

того, чтобы можно было однозначно указать механизмы 

негативного влияния недостаточности витамина D на 

созревание и состояние сперматозоидов, но можно 

предположить, что витамин D играет важную роль в про-

цессах внетестикулярного созревания сперматозоидов, 

воздействуя на капацитацию и модулируя жизнеспособ-

ность половых клеток [69].

Поскольку VDR и фермент 1a-гидроксилаза обнару-

жены в гипофизе и тканях репродуктивных органов, 

включая яичники, матку, плаценту и яички, очевидна 

ассоциация роли витамина D и с репродуктивным здо-

ровьем женщин. В настоящее время установлен целый 

ряд возможных неблагоприятных последствий для фер-

тильности женщин, связанных с низкой обеспеченно-

стью кальцитриолом. Дефицит кальцитриола женщин 

ассоциируется с более низкой рождаемостью и повы-

шенным риском развития неблагоприятных исходов 

беременности [72]. Кальцитриол имеет отношение к 

гаструляции, ткане- и органогенезу, модулируя развитие 

плода и новорожденного и последующий риск заболе-

ваний в детстве и взрослой жизни. У матерей с низким 

уровнем витамина D в сыворотке крови во время бере-

менности дети чаще болеют хроническими заболевани-

ями, такими как астма, рассеянный склероз, сахарный 

диабет 1 типа, инсулинорезистентность, шизофрения и 

др. Повышение артериального давления во время бере-

менности, и особенно преэклампсия, является наиболее 

изученным осложнением течения беременности, свя-

занным с дефицитом витамина D у женщин. Вместе с тем 

до конца не ясно, как дефицит кальцитриола усугубляет 

патофизиологические процессы, которые вызывают пре-

эклампсию. Возможно, это обусловлено его кальций-

регулирующей функцией, а также регулированием мате-

ринских и плацентарных иммунологических и воспали-

тельных реакций. При назначении витамина D доказан 

его защитный эффект для профилактики эклампсии. 

Использование дополнительно кальцидиола в начале 

беременности способствовало снижению заболеваемо-

сти и тяжести гестационного сахарного диабета. 

Merewood с соавт. (2009) доказали обратную связь коли-

чества случаев кесарева сечения и содержания кальци-

триола у 253 женщин. Женщины с уровнями 25(OH) D 

менее 15 нг/мл родоразрешались путем кесарева сече-

ния почти в четыре раза чаще. Убедительным доказа-

тельством того, что достаточное содержание кальцидио-

ла может защитить от преждевременных родов, является 

и исследование Hollis B.W. и Оzkан, которые показали 

более высокую частоту беременности и имплантации 

при высоком уровне 25(OH)D в фолликулярной жидко-

сти [70].

В результате полученных и систематизированных 

данных о распространении дефицита витамина D, его 

костных и внекостных эффектах, а также его роли в раз-

личных метаболических реакциях и регуляторных меха-

низмах органов и систем организма Российской ассоци-

ацией эндокринологов сформулированы показания для 

скрининга, критерии диагностики и алгоритмов терапии 

гиповитаминоза D. Для диагностики различных наруше-

ний витамина D, несмотря на его многочисленные плей-

отропные эффекты, широкий скрининг не показан

[15, 16]. Определены группы высокого риска для иссле-

дования витамина D: пациенты с заболеваниями кост-

ной ткани (рахит, остеопороз, остеомаляция, остеопо-

роз), лица старше 60 лет, ИМТ более 30 кг/м2 и пациенты 

после бариатрических операций, беременные и кормя-

щие женщины, люди с темным оттенком кожи, пациенты 

со скоростью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин, 

недостаточностью печени начиная со II стадии, с син-

дромом мальабсорбции и гранулематозными заболе-

ваниями, принимающие препараты: глюкокортикоиды, 

противогрибковые, противовирусные, противосудорож-

ные.

Оценка статуса витамина D проводится путем опреде-

ления 25 (ОН) D ввиду того, что это его основная форма с 

длительным периодом полужизни, отражающая суммар-

ное содержание витамина D в организме. Дополнительное 

определение 1,25 (ОН)2D необходимо в определенных 

случаях (нарушения метаболизма фосфора и витамина D, 

экстраренальной активности α1-гидроксилазы) [15, 16].

Наряду со систематизацией различных групп риска, 

появились и более четкие количественные критерии 

дефицита витамина D. Согласно мнению экспертного 

сообщества, гиповитаминоз D определяется при уровне 

25 (ОН) D в сыворотке крови менее 30 нг/мл (75 нмоль/л), 

Недостаточность витамина D приводит
к изменению гладкомышечных клеток стенки 
сосудов и ее кальцификации, дисфункции 
эндотелия, увеличению перекисного окисления 
липидов и факторов воспаления
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D-витаминная недостаточность  – при 21–29 нг/мл (51–

74 нмоль/л), уровень менее 20 нг/мл (менее 50 нмоль/л) – 

определяется как дефицит витамина D, менее 10 нг/мл 

(менее 49 нмоль/л) – выраженный дефицит [15, 71].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ ДЕФИЦИТА 

ВИТАМИНА D

По рекомендациям Российской ассоциации эндокри-

нологов препаратом для лечения дефицита витамина D 

является колекальциферол ввиду возможности его нако-

пления в организме и мониторирования концентрации в 

крови [15, 16]. Препарат относится к нативным препара-

там витамина D наравне с эргокальциферолом, применя-

емым с целью профилактики гиповитаминоза D, и изме-

ряется в МЕ. 

При уровне витамина D менее 20 нг/мл (дефицит) 

оптимальной схемой лечения является применение 

колекальциферола в насыщающей дозе 50  000 МЕ в 

течение 8 недель с последующим переводом на прием 

по 50 000 МЕ каждые 2 недели при достижении опти-

мальной концентрации витамина D (более 30 нг/мл) [15, 

72]. При отсутствии эффекта от проводимой терапии 

следует исключить целиакию и стертые формы муковис-

цидоза. Для лечения недостаточности витамина D 

используется подобная схема лечения колекальцитрио-

лом, но с менее длительными сроками – насыщение в 

течение 4 недель [15].

Применение активных препаратов витамина D (альфа-

кальцидол и кальцитриол) необходимо лишь в определен-

ных группах пациентов по строгим показаниям: скорость 

клубочковой фильтрации менее 15 мл/мин, гипопаратиреоз, 

псевдогипопаратиреоз, выраженная гипокальциемия. В 

отдельных случаях применение активных препаратов вита-

мина D возможно в возрасте старше 65 лет, у пациентов

со скоростью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин,

принимающих препараты, нарушающие метаболизм вита-

мина D. Также эти препараты используются в комплексной 

терапии остеопороза [74]. На фоне проводимой терапии, 

ввиду высокого риска передозировки, необходим кон-

троль кальция в крови каждую неделю при подборе дозы, 

далее каждые 3–5 недель. 

В заключение мы приведем клинический пример, 

демонстрирующий кажущуюся легкость диагностики и 

лечения дефицита витамина D. Пациентка М. 50 лет 

обследовалась амбулаторно по поводу боли диффузного 

характера в позвоночнике и коленных и локтевых суста-

вах. Больной выполнены рутинные клинические исследо-

вания, также определялись 25 (ОН)D и ПТГ, однако опре-

деление Са крови по техническим причинам не выполне-

но. В результате обследования у пациентки был выявлен 

сниженный уровень 25 (ОН) D – 14 нг/мл (референсные 

значения 30–100 нг/мл) и повышенный уровень ПТГ 

152,2 пг/мл (референсные значения 15–65 пг/мл). 

Полученные результаты позволили уверенно диагности-

ровать дефицит витамина D. Согласно рекомендациям 

пациентке был назначен колекальциферол в дозе 100000 

МЕ в неделю с последующим лабораторным контролем 

уровня 25 (ОН) D через месяц. Однако при контрольных 

исследованиях уровень витамина D не превышал 23 нг/

мл, а ПТГ сохранялся резко повышенным (151,8 пг/мл), 

что потребовало постепенного увеличения дозы препа-

рата витамина D до 200 000 МЕ (10 мл). На фоне прово-

димой терапии стойкого эффекта в плане купирования 

болевого синдрома получено не было – боль то уменьша-

лась, то усиливалась. И только после этого у пациентки 

оценили уровень общего Са крови, который составил 3,1 

ммоль/л. Выраженная «угрожающая» гиперкальциемия и 

дальнейшее обследование в условиях стационара позво-

лили диагностировать аденому левой нижней паращито-

видной железы, первичный гиперпаратиреоз. Пациентке 

выполнено удаление аденомы с последующей нормали-

зацией показателей кальций-фосфорного обмена и купи-

рованием болевого синдрома. Приведенный клиниче-

ский случай наглядно демонстрирует необходимость 

выполнения стандартов обследования пациента с нару-

шениями кальций-фосфорного обмена, показывает важ-

ность оценки всех факторов патогенеза этих нарушений. 

При курации больных с верифицированным дефицитом 

витамина D, помимо исследования его уровня в сыворот-

ке крови, следует учитывать и состояние ЖКТ, печени и 

почек, серьезная патология которых может нарушить 

метаболический путь кальцитриола, а также изменить 

уровни ПТГ, Са и фосфора, что укажет на наличие другого 

заболевания. 

Изучение роли витамина D в обеспечении здоровья 

человека сегодня находится в центре внимания ученых. 

Продолжаются исследования и открываются новые аспек-

ты внекостных эффектов витамина D, которые заставляют 

взглянуть на его дефицит как на мультидисциплинарную 

проблему. Своевременная коррекция дефицита витамина 

D, особенно в группах риска, по-видимому, позволит 

оптим изировать комплексную патогенетическую терапию 

у данной когорты пациентов и минимизирует риск раз-

вития ассоциированных заболеваний. 

Дальнейшее изучение различных плейотропных 

эффектов витамина D, возможно, станет новым ключом в 

коррекции хронических заболеваний внутренних органов 

и систем. Однако для реализации этих перспектив, очевид-

но, требуется выполнение крупных рандомизированных 

клиниче ских исследований, которые позволят разработать 

оптимальные подходы и схемы лечения витамином D при 

различных хронических заболеваниях.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Применение активных препаратов витамина D 
(альфакальцидол и кальцитриол) необходимо 
лишь в определенных группах пациентов по 
строгим показаниям: скорость клубочковой 
фильтрации менее 15 мл/мин, гипопаратиреоз, 
псевдогипопаратиреоз, выраженная 
гипокальциемия
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ВВЕДЕНИЕ

Коморбидное течение заболеваний  – это одновре-

менное наличие у пациента двух и более хронических 

патологий, связанных между собой патогенетически [1]. 

Сочетанное течение заболеваний широко распростране-

но среди больных многопрофильных стационаров, а 

также на этапе первичной медицинской помощи. В связи 

с этим в настоящее время коморбидность выделена как 

отдельное научно-исследовательское направление в раз-

ных отраслях медицины [2]. Сочетанное течение заболе-

ваний  – прерогатива пациентов старшего и пожилого 

возраста. Так, по данным зарубежных исследований, 

коморбидность увеличивается с 10% в возрасте до 19 лет 

и до 80% у пациентов в возрасте 80 лет и старше [3].

В патогенезе как метаболического синдрома (МС), 

так и патологии щитовидной железы (ЩЖ) играют роль 

взаимодействие генетических, нейрогуморальных, гемо-

динамических, гормональных и других факторов. На 

протяжении последних лет показано, что МС представ-

ляет собой интегральное состояние факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, где основным пуско-

вым механизмом является инсулинорезистентность (ИР) 

[4]. При этом, как показывают многочисленные исследо-

вания, дислипидемия и повышение массы тела  – это 

одни из наиболее частых симптомов, ассоциированных 

с синдромом гипотиреоза. При наличии дислипидемии 

и артериальной гипертонии гипотиреоз можно рассма-

тривать как фактор риска развития атеросклероза и, 

соответственно, ишемической болезни сердца, особен-

но у лиц пожилого возраста. Ряд исследований показал 

ассоциацию низконормального уровня тиреоидных гор-

монов с инсулинорезистентностью и 4–5 компонентами 

метаболического синдрома [5–7]. Однако нет исследо-

ваний, посвященных изучению взаимосвязи коморбид-

ного течения МС и патологии ЩЖ при отсутствии ее 
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ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ПРИ СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Широко известна ассоциация нарушений функции щитовидной железы (ЩЖ) с компонентами метаболического синдрома 

(МС), в связи с чем целью исследования является установление клинико-функциональных особенностей патологии щито-

видной железы при сочетанном течении с метаболическим синдромом. В исследование было включено 90 пациентов в 

возрасте от 18 лет и старше с коморбидным течением метаболического синдрома и заболеваний щитовидной железы (МС 

и ЩЖ); с МС без патологии ЩЖ и с патологией ЩЖ без МС. Проведена сравнительная оценка значений ИМТ, инсулина, 

индекса HOMA-IR, липидного профиля в изучаемых подгруппах пациентов в зависимости от функционального состояния 

щитовидной железы. Было показано, что коморбидное течение субкомпенсированного гипотиреоза и МС ассоциируется с 

усугублением явления гиперинсулинемии и инсулинорезистентности, с тенденцией к увеличению ИМТ, неблагоприятным 

сдвигом в липидном обмене. 
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The associations or relationship of MetS and its components with thyroid gland (TG) dysfunction are well known, and the study 

was aimed at establishing the clinical and functional features of the thyroid gland dysfunction combined with the metabolic 

syndrome. The study included 90 patients aged 18 years and older with the presence of comorbidities which included meta-

bolic syndrome and thyroid diseases (MetS and TG); with MetS without TG dysfunction and with TG dysfunction without MetS. 

A comparative assessment of BMI, insulin, HOMA-IR index, lipid profile values was carried out in the studied subgroups of 
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sated hypothyroidism and MetS is associated with aggravation of hyperinsulinemia and insulin resistance, with a tendency 
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дисфункции, в частности степени инсулинорезистентно-

сти и нарушений липидного обмена. 

Представляется актуальным исследование особенно-

стей изменений показателей ИМТ, инсулина, инсулина 

HOMA-IR, липидного профиля при коморбидном течении 

патологии ЩЖ и МС для своевременного проведения пер-

сонифицированной терапии с целью снижения риска сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных с патологией 

щитовидной железы, в связи с чем целью нашего исследо-

вания стало установление клинико-функциональных осо-

бенностей патологии ЩЖ при сочетанном течении с МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В когортное проспективное поперечное сравнитель-

ное исследование было включено 90 пациентов в воз-

расте от 18 лет и старше, которые были отнесены в три 

группы по 30 человек в каждой: 1-я группа пациентов с 

МС и патологией ЩЖ; 2-я группа пациентов только с МС; 

3-я группа пациентов только с патологией ЩЖ. Группа 

пациентов с коморбидным течением, а также группа с 

патологией ЩЖ были разделены на подгруппы в зави-

симости от функционального состояния ЩЖ: компенси-

рованным гипотиреозом, субкомпенсированным гипо-

тиреозом, без дисфункции ЩЖ. У всех пациентов оцени-

вались показатели липидного спектра, иммунореактив-

ного инсулина, индекса HOMA-IR, глюкозы, гормонов 

ЩЖ (ТТГ, св. Т4, св. ТЗ, антитела к ТПО, антитела к ТГ). 

Иммунологические исследования проводились с помо-

щью технологии электрохемилюминесцентного метода 

исследования (ECL). Для определения иммунореактив-

ного инсулина (ИРИ) в сыворотке крови использовался 

набор Insulin ELISA Monobind, референсные значения 

составили 0,7–9,0 мкМЕ/мл. Индекс инсулинорезистент-

ности (индекс HOMA-IR) рассчитывался по формуле: 

HOMA-IR = (гликемия натощак) х (ИРИ) / 22,5. Анализ 

данных ультразвукового исследования щитовидной 

железы был получен на основании заключений из меди-

цинской документации (стационарной и амбулаторных 

карт пациентов). Статисти ческую обработку результатов 

исследования осуществляли с помощью дисперсионно-

го и корреляционного анализов с использованием паке-

та программ Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика пациентов по группам приведена в 

таблице 1. При анализе гендерно-возрастного состава 

исследуемых групп установлено, что коморбидное тече-

ние МС и патологии ЩЖ, а также изолированный МС 

характерны для лиц преимущественно среднего и пожи-

лого возраста. Медиана среднего возраста в группе с 

коморбидностью составила 50 лет, в группе пациентов 

только с МС составила 55,6 лет, что несколько выше, чем 

в группе с сочетанным течением. В группе с изолирован-

ной тиреоидной патологией преобладали пациенты 

молодого возраста, медиана среднего возраста в этой 

группе составила 43,3 года. Во всех группах исследования 

чаще встречались лица женского пола.

В группе коморбидного течения МС и ЩЖ преобла-

дали пациенты с аутоиммунным тиреоидитом (43,3%) и 

диффузным нетоксическим зобом (36,6%), реже встре-

чался узловой коллоидный зоб (16,7%) и диффузный 

токсический зоб (3,3%). Большинство пациентов (73,3%) 

находились в эутиреозе, 26,7% пациентов имели суб-

компенсированный гипотиреоз на фоне приема лево-

тироксина натрия. В группе пациентов с изолированной 

тиреоидной патологией в большинстве своем выявля-

лись пациенты с диффузным нетоксическим зобом 

(40%) и аутоиммунным тиреоидитом (30%), реже диа-

гностировался узловой коллоидный пролиферирующий 

зоб (26,8%), диффузный токсический зоб имели 3,3% 

пациентов (рис. 1). В данной группе эутиреоидный ста-

тус наблюдался в 73,3%, субкомпенсированный гипоти-

реоз в 23,3%, у одного пациента (3,3%) установлен 

гипертиреоз.

При анализе компонентов МС в группе с изолирован-

ным течением и в группе с коморбидностью было выяв-

лено равномерное распределение частоты встречаемо-

сти таких состояний, как дислипидемия, артериальная 

гипертония, сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа), 

Таблица 1.    Общая характеристика пациентов
исследуемых групп

Показатели
Группа с МС

и патологией ЩЖ
(n = 30)

Группа
только с МС

(n = 30)

Группа только
с патологией ЩЖ

(n = 30)

Возраст, 
лет

Ме [25;75] Ме [25;75] Ме [25;75]

50 22–77 55,6 30–75 43,3 18-66

Пол, n
Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

9 21 6 24 5 25

ТТГ, м МЕ/л 4,25 1,5–7 2,63 1,2–3,5 3,8 0,1–10

Св.Т3, нг/мл 1,07 0,7–1,6 1,19 0,8–1,8 1,08 0,6–1,6

Св. Т4, нг/мл 7,31 5,6–9,8 7,38 5–10,1 7 5,3–10

ИМТ, кг/м2 34,3 28,7–39,3 33,9 25,5–38,2 21,6 19,1–24,9

ОТ, см 95,7 80–112 96,2 73–115 68,7 60–78

Рисунок 1.    Заболевания ЩЖ в группах пациентов
с коморбидным течением МС и патологей ЩЖ, 
изолированной патологией ЩЖ

АИТ
Диффузный
нетоксический зоб
Узловой
коллоидный зоб
Диффузный
токсический зоб

43,3
36,6

16,7

3,3

30,0

40,0

%

26,8

3,3

0

10

20

30

40

50

Группа с патологией ЩЖГруппа с МС и патологией ЩЖ



102 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2018

Д
РУ

ГИ
Е 

П
РО

БЛ
ЕМ

Ы
 Э

Н
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
И

ожирение. Однако в группе пациентов только с МС выяв-

лено появление других форм нарушения углеводного 

обмена  – нарушение толерантности к углеводам (3%), 

нарушение гликемии натощак (1%) (рис. 2).

Среднее значение ИМТ в группе пациентов с комор-

бидным течением МС и патологии ЩЖ составило 34,26 ± 

2,75 кг/м2. Избыточную массу тела имели 3,3% пациентов, 

ожирение I ст.  – 46,7%, ожирение II ст.  – 50%. Среднее 

значение ИМТ в группе только с МС составило 33,9 ± 4,3 

кг/м2. Избыточную массу тела имели 3,3% пациентов, 

ожирение I ст. – 70%, ожирение II ст. – 26,7%. Пациентов 

с ожирением III ст., так же как пациентов с недостаточной 

массой тела или нормальной, в группе не было. Анализ 

антропометрических данных показал, что у пациентов 

этой группы преобладало абдоминальное ожирение. 

Пациенты c изолированной патологией ЩЖ имели ИМТ в 

пределах нормы. Таким образом, в группе МС преоблада-

ло ожирение 1 ст. – 53,3%, тогда как в группе с коморбид-

ностью преобладало ожирение 2 ст. – 50% (рис. 3).

Сравнительный анализ уровня иммунореактивного 

инсулина и индекса HOMA-IR показал, что наибольшие 

показатели наблюдались в группе пациентов с МС, что 

свидетельствует о высокой степени инсулинорезистент-

ности (р<0,01). Кроме того, в этой группе больных были 

наиболее неблагоприятные сдвиги по всем значениям 

липидного спектра (табл. 2).

 Учитывая разницу в показателях инсулинорезистент-

ности в группах пациентов с коморбидным и изолиро-

ванным течением МС, была проанализирована применя-

емая фармакотерапия в исследуемых группах (табл. 3). 

Исходя из полученных данных, пациенты из группы с 

коморбидным течением МС и патологией ЩЖ в большем 

проценте случаев получали гиполипидемическую и анти-

ангинальную терапию, что, по-видимому, и объясняет 

лучшие значения инсулина, индекса HOMA-IR, липидного 

профиля по сравнению с группой больных только с МС.

Проведен сравнительный анализ ИМТ, инсулина, 

индекса HOMA-IR, липидного профиля в зависимости от 

функционального состояния ЩЖ в группе пациентов с 

коморбидным течением МС и патологией ЩЖ (табл. 4). 

При оценке показателей инсулинорезистентности в под-

группе с субкомпенсированным гипотиреозом достоверно 

выше значения инсулина и индекса HOMA-IR по сравне-

нию с компенсированным гипотиреозом и эутиреозом 

(р<0,01). Сравнительный анализ изменений ИМТ, липидно-

го профиля внутри подгрупп достоверных различий, в 

зависимости от функционального профиля ЩЖ, не выявил. 

Однако у пациентов с коморбидностью и субкомпенсиро-

ванным гипотиреозом наблюдается тенденция к неблаго-

приятным сдвигам. Таким образом, коморбидное течение 

МС и субкомпенсированного гипотиреоза ассоциировано 

с ухудшением явления инсулинорезистентности.

Таблица 2.    Сравнительная характеристика значений ИМТ, инсулина, индекса HOMA-IR, липидного профиля в исследу-
емых группах

№ Показатель
Группа с МС

и патологией ЩЖ
(n = 30)

Группа только с МС
(n = 30)

Группа только
с патологией ЩЖ

(n = 30)
Р(1-2) Р(2-3) Р(1-3)

1 ИМТ, кг/м2 34,26 ± 2,75 33,9 ± 4,3 21,6 ± 0,27 p = 0,94 p = 0,012 p = 0,000

2 Инсулин, мкЕд/мл 8,95 ± 0,98 13,27 ± 1,51 7,72 ± 0,65 p = 0,02 p = 0,000 p = 0,001

3 Индекс HOMA 1,99 ± 0,22 3,48 ± 0,49 1,7 ± 0,15 p = 0,007 p = 0,000 p = 0,3

4 Общий холестерин, ммоль/л 5,58 ± 0,22 6,21 ± 1,01 4,55 ± 0,56 p = 0,07 p = 0,000 p = 0,001

5 ЛПВП, ммоль/л 1,23 ± 0,07 1,12 ± 0,07 1,36 ± 0,06 p = 0,047 p = 0,03 p = 0,33

6 ЛПНП, ммоль/л 3,6 ± 0,16 3,69 ± 0,17 2,72 ± 0,1 p = 0,93 p = 0,000 p = 0,000

7 Триглицериды, ммоль/л 1,77 ± 0,2 2,06 ± 0,28 0,98 ± 0,08 p = 0,58 p = 0,000 p = 0,019

Рисунок 3.    Частотное распределение ИМТ в группе
с коморбидностью и группе только с МС
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Рисунок 2.    Компоненты МС в группах пациентов
с коморбидным течением и только с МС
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При анализе подгруппы пациентов с субкомпенси-

рованным гипотиреозом и МС и группы с изолирован-

ным МС не выявлены статистически значимые отличия 

по значениям ИМТ, инсулинорезистентности и липидно-

го профиля (р>0,01). Однако наблюдались тенденции к 

увеличению ИМТ, отрицательным сдвигам в липидном 

профиле в подгруппе пациентов с сочетанным течени-

ем МС и субкомпенсированного гипотиреоза. Пациенты 

с изолированной патологией ЩЖ независимо от функ-

ции имели достоверно ниже ИМТ, уровень инсулина и 

индекса HOMA-IR, а также холестерина и триглицери-

дов (табл. 5).

Таким образом, у пациентов с коморбидным тече-

нием МС и субкомпенсированным гипотиреозом обна-

руживается усугубление гиперинсулинемии, тенденция 

к ухудшению показателей индекса HOMA-IR, а также 

липидного профиля по сравнению с пациентами толь-

ко с МС.

ВЫВОДЫ

1. Установлено, что в группе коморбидного течения МС и 

патологии ЩЖ преобладали пациенты с АИТ (43,3%), 

тогда как в группе с изолированным течением тирео-

идной патологии в большинстве случаев выявлялись 

больные с диффузным нетоксическим зобом (40%). 

Таблица 3.    Фармакотерапия в исследуемых группах

№ Виды 
фармакотерапии

Группа с МС
и патологией 

ЩЖ
(n = 30)

Группа 
только с МС

(n = 30)

Группа только
с патологией 

ЩЖ
(n = 30)

1 Антигипертензивная 96,7% 100% -

2 Антиангинальная 46,7% 30% -

3 Гипогликемическая 26,7% 23,3% -

4 Гиполипидемическая 53,3% 23,3% -

5 Гормоны ЩЖ 40% - 33,3%

6 Тиреостатики 3,3% - 3,3%

Таблица 4.    Сравнительная характеристика ИМТ, инсулина, индекса HOMA-IR, липидного профиля в зависимости от 
функционального профиля ЩЖ

№ Показатель
Подгруппа

с компенсированным 
гипотиреозом

(n = 7)

Подгруппа
с субкомпенсированным 

гипотиреозом
(n = 6)

Подгруппа
без дисфункции ЩЖ

(n = 17)
Р(1-2) Р(2-3) Р(1-3)

1 ИМТ, кг/м2 36,1 ± 1,3 35,3 ± 0,9 33,2 ± 0,6 p = 0,62 p = 0,066 p = 0,056

2 Инсулин, мкЕд/мл 8,9 ± 1,9 17,6 ± 2,99 9,06 ± 1,6 p = 0,034 p = 0,0204 p = 0,95

3 Индекс HOMA 1,98 ± 0,4 3,95 ± 0,5 2,06 ± 0,4 p = 0,012 р = 0,0079 p = 0,89

4 Общий холестерин, ммоль/л 6,02 ± 0,5 6,2 ± 0,7 5,2 ± 0,2 p = 0,84 p = 0,18 p = 0,209

5 ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,2 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 p = 0,66 p = 1,00 p = 1,00

6 ЛПНП, ммоль/л 3,7 ± 0,4 4,2 ± 0,5 3,4 ± 0,2 p = 0,45 p = 0,15 p = 0,51

7 Триглицериды, ммоль/л 2,4 ± 0,7 2,2 ± 0,7 1,4 ± 0,1 p = 0,84 p = 0,27 p = 0,84

Таблица 5.    Сравнительная характеристика значений ИМТ, инсулина, индекса HOMA-IR, липидного профиля подгрупп
с субкомпенсированным гипотиреозом и группы с МС

№ Показатель
Подгруппа

с субкомпенсированным 
гипотиреозом

(n = 6)

Группа только с МС
(n = 30)

Группа только
с патологией ЩЖ

(n = 30)
Р(1-2) Р(2-3) Р(1-3)

1 ИМТ, кг/м2 35,3 ± 0,9 33,9 ± 4,3 21,8 ± 0,7 p = 0,8 p = 0,000 p = 0,000

2 Инсулин, мкЕд/мл 17,6 ± 1,3 13,3 ± 1,5 7,7 ± 0,7 p = 0,03 p = 0,000 p = 0,004

3 Индекс HOMA 3,95 ± 0,5 3,5 ± 0,5 1,7 ± 0,2 p = 0,53 p = 0,000 p = 0,000

4 Общий холестерин, ммоль/л 6,2 ± 0,7 6,21 ± 1,01 4,6 ± 0,6 p = 1,00 p = 0,18 p = 0,15

5 ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,1 1,12 ± 0,07 1,4 ± 0,06 p = 0,42 p = 0,001 p = 0,015

6 ЛПНП, ммоль/л 4,2 ± 0,5 3,7 ± 0,2 2,7 ± 0,1 p = 0,36 p = 0,000 p = 0,000

7 Триглицериды, ммоль/л 2,2 ± 0,7 2,06 ± 0,3 0,98 ± 0,08 p = 0,88 p = 0,000 p = 0,000
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2. Выявлено, что частота встречаемости основных ком-

понентов МС: артериальной гипертонии, дислипиде-

мии и ожирения – в группе с коморбидностью и у 

пациентов только с МС была практически одинако-

вой. В то же время если у пациентов только с МС 

достаточно часто выявлялся преддиабет, то в группе 

с коморбидностью нарастала тяжесть нарушения 

углеводного обмена, и были пациенты только с СД 

2-го типа.

3. Выявлено, что значения инсулина, индекса HOMA, 

липидного профиля в группе пациентов только с МС 

имели статистически значимые различия от других 

групп исследования. По-видимому, худшие параметры 

связаны с особенностями дизайна исследования 

(поперечное), а также с различием интенсивности 

фармакотерапии факторов сердечно-сосудистого 

риска.

4. Установлено, что между группами с коморбидностью и 

только с МС отсутствуют статистически значимые раз-

личия ИМТ. Однако в группе с коморбидностью преоб-

ладали лица с ожирением 2-й ст. (50%), тогда как в 

группе пациентов только с МС в большем проценте 

случаев диагностировалось ожирение 1-й ст. (53,3%).

5. При анализе изученных параметров в зависимости от 

функциональной активности ЩЖ выявлено, что в груп-

пе коморбидного течения у лиц с субкомпенсирован-

ным гипотиреозом статистически значимо увеличен 

уровень инсулина и индекс HOMA-IR, а ИМТ и липид-

ный профиль имели тенденцию к увеличению по срав-

нению с пациентами с компенсированным гипотирео-

зом и без дисфункции ЩЖ.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Сахарный диабет  – пандемия XXI в. Другие 

формы диабета, такие как гестационный диабет 

(ГСД), также являются угрозой для будущего 

поколения. По данным Международной федерации диа-

бета (Atlas International Diabetes Federation, 2017), каж-

дому 11-му взрослому в мире поставлен диагноз СД (425 

млн), три четверти больных диабетом являются людьми 

трудоспособного возраста (327 млн), две трети людей с 

диабетом живут в городах (279 млн) [1].

Сегодня более 1 млн детей и подростков имеют диа-

гностированный СД 1 типа. В глобальном масштабе каж-

дый седьмой ребенок (16%) страдает от ГСД матери. 

Ожидаемый прирост женщин с нарушениями углеводно-

го обмена репродуктивного возраста в ближайшее деся-

тилетие составляет более 58% [1]. Распространенность 

ГСД в различных странах варьирует от 1% до 17,5% 

(исследование HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 

Outcomes Study)) и в среднем составляет 7% [2]. 

Вариабельность распространенности ГСД обусловлена 

разными методами диагностики в ряде стран и напрямую 

зависит от распространенности СД 1 и 2 типов в отдель-

ных этнических группах. В 2017 г. 9-й Интернациональный 

симпозиум по гипертонии, метаболическому синдрому и 

беременности (DIP  – Diabetes, Hypertension, Metabolic 

Syndrome and Pregnancy) был посвящен разработке еди-

ных рекомендаций по изучению здоровья матери и борь-

бе с неинфекционными заболеваниями. В ходе симпози-

ума была принята Европейская декларация HIP 

(Hyperglycemia in Preg nancy), которая является призывом 

к действию, направленному на установление связи между 

здоровьем матерей и различными нарушениями углевод-

ного обмена, возникающими во время беременности [3].

В декларации HIP, которая получила широкое одобрение 

участников конгресса, подчеркивается необходимость уско-

рения внедрения первого международного практического 

руководства по диагностике ГСД, принятого Международной 

Л.Л. БОЛОТСКАЯ, к.м.н., И.Н. УЛЬЯНОВА, к.м.н., Л.В. САВЕЛЬЕВА, к.м.н.

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии Минздрава России, Москва

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
ДЛЯ КОНТРОЛЯ ГЛИКЕМИИ
У ПАЦИЕНТОК С РАЗЛИЧНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
Известно, что во время беременности у женщин развивается физиологическая инсулинорезистентность, которая сама по 

себе является фактором риска нарушений углеводного обмена. Ранняя диагностика гипергликемии у женщин, входящих 

в группы риска по диабету, в начале беременности, и ее планирование для женщин с уже диагностированным сахарным 

диабетом (СД) до наступления беременности являются профилактикой осложнений беременности и родов. Самоконтроль 

глюкозы в крови для таких пациенток является неотъемлемой частью рекомендаций по их наблюдению. Достижение 

нормогликемии в течение всего периода гестации обусловливает прогнозирование перинатальных исходов: снижение 

процента развития макросомии, тяжелых форм диабетической фетопатии плода, увеличивает процент естественных 

родов. Использование портативных глюкометров для ежедневного контроля глюкозы в крови определяет выбор терапии 

для лечения беременных с различными нарушениями углеводного обмена.

Ключевые слова: гестационный диабет, беременность, консенсус, оральный глюкозотолерантный тест, самоконтроль 

уровня глюкозы крови, точность, оценка действий пользователя, ретинопатия, фетопатия, регистр.

L.L. BOLOTSKAYA, PhD in medicine, I.N. ULYANOVA, PhD in medicine, L.V. SAVELYEVA, PhD in medicine

National Medical Research Center of Endocrinology of the Ministry of Health of Russia

USE OF NEW TECHNOLOGIES FOR THE MANAGEMENT OF GLYCEMIA IN PATIENTS WITH VARIOUS CARBOHYDRATE METABOLISM 

DISORDERS DURING PREGNANCY

It has been established that during pregnancy women may develop physiological resistance to the action of insulin, which in 

itself is a risk factor for carbohydrate metabolism disorders. Early diagnosis of hyperglycemia in women at risk for diabetes at 

the beginning of pregnancy and in women with diagnosed diabetes before pregnancy at the planning stage may prevent 

pregnancy and childbirth complications. Self-monitoring of blood glucose for such patients is an integral part of the guidelines 

on follow-up of such women. The achievement of normoglycemia throughout the gestation period makes it possible to forecast 

perinatal outcomes such as reduced rates of development of macrosomia, severe degrees of diabetic fetopathy, and an increased 

rates of natural births. The use of modern technologies for the management of glycemia during pregnancy, namely portable 

glucometers for daily monitoring of blood glucose, determines the choice of therapy for women with various carbohydrate 

metabolism disorders during pregnancy.

Keywords: gestational diabetes, pregnancy, consensus, oral glucose tolerance test, self-monitoring of blood glucose level, accuracy, 

evaluation of the user’s actions, retinopathy, fetopathy, register.
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федерацией гинекологии и акушерства (FIGO – International 

Federation of Gynecology and Obstetrics), по наблюдению за 

женщинами с ГСД. Рабочей группой DIP – FIGO утверждено 

проведение универсального теста для диагностики ГСД  – 

единого для европейских стран: 

 ■ FIGO принимает и поддерживает рекомендации 

(IFDPSG, WHO, IDF), согласно которым беременным жен-

щинам необходимо пройти стандартный одноэтапный 

оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ) на гипергли-

кемию во время беременности;

 ■ FIGO рекомендует всем странам обеспечить универ-

сальное проведение одноэтапного ОГТТ всем женщинам 

во время беременности.

Эти приоритетные направления в здравоохранении 

европейских стран диктуют необходимость раннего кон-

троля уровня глюкозы в крови (ГК), особенно у женщин с 

отягощенным анамнезом (гипергликемия во время пре-

дыдущих беременностей, крупный плод в анамнезе, ожи-

рение). Самым доступным методом контроля уровня ГК 

для женщин является использование портативного глю-

кометра, современными производителями представлена 

широкая панель этих приборов. Для получения точных 

результатов показателя ГК глюкометр должен соответ-

ствовать минимальным требованиям к точности Между-

народной организации по стандартизации (Inter natio nal 

Organization for Standardization – ISO).

С целью своевременной диагностики ГСД в отдален-

ных регионах для стран с высокой распространенностью 

диабета (Индия, Никарагуа, Сирия и т. д.) экспертами FIGO 

в рамках DIP-2017 были утверждены лабораторно-техни-

ческие критерии для проведения одно этапного ОГТТ. 

Впервые экспертами рабочей группы DIP были даны 

рекомендации по использованию портативных глюкоме-

тров с калибровкой по плазме крови при условии пра-

вильного хранения тест-полосок для первичного скри-

нинга показателя ГК в условиях немедицинских учреж-

дений [1]. 

У женщин с высоким риском по ГСД при наступлении 

беременности и обнаружении показателе ГК, не соответ-

ствующих целевым значениям (меньше или равно 5,1 

ммоль/л) было рекомендовано повторно проводить 

тестовые исследования на калиброванном оборудовании 

в условиях лабораторий специализированных медицин-

ских центров. Использование глюкометров для первич-

ной регистрации гипергликемии натощак по результатам 

одномоментных эпидемиологических исследований ANC 

(Аntenatal care), проведенных в Индии, Никaрагуа и ряде 

африканских стран, показало высокую эффективность 

для ранней диагностики ГСД и других типов диабета [4]. 

В Индии, где распространенность ГСД составляет 

10–14,3%, в период 2010–2014 гг. было обследовано 

24 тыс. беременных женщин. Всем женщинам определе-

ние уровня ГК с помощью глюкометра было проведено 

однократно, на 8–12-й неделе беременности. Для про-

ведения скрининга медицинский персонал был обучен 

согласно международным стандартам руководства FDA 

(Foodand Drug Administration), США [8]. При регистрации 

показателя выше целевого уровня ГК (≤5,1 ммоль/л) жен-

щинам было рекомендовано проведение 2-часового 

ОГТТ на лабораторном оборудовании. После проведения 

стандартного ОГТТ диагноз ГСД был зарегистрирован у 

58% обследованных женщин [5, 6].

В одномоментных эпидемиологических исследова-

ниях были использованы различные портативные глю-

кометры, соответствующие критериям ISO 15197, в т. ч. 

глюкометр «Контур TS» (Contour TS) – с высокой точно-

стью, нечувствительный к ошибкам операторов и про-

стой в использовании. Для максимальной точности кон-

троля ГК рекомендуется также современный глюкометр 

«Контур Плюс» (Contour Plus) c технологией «Без коди-

рования», который соответствует критериям ISO 

15197:2013. Результаты исследования данного прибора 

были доложены N. Dunne c соавт. на 73-й научной кон-

ференции Амери канской диабетической ассоциации 

(ADA), была доказана точность прибора «Контур Плюс» 

при тестировании любой концентрации сахара крови 

(по всему диапазону измерений) [22]. Данная опция 

является важной для женщин с незапланированной 

беременностью и уже диагностированным диабетом до 

ее наступления. Как правило, у таких пациенток вариа-

бельность суточной глюкозы бывает высокой [7].

В Российской Федерации (РФ) в 2012 г. был принят 

Российский консенсус «Гестационный сахарный диабет: 

диагностика, лечение, послеродовое наблюдение». Дан-

ный документ представляет собой согласованное мнение 

экспертов Российской ассоциации эндокринологов и 

Российской ассоциации акушеров-гинекологов в отноше-

нии критериев диагностики ГСД и других нарушений 

углеводного обмена во время беременности. Это мнение 

базируется на анализе результатов крупнейшего много-

национального исследования HAPO (Hyperglycemia and 

Adverse Pregnancy Outcomes Study), включавшего более 

23 тыс. беременных женщин [9], и соответствует рекомен-

дациям Национального руководства по эндокринологии, 

где определено, что при повышении уровня глюкозы 

натощак >5,6 ммоль/л, отягощенном семейном анамнезе 

по СД, косвенных признаках инсулинорезистентности 

(acantosisnigritus, гирсутизм, абдоминальный тип ожире-

ния и т. д.) показано проведение стандартного ОГТТ [10]. 

По данным Федерального регистра диабета (ФРД), в 

России общая численность пациентов с СД в 2017 г. состави-

ла 4 498 955 (3,06% населения РФ), из них с СД1 – 5,7% 

(256,1 тыс.), с СД2 – 92,1% (4,15 млн), с другими типами СД – 

1,9% (83,8 тыс.). Распространенность ГСД в 92 субъектах 

РФ – 6536 женщин (4,46 на 100 тыс. взрослого населения). 

Однако распространенность ГСД в  России и  исходы 

беременности на основании принятых критериев диа-

гностики ГСД изучены недостаточно [11]. 

Для максимальной точности контроля ГК 
рекомендуется также современный глюкометр 
«Контур Плюс» (Contour Plus) c технологией
«Без кодирования», который соответствует 
критериям ISO 15197:2013
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В России, согласно «Алгоритмам специализированной 

медицинской помощи больным СД», для проведения пер-

вичного скрининга ГК и ОГТТ исследуется только уровень 

глюкозы в венозной плазме. Использование проб цель-

ной капиллярной крови не рекомендуется [12]. 

Международные диабетологические ассоциации исполь-

зуют различные лабораторные критерии для диагностики 

ГК у беременных (табл. 1). Критерии диагностики ГСД в 

РФ соответствуют критериям Между народной ассоциа-

ции по изучению диабета и бере менности.

Первые диагностированные нарушения углеводного 

обмена у женщин во время беременности требуют еже-

дневного структурированного контроля уровня ГК 4–6 

раз в сутки [12]. Измерение уровня глюкозы натощак и 

постпрандиальной глюкозы (через 1 ч после еды) в тече-

ние всего периода беременности рекомендуется как при 

нарушении гликемии натощак (НГН), нарушении толе-

рантности к глюкозе (НТГ), так и при манифестном ГСД с 

целью достижения целевых значений гликемического 

контроля для снижения риска неблагоприятных исходов 

беременности (табл. 2).

Если самоконтроль уровня ГК для женщин с уже диа-

гностированным до беременности СД является обычной 

процедурой для управления суточной гликемией, то обу-

чение самоконтролю женщин с НГН и впервые манифе-

стированным ГСД является важным аспектом в достиже-

нии нормогликемии, которая определяет течение бере-

менности и снижает риски осложнений в родах и после-

родовом периоде. Степень точности определения уровня 

ГК очень важна для выбора тактики лечения пациентки. 

Известно, что во время беременности происходит про-

грессирующее снижение концентрации тощаковой глю-

козы, это может быть обусловлено ограничением синтеза 

глюкозы относительно ее концентрации в плазме крови 

[14]. В условиях нормативных критериев показателя глю-

козы натощак, согласно принятому консенсусу (<5,1 

ммоль/л) [9], выполнение теста на определение уровня ГК 

у женщин с избыточной массой тела на фоне физиологи-

ческой инсулинорезистентности для дифференциации 

диагноза между НГН и НТГ имеет такое же стратегиче-

ское значение для выбора сахароснижающей терапии.

Полученные результаты гликемии, предоставленные 

врачу-эндокринологу, определяют правильный выбор 

рекомендаций по изменению образа жизни, диете и 

физическим нагрузкам. Для женщин с впервые диагно-

стированными НГН и НТГ в I триместре беременности 

рекомендован ежедневный самоконтроль гликемии: 

натощак и через 1 ч после основных приемов пищи, если 

пациентка находится только на диетотерапии. Пост-

пранди альный мониторинг также необходим для сниже-

ния риска развития преэклампсии [13]. Но до сегодняш-

него дня, по мнению экспертов ADA, нет адекватно про-

веденных рандомизированных исследований, сравнива-

Таблица 1.    Лабораторные критерии, использовавшиеся в исследованиях для диагностики гипергликемии у беременных

Критерий
Натощак Через 1 ч после еды Через 2 ч после еды Через 3 ч после еды

мг/дл ммоль/л мг/дл ммоль/л мг/дл ммоль/л мг/дл ммоль/л

Американская диабетическая ассоциация /
Американский совет по эпидемиологии 
сахарного диабета

105 5,8 190 10,5 165 8,6 145 7,8

Американская диабетическая ассоциация 95 5,3 180 10 155 8,6 Не измерялось

Американская диабетическая ассоциация 99 5,3 Не измерялось 144 8 Не измерялось

Канадская диабетическая ассоциация 95 5,3 191 10,6 160 8,9 Не измерялось

Всемирная организация здравоохранения 140 7,8 Не измерялось 140 7,8 Не измерялось

Всемирная организация здравоохранения 126 7 Не измерялось 140 7,8 Не измерялось

Международная ассоциация 
по изучению диабета и беременности

92 5,2 180 10 153 8,5 Не измерялось

Примечание: American Diabetes Association (ADA) Standards of medical care in diabetes – 2017.

Таблица 2.    Целевые показатели гликемического
контроля у женщин при различных нарушениях угле-
водного обмена во время беременности

Глюкоза Плазма крови

Натощак <5,1 ммоль/л

Перед едой <5,1 ммоль/л

Перед сном <5,1 ммоль/л

В 03:00 <5,1 ммоль/л

Через 1 ч после еды <7,0 ммоль/л

Гипогликемия Нет

Кетоновые тела в моче Нет

АД <130/80 мм рт. ст.

Примечание: Российский национальный консенсус «Гестационный сахарный диабет: 
диагностика, лечение, послеродовое наблюдение».
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ющих разные гликемические показатели до и после 

приема пищи при диабете во время беременности [15]. 

Использование и выбор новейших технологий для 

контроля уровня ГК во время беременности по-прежнему 

являются актуальными, т. к. точность определения уровня 

глюкозы и удержание ее в пределах целевых значений 

(табл. 2) в течение всего периода гестации управляют 

материнским здоровьем и контролируют снижение риска 

развития осложнений плода [9, 13].

В 2018 г. на российском рынке появится новый интел-

лектуальный глюкометр Contour™Plus One («Контур Плюс 

Уан», рег. удостоверение № ФСЗ 2008/02237 от 

30.05.2017) – точный и удобный прибор, настраиваемый 

в соответствии с потребностями пользователя и обладаю-

щий возможностью передачи данных через Bluetooth на 

приложение Contour™ Diabetes («Контур Диабитис»), уста-

новленное на смартфоне. 

Приложение анализирует построенные модели изме-

нения глюкозы в течение суток, определяет тенденции 

изменения этого показателя для того, чтобы оценить 

некоторые аспекты, происходящие в повседневной жизни 

пациентки, и определить их влияние на уровень ГК [21]. 

Данный прибор имеет функцию «Отчеты для врача», 

которая предоставляет достоверную информацию о ГК и 

синхронизируется непосредственно из приложения 

Contour™ Diabetes, что оптимизирует работу врача на 

амбулаторном приеме.

Возможность настройки в приборе диапазона целевых 

значений, а также критически высоких (>10,0 ммоль/л) и 

критически низких (<3,3 ммоль/л) значений ГК с исполь-

зованием функции «Умная подсветка» помогает пользо-

вателю вовремя заметить, когда результаты измерения 

уровня ГК выше или ниже установленной нормы, что 

способствует управлению вариабельностью гликемии. 

Данная функция может способствовать снижению риска 

развития острых осложнений, таких как гипогликемия и 

кетоацидоз, часто регистрируемых при ограничении 

углеводов на фоне рекомендуемой диеты, особенно в I 

триместре беременности [14]. Показания уровня ГК пере-

даются с прибора через технологию Bluetooth, когда глю-

ко метр Contour™Plus One и приложение Contour™ 

Diabetes находятся на расстоянии 6 м друг от друга. 

Глюкометр сохраняет до 800 результатов измерений 

уровня ГК между синхронизациями без потери данных 

[21]. Кроме того, приложение Contour™ Diabetes может 

регистрировать информацию (постановка метки) для 

каждого результата измерения уровня ГК, например: до 

или через 1 ч после еды, добавление лекарственной 

терапии, ведение журнала пищевой ценности продуктов, 

которые пациентка употребляла в течение дня, с возмож-

ностью фотографировать съеденное блюдо и оставлять 

комментарии в виде голосовых заметок. Приложение 

может также регистрировать детали для каждого резуль-

тата измерения уровня ГК, например, позволяя вручную 
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ввести любые примечания, которые пациентка хотела бы 

обсудить на консультации с врачом [21]. 

Данные опции прибора являются полезными для 

определения тактики выбранной терапии в соответствии 

с международными рекомендациями контроля гликемии 

у женщин с различными нарушениями углеводного обмена 

(табл. 2). 

Если для женщин с различными нарушениями угле-

водного обмена достаточно во время беременности 

соблюдения рекомендаций врача по изменению образа 

жизни, диетотерапии и контроля уровня ГК для хороших 

исходов беременности, то для женщин с уже диагности-

рованным СД 1 или 2 типа до беременности или с мани-

фестацией заболевания во время беременности требует-

ся достижение целевого уровня гликированного гемогло-

бина (HbA1c), который является «золотым стандартом» 

определения компенсации углеводного обмена [13, 16]. У 

этих пациенток декомпенсация диабета не только влияет 

на исход беременности, но и ведет к прогрессированию 

макро- и микрососудистых осложнений, обусловленных 

основным заболеванием [16].

Согласно «Алгоритмам специализированной меди-

цинской помощи больным СД» и рекомендациям ADA 

(2017), все женщины детородного возраста с СД 1 и 2 

типа должны быть проконсультированы эндокринологом 

относительно важности достижения целевых значений 

гликемии до наступления беременности. Рекомендуемый 

целевой уровень HbА1с во время беременности состав-

ляет 6–6,5% (42–48 ммоль/моль); может быть оптималь-

ным для положительного исхода беременности, если его 

целевой уровень (<6,0%) достигается с минимальным 

риском возникновения гипогликемических состояний [13, 

15]. Для того чтобы удерживать уровень HbА1с во время 

гестации, необходимо планировать беременность и 

достигать целевого уровня HbА1с до 6,5% до периода 

зачатия [15]. 

Наблюдательные исследования женщин с СД 1 типа, 

декомпенсированным в период гестации, установили 

прямо пропорциональную зависимость развития диабе-

тической эмбриопатии (особенно анэнцефалии, микро-

цефалии, формирования пороков сердца у плода) от 

высокого уровня HbА1с в течение первых 10 недель 

беременности [20]. Чтобы избежать пороков развития 

плода и прогрессирования сосудистых осложнений, паци-

енткам, особенно с длительностью заболевания более 10 

лет, необходимо ежедневно контролировать уровень ГК в 

домашних условиях, используя портативные глюкометры 

высокой точности [9, 12, 22]. Рекомендуемые стандарты 

самоконтроля уровня ГК до беременности представлены 

в таблице 3.

В ряде случаев у женщин с СД 1 типа допускается 

уровень HbA1c до 7% (53 ммоль/моль), если это необхо-

димо для предотвращения гипогликемических состояний 

или обусловлено диагностированными ранее микрососу-

дистыми осложнениями (диабетическая ретинопатия  – 

пре- и пролиферативные стадии) [13]. 

Современные возможности управления гликемиче-

ским контролем во время беременности у пациенток с 

СД 1 и 2 типа безграничны. Еще в 1997 г. Karlsson и 

Kjelmer провели первое ретроспективное исследова-

ние корреляции суточного мониторинга глюкозы и 

перинатальной смертности. Результаты исследования 

показали, что достижение нормогликемии в течение 

всего периода беременности у женщин снижает риск 

перинатальной смертности плода [14]. Сегодня такие 

достижения науки и технологий, как инсулиновые 

дозаторы (помповая инсулинотерапия), интеллектуаль-

ные портативные глюкометры, не требующие кодиро-

вания, аналоги инсулина человека ультракороткого и 

длительного действия, системы CGMS и  iPro помогают 

не только достигать целевых значений HbA1c, но и 

управлять вариабельностью суточной глюкозы, снижая 

риск развития гипогликемических состояний. Обучение 

пациенток и членов их семей предотвращению и рас-

познаванию гипогликемий очень важно до, в период и 

после беременности, т. к. знания о метаболических 

изменениях, происходящих в разные триместры бере-

менности, помогут предотвратить риски, сопряженные 

с наступлением тяжелых гипогликемических состояний 

[7]. Также существуют интернет-программы, которыми 

могут пользоваться все женщины репродуктивного 

возраста с диабетом. В программах содержится инфор-

Таблица 3.    Стандарты самоконтроля гликемии
при подготовке и во время беременности

Пациентке в режиме интенсифицированной инсулинотерапии 
рекомендуется проводить самоконтроль гликемии

не менее 7 раз в день

Натощак

Через 2 ч после завтрака

Перед обедом

Через 2 ч после обеда

Перед ужином

Через 2 ч после ужина

Перед сном (23:00)

В 03:00 (по рекомендации диабетолога)

Всегда при плохом самочувствии

Примечание: Российский национальный консенсус «Гестационный сахарный диабет: 
диагностика, лечение, послеродовое наблюдение»

Приложение CONTOUR™DIABETES может 
регистрировать информацию (постановка метки) 
для каждого результата измерения уровня ГК, 
например: до или через 1 ч после еды, добавление 
лекарственной терапии, ведение журнала пищевой 
ценности продуктов, которые пациентка 
употребляла в течение дня, с возможностью 
фотографировать съеденное блюдо и оставлять 
комментарии в виде голосовых заметок
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мация о возможных рисках незапланированной бере-

менности и разных вариантах возможностей для улуч-

шения материнских и эмбриональных исходов во 

время зачатия [17]. 

Мониторинг уровня глюкозы для женщин с СД 1 и 2 типа 

во время беременности (Критерии ADA – 2017)

Натощак 95 мг/дл (5,3 ммоль/л) и/или

Одночасовой постпрандиальный тест – 140 мг/дл

(7,8 ммоль/л) или

Двухчасовой постпрандиальный тест – 120 мг/дл

(6,7 ммоль/л)

Эти значения представляют собой оптимальный кон-

троль во время беременности, если они не будут сопря-

жены с риском гипогликемических состояний. На практи-

ке достижение вышеуказанных целей ГК может быть 

трудным, сопряженным с высоким риском гипогликемии. 

Если женщины не могут достичь целевых показателей 

гликемии без гипогликемических состояний, ADA пред-

лагает менее строгие и более оптимальные цели глике-

мического контроля, основанные на клиническом опыте 

врача и персонифицированном подходе к пациенткам с 

СД 1 и 2 типа [15].

Важным помощником для достижения нормоглике-

мии во время беременности может служить самоконтроль 

ГК при помощи современного портативного глюкометра, 

который должен соответствовать максимальным требова-

ниям точности и быть удобным для пользователя.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД)  – это группа метаболических 

(обменных) заболеваний, характеризующихся хрониче-

ской гипергликемией, которая является результатом 

нарушения секреции инсулина, действия инсулина или 

обоих этих факторов. Хроническая гипергликемия при СД 

сопровождается повреждением, дисфункцией и недоста-

точностью различных органов, особенно глаз, почек, 

нервов, сердца и кровеносных сосудов. Сахарный диабет 

2-го типа (СД2) – нарушение углеводного обмена, вызван-

ное преимущественной инсулинорезистентностью и 

относительной инсулиновой недостаточностью или пре-

имущественным нарушением секреции инсулина с инсу-

линорезистентностью или без нее [1]. Таким образом, 

коррекция основного показателя гипергликемии являет-

ся основополагающим фактором фармакотерапии пи 

СД2. Но в связи с многочисленными осложнениями и 

сопутствующими заболеваниями пациенты вынуждены 

принимать одновременно с сахаронижающими препара-

ты других фармакологичеких групп [2]. Некоторые из них 

являются метаболически нейтральными, другие способны 

вызывать гипо- или гипергликемию либо изменять реак-

цию больного сахарным диабетом на лечение. 

Цель – изучить особенности влияния препаратов раз-

личных групп, применяемых для лечения некоторых сопут-

ствующих заболеваний, при сахарном диабете 2-го типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализировано 30 эпикризов больных сахарным 

диабетом 2-го типа, прошедших плановую госпитализа-

цию в ГБУЗ НО «НОКБ им. Н.А. Семашко» в 2017 г. 

Субъекты мужчины (11 человек) и женщины (19 человек), 

в возрасте от 44 до 77 лет, получающих базисную инсули-

нотерапию и пероральные сахароснижающие препараты 

по поводу СД2, а также иные группы препаратов для 

лечения сопутствующих заболеваний в соответствии со 

стандартами [3] и алгоритмами [1] оказания помощи. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В процессе рассмотрения проводимой фармакотера-

пии изученной группы пациентов были выявлены наибо-

лее распространенные группы препаратов, которые потен-

циально метаболически активны – могут вызвать гипогли-

кемию и/или гипергликемию у пациентов с СД2 (табл. 1).

При изучении возможных механизмов воздействия на 

уровень глюкозы у пациентов с СД2 были выявлены три 

наиболее важных: панкреатический, печеночный и пери-

ферический. Так, например, панкреатический механизм 

воздействия включает в себя изменение симпатического 

влияния на секрецию α-клетками инсулина 

(α-адренергические агонисты подавляют секрецию инсули-

на даже при стимуляции этого процесса глюкозой. 

Ю.А. СОРОКИНА1, к.б.н., О.В. ЗАНОЗИНА1,2, д.м.н., Л.В. ЛОВЦОВА1, д.м.н., В.В. СТОЛЯРОВА1, д.м.н., К.А. БОРИСОВА1, И.А. ЖУКОВ1 
1 Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава России
2 Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко

ГИПОГЛИКЕМИЯ И ГИПЕРГЛИКЕМИЯ:
ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ РИСКИ ПОЛИПРАГМАЗИИ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА В ГОСПИТАЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ
Хроническая гипергликемия при СД 2-го типа сопровождается повреждением многочисленных органов, особенно глаз, 

почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов, что приводит к необходимости фармакологической коррекции соответству-

ющих заболеваний. Некоторые применяемые препараты являются метаболически нейтральными, другие способны вызы-

вать гипо- или гипергликемию либо изменять реакцию больного сахарным диабетом на лечение. Необходимо помнить о 

потенциальной возможности влиять на уровень гликемии препаратов, которые используют в лечении пациентов с сахар-

ным диабетом, а также о том, что прием препаратов способен исказить лабораторные показатели уровня гликемии, что 

может привести к неверной интерпретации результатов исследований, если не учитывать факт их применения у пациента.

Ключевые слова: полипрагмазия, гипогликемия, гипергликемия, сахарный диабет 2-го типа, лекарственные взаимодействия.
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HYPOGLYCEMIA AND HYPERGLYCEMIA: POTENTIAL RISKS OF POLYPRAGMASIA IN TYPE 2 DIABETES IN HOSPITAL SETTINGS

Chronic hyperglycemia imposes damage on a number of cell types and is strongly correlated with the variety of related 

complications such as eyes, kidneys, cardio- vascular system etc. This fact implies pharmacological treatment. Some are 

metabolic neutral, some are apt to provoke hypoglycemia and/or hyperglycemia, invert pharmacological response. To take into 

account a potential role of treatment on glucose level is crucial for pharmacotherapy in patient with T2DM. Besides, some drugs 

may distort the meaning of lab tests. 
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β-адренергические агонисты стимулируют секрецию инсу-

лина, вероятно, путем повышения концентрации внутри-

клеточного цАМФ) [4], изменение внутриклеточного и вне-

клеточного содержания K+ Na+ Ca2+. При стимуляции секре-

ции глюкозой возрастает потребление О2 и использование 

АТФ. Это сопряжено с индуцированной К+деполя ри зацией 

мембраны, что приводит к быстрому проникновению в 

клетку Са++ по потенциал-зависимому каналу. Слияние 

инсулин-содержащих секреторных гранул с плазматиче-

ской мембраной и происходящая в результате секреция 

инсулина  – процесс, зависимый от кальция. Стимуляция 

секреции инсулина глюкозой происходит и с участием 

метаболитов фосфатидилинзитола. В процессе секреции 

инсулина участвует и цАМФ, который потенцирует эффекты 

глюкозы и аминокислот. Этот нуклеотид стимулирует высво-

бождение Ca2+ из внутриклеточных органелл или активиру-

ет киназу, фосфорилирующую какой-то компонент системы 

микрофиламенты, – микротрубочки (что обусловливает ее 

чувствительность к Ca2+ и способность к сокращению) [5]. 

Печеночный путь воздействия контаминирующих 

лекарственных препаратов на уровень гликемии пред-

ставлен влиянием на гликогенолиз в ответ на выброс 

катехоламинов, а также на глюконеогенез. А также через 

метаболизм препаратов.

Периферическое воздействие опосредовано либо 

влиянием на инсулиновую чувствительность тканей 

(GLUT4), либо через фармакокинетические взаимодей-

ствия с сахароснижающими препаратами и препаратами 

инсулина [6, 7]. 

Систематизированная информация о механизмах 

препаратов, которые могут привести к снижению уровня 

глюкозы крови, при терапии сопутствующих заболеваний 

и осложнений сахарного диабета 2-го типа представлена 

в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, пути воздействия препара-

тов на уровень глюкозы крови пациентов с СД2 разно-

образны и нередко сочетаются друг с другом.

 ■ Блокирование эффектов катехоламинов на β-рецеп-

торы (метопролол, бисопролол). 

 ■ Блокирование эффектов катехоламинов на α-рецеп-

торы (амитриптилин).

 ■ При одновременном применении с гипогликемически-

ми средствами производными сульфонилмочевины име-

ются сообщения об усилении гипогликемического дей-

ствия фенофибрата. Установлено, что действие дериватов 

опосредуется через активацию факторов транскрипции 

генов, известных как рецепторы, активируемые пролифе-

ратором пероксисом-α (PPAR-α). Рецепторы PPARα, игра-

ющие важную роль в регулировании окисления жирных 

кислот, преимущественно экспрессируются в метаболиче-

ски активных, энергопотребляющих тканях (печень, серд-

це, скелетные мышцы и почки). Активируя эти рецепторы, 

увеличивается синтез и секреция инсулина, увеличивает-

ся утилизация глюкозы [7–10].

 ■ Вытесняют пероральные сахароснижающие препара-

ты из связи с белками, свободная фракция активна (НПВС).

 ■ НПВС и салицилаты в высоких дозах ингибируют син-

тез простагландина Е (который ингибирует секрецию эн-

Таблица 2.    Препараты и механизмы, приводящие
к снижению уровня глюкозы крови

Лекарственный 
препарат

Механизм эффекта

панкреатический печеночный периферический

β-адреноблокаторы да да да

α-адреноблокаторы да

НПВС да да

иАПФ да

Амитриптилин да да

Препараты кальция да

Пиридоксин да

БАР да

Моксонидин да

Мексидол да

α-липоевая кислота да да

Варфарин да да

Антигистаминные да

Никотинамид да да

Фибраты да да

Таблица 1.    Метаболически активные препараты
фармакотерапии при СД 2

Основное заболевание Препарат для коррекции

Сахароснижающие 
препараты

Производные сульфонилмочевины, иДПП-
4, метформин

Инсулины Инсулин НПХ, аналоги инсулина 
длительного действия

Сопутствующее заболевание Препарат для коррекции

Артериальная гипертензия Бета-адреноблокаторы, альфа-
адреноблокаторы, антагонисты кальция, 
иАПФ, БАР, агонисты имидазолиновых 
рецепторов

ИБС Антиатеросклеротические (статины, 
фибраты), антикоагулянты, верошпирон

ХСН Диуретики тиазидные, петлевые

Нейропатические боли Карбамазепин, НПВС, амитриптилин

Подагра Глюкокортикоиды, НПВС, аллопуринол

Инфекции МВП, ЖКТ Антибиотики (цефалоспорины, ампициллин), 
антимикробные химиотерапевтические 
средства (фторхинолоны)

Нарушения метаболизма Витаминные комплексы (α-липоевая 
кислота, никотинамид )

Гипотиреоз Левотироксин натрия

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, МВП – мочевыводящие пути, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, иДПП-
4 – ингибиторы дипептидилпептидазы, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, БАР – блокаторы ангиотензиновых рецепторов, НПВС – нестероидные 
противовоспалительные средства.
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догенного инсулина) и усиливают, таким образом, ба-

зальную секрецию инсулина, повышают чувствительность 

бета-клеток поджелудочной железы к глюкозе.

 ■ Моксинидин: агонизм к имидазолиновым I1-рецеп то-

рам ведет к увеличению секреции инсулина. 

 ■ Дифенгидрамин обладает ганглиоблокирующим свой-

ством – угнетает симпатическе влияние на панкреатиче-

скую железу (α).

 ■ Амитриптилин  – обладает периферическим адрено-

блокирующим свойством, а со временем вызывает десен-

тизацию бета-адренорецепторов.

 ■ Варфарин может вытеснять препараты сульфонилмо-

чевины из связи с белками плазмы и, таким образом, уве-

личивает их концентрацию в плазме. Также конкуренция 

на уровне метаболического пути CYP2C9 в печени, с уча-

стием которого происходит метаболическая трансформа-

ция обоих препаратов. 

 ■ При одновременном применении аллопуринол усили-

вает действие гипогликемических препаратов, но при дли-

тельном применении вызывает инсулинорезистентность.

 ■ Ингибиторы АПФ и БАР приводят к снижению инсу-

линорезистентности и улучшению метаболизма глюкозы, 

что связывают с увеличением образования брадикинина 

и улучшением микроциркуляции [7–9].

 ■ Тиоктовая кислота оказывает инсулиноподобное дей-

ствие, усиливая инсулиновые эффекты [11].

С другой стороны, назначаемые для коррекции сопут-

ствующих заболеваний препараты способны повысить уро-

вень глюкозы крови у пациентов с СД 2-го типа, а также 

снижать эффективность сахароснижающей терапии. Систе-

мати  зиро ванная информация представлена в таблице 3.

В случае если препарат способен некоторым образом 

снижать уровень глюкозы у пациента с СД2, то данный 

факт может быть рассмотрен как дополнительный поло-

жительный эффект, позволяющий более эффективно 

бороться с гипергликемией, так и в качестве потенциаль-

но опасного, ввиду того, что гипогликемия провоцирует 

обострение сердечно-сосудистых заболеваний и умень-

шает продолжительность и качество жизни у данной 

категории пациентов [2]. Если у препарата отмечается 

способность провоцировать гипергликемию, увеличивать 

инсулинорезистентость, то, несомненно, данный факт 

может ухудшить течение заболевания и снизить эффек-

тивность терапии. Наряду с этим: 

 ■ Бета-адреноблокаторы могут ингибировать секрецию 

инсулина, изменять метаболизм углеводов и увеличивать 

периферическую резистентность к действию инсулина, 

что приводит к гипергликемии. Однако они могут также 

ингибировать действие катехоламинов на глюконеогенез 

и гликогенолиз, что сопряжено с риском тяжелых гипогли-

кемических реакций у больных сахарным диабетом [6–9].

 ■ Статины тормозят процессы внутриклеточной передачи 

сигнала инсулина, приводя к снижению экспрессии транс-

портера глюкозы через мембрану клетки ГЛЮТ-4 и пода-

вляя ГЛЮТ-1 в жировой ткани. Это приводит к снижению 

инсулинзависимого транспорта глюкозы в клетку и сниже-

нию чувствительности к инсулину, что может способство-

вать возникновению нарушений толерантности к глюкозе. 

Статины могут прямо влиять на секрецию инсулина, воздей-

ствуя на β-клетки поджелудочной железы путем угнетения 

глюкозостимулируемого увеличения свободного цитоплаз-

матического кальция и L-каналов для этого иона. Подавле-

ние синтеза убихинона, эссенциального фактора, обеспе-

чивающего транспорт электронов в митохондриях, может 

приводить к замедленному образованию АТФ (аденозин-

трифосфата) в панкреатических β-клетках, а следователь-

но, к задержке высвобождения инсулина из клеток [12, 13].

 ■ Замена внеклеточного Na+ на какой-либо другой одно-

валентный катион, истощение запасов K+ (диуретики), бло-

кирование Ca2+ (противосудорожные) ослабляют эффекты 

глюкозы и других стимуляторов секреции инсулина. 

 ■ Тиреоидные гормоны ускоряют метаболизм инсулина 

[6–9].

Не всегда эффект того или иного препарата на уро-

вень глюкозы крови у пациентов с СД2 является одно-

значным. Так, можно встретить данные, одновременно 

свидетельствующие о побочном эффекте препарата, как 

гипергликемии, так и гипогликемии. Это объясняется 

поливалентностью препарата (амитриптилин, бета-блока-

торы), различными уровнями взаимодействия (аллопури-

нол с производными сульфонилмочевины и при длитель-

ном использовании) и многими другими механизмами. 

Так, например, микробиота кишечника влияет на патоло-

гические метаболические механизмы, важные в  патоге-

незе ожирения, инсулинорезистентности и сахарного 

диабета. Антибактериальная терапия может повреждать 

микрофлору кишечника. В одном из европейских иссле-

дований было выявлено, что лечение 2–5 курсами анти-

бактериальной терапии повышало риск возникновении 

сахарного диабета при использовании пенициллинов, 

цефалоспоринов, макролидов и фторхинолонов со скор-

регированным показателем ОШ от  1,08 (95%  ДИ 1,05–

1,11) для пенициллинов до 1,15 (95% ДИ 1,08–1,23) для 

фторхинолонов. Риск развития диабета был прямо про-

порционален количеству курсов антибиотиков и увеличи-

Таблица 3.    Препараты и механизмы, приводящие к 
повышению уровня глюкозы крови

Лекарственный 
препарат

Механизм эффекта

панкреатический печеночный периферический

Глюкокортикоиды да да

Диуретики да да да

Антагонисты 
кальция

да

Карбамазепин да да

Статины да да да

Аллопуринол да

β-адреноблокаторы да да да

Амитриптилин 
(длительно)

да

L-тироксин да
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вался на 37% (ОШ = 1,37, 95% ДИ 1,18–1,58) для более 5 

курсов фторхинолонов. Не  было отмечено связи между 

применением противовирусных препаратов и противо-

грибковых лекарственных средств и риском развития 

сахарного диабета в последующем. Таким образом, при-

менение определённых групп антибиотиков повышает 

риск развития сахарного диабета в будущем [14].

С другой стороны, абсолютный риск гипергликемии, 

связанной с приемом моксифлоксацина, составляет 6,9 

случая на одну тысячу обследованных пациентов; левоф-

локсацина  – 3,9; ципрофлоксацина  – 4 случая на одну 

тысячу обследованных пациентов. Абсолютный риск 

гипогликемии составляет при приеме моксифлоксаци-

на – 10 случаев на одну тысячу пациентов; левофлокса-

цина  – 9,3; а ципрофлоксацина  – 7,9 случая на одну 

тысячу обследованных пациентов. Ученые отмечают, что 

прием пациентами с сахарным диабетом антибиотиков 

из класса макролидов не характеризуется такой высокой 

вероятностью развития дисгликемии. Абсолютный риск 

развития гипергликемии составил 1,6 случая на одну 

тысячу пациентов, гипогликемии – 3,7 случая. У пациен-

тов, получавших цефалоспорины, абсолютный риск раз-

вития гипергликемии составил 2,1 случая на одну тысячу 

пациентов, гипогликемии – 3,2 случая. 

Такое разнонаправленное действие антибиотиков и 

фторхинолонов представляет потенциальную угрозу для 

пациентов с СД 2-го типа. Механизмы воздействия разно-

образны и не всегда предсказуемы. Например, вероятно, 

что фторхинолоны, как хлорохин, хинидин, хинин, снижают 

деградацию инсулина и могут повышать концентрацию 

инсулина в крови и увеличивать риск гипогликемии [15].

ВЫВОДЫ

1. Необходимо помнить о потенциальной возможности 

влиять на уровень гликемии препаратов, которые 

используют в лечении пациентов с сахарным диабе-

том.

2. При назначении терапии больным сахарным диабе-

том по возможности следует избегать полипрагмазии. 

3. Гипергликемия, как и неконтролируемая гипоглике-

мия, вызываемая препаратами для лечения сопутству-

ющих заболеваний, нежелательна больным сахарным 

диабетом, так как на этом фоне возможно развитие 

острых осложнение, прогрессирование поздних 

осложнений.

4. Прием изученных препаратов способен исказить 

лабораторные показатели уровня гликемии, что может 

привести к неверной интерпретации результатов 

исследований, если не учитывать факт их применения 

у пациента [16].

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Известно, что недостаток гормонов щитовидной 

железы (ЩЖ), в частности при аутоиммунных 

заболеваниях щитовидной железы (АЗЩЖ), 

ассоциирован с явлением инсулинорезистентности, дис-

липидемией, а уровень тиреотропного гормона (ТТГ) 

коррелирует с фатальными сердечно-сосудистыми собы-

тиями [1]. В свою очередь, как для метаболического син-

дрома (МС), так и для АЗЩЖ характерно снижение субпо-

пуляций Т-лимфоцитов СD3+, СD4+, СD8+ и увеличение 

хелперно-супрессорного отношения СD 4+/8+ [2]. Также 

имеются данные о том, что при достижении эутиреоза 

средние показатели содержания иммуннокомпетентных 

клеток не отличаются от таковых у здоровых лиц [3]. 

Доказано, что системные воспалительные реакции при 

непосредственном воздействии медиаторов воспаления 

негативно сказываются на состоянии липидного обмена с 

появлением его патологического профиля и активацией 

свободно радикального окисления липидов [4].

Генетическая предрасположенность к возникновению 

нарушений как углеводного, так и липидного обменов, 

принимающих участие в патогенезе ожирения, сахарного 

диабета 2-го типа (СД 2-го типа), ишемической болезни 

сердца (ИБС) и артериальной гипертензии (АГ) на сегод-

няшний день не вызывает сомнений. Также изучаются и 

гены-кандидаты, предрасполагающие к развитию АЗЩЖ 

[5]. Для изучения ассоциации генов-кандидатов для ком-

понентов МС (ожирение, СД 2-го типа, АГ и ИБС), а также 

АЗЩЖ используются такие полиморфные маркеры, как 

PPARG3, кодирующий белок-рецептор, активируемый 

пролифератором пероксисом типа 3, – однонуклеотид-

ная замена C(-681)G (rs10865710); ADRB2, кодирующий 

бета-2-адренергический рецептор, – мутация Arg 16/Gly 
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПАТОЛОГИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ПРИ СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Проведен сравнительный анализ изменений иммунного и генетического статуса у пациентов с коморбидным течением 

метаболического синдрома (МС) и тиреоидной патологии в сравнении с пациентами, имеющими только МС или только 

патологию щитовидной железы (ЩЖ). 

Материалы и методы: В исследование включено 90 пациентов, отнесенные в одну из трех групп: группа пациентов с МС и 

патологией ЩЖ; группа пациентов только с МС; группа пациентов только с патологией ЩЖ. Всем пациентам проводилась 

оценка иммунного статуса – CD3, CD4, CD8, CD16, CD4+/CD8+, уровень фактора некроза опухолей (ФНО) и С-реактивного 

белка (СРБ) исследовался при проведении биохимического анализа крови. Генетический анализ состоял в определении 

частот аллелей и генотипов четырех полиморфных маркеров: rs10865710 гена PPARG3, rs1042713 и rs1042711 гена ADRB2 
и rs5443 гена GNB3. Результаты: Сочетание МС с патологией ЩЖ вне зависимости от наличия или отсутствия аутоиммунных 

заболеваний ЩЖ характеризовалось усугублением нарушений в Т- и В-клеточном звене иммунитета, увеличением уровня 

IgG, СРБ и ФНО. Генетический анализ показал частую выявляемость аллеля А, генотипа АА полиморфного маркера 

rs1042713 гена ADRB2, кодирующего β2-адренорецептор в популяции у казахов.

Ключевые слова: метаболический синдром, патология щитовидной железы, иммунный статус, сердечно-сосудистые осложнения.
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IMMUNOGENETIC FEATURES OF THYROID GLAND DYSFUNCTION COMBINED WITH METABOLIC SYNDROME 

A comparative analysis of the changes in the immune and genetic status in patients with metabolic syndrome (MetS) combined 

with thyroid pathology has been performed in comparison with patients only with MetS or thyroid gland (TG) dysfunction. 

Materials and methods: 90 patients were recruited and assigned to one of three groups: A group of patients with MetS and TG 

dysfunction; a group of patients only with MetS; group of patients only with TG dysfunction. All patients underwent immune 

status assessment – CD3, CD4, CD8, CD16, CD4 +/CD8 +, and tumour necrosis factor (TNF) and C-reactive protein (CRP) levels 

were studied in a biochemical blood test. Genetic analysis consisted in determining the frequencies of alleles and genotypes of 

four polymorphic markers: rs10865710 of the PPARG3 gene, rs1042713 and rs1042711 of the ADRB2 gene and rs5443 of the 

GNB3 gene. Results: The combination of MetS with TG dysfunction regardless of the presence or absence of autoimmune thyroid 

diseases was characterized by aggravation of disorders in the T- and B-cell components of immune system, an increase in IgG, 

CRP, and TNF levels. Genetic analysis showed frequent detection of the A allele, the AA genotype of the polymorphic marker 

rs1042713 of the ADRB2 gene, coding β2-adrenoreceptor in the Kazakh population.

Keywords: metabolic syndrome, thyroid gland dysfunction, immune status, cardiovascular complications.
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(rs 1042713) и однонуклеотидная замена T(-47)C 

(rs1042711) [6]; GNB3, кодирующий гуанин нуклеотид-

связывающий белок бета-3,  – синонимичная замена 

С825Т (rs5443) [7]. Однако недостаточно исследованы 

механизмы иммунных и генетических нарушений при 

коморбидном течении МС и патологии ЩЖ, особенно в 

зависимости от наличия или отсутствия АЗЩЖ. Выявление 

иммунологических и генетических нарушений при комор-

бидности важно для понимания общих патогенетических 

механизмов возникновения этих патологий.

Цель исследования: установление иммуногенетиче-

ских особенностей патологии ЩЖ при коморбидном 

течении с МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования представляет собой когортное 

поперечное проспективное исследование. В научную рабо-

ту было включено 90 пациентов обоего пола от 18 лет и 

старше. Все больные были разделены на три группы по 30 

человек: группа пациентов с МС и патологией ЩЖ; группа 

пациентов только с МС; группа пациентов только с патоло-

гией ЩЖ. Оценивались показатели клеточного и гумораль-

ного иммунитета: CD3, CD4, CD8, CD 16. Также определялся 

иммунорегуляторный индекс через соотношение CD4+/

CD8+. С помощью иммуноферментного анализа определял-

ся уровень специфического маркера воспаления фактора 

некроза опухолей (ФНО). Неспеци фический показатель 

воспаления С-реактивный белок (СРБ) исследовался при 

проведении биохимического анализа крови.

Геномную ДНК выделяли из 50 мкл периферической 

крови с использованием набора «MagMax-96 DNA Multi-

Sample Kit» (Applied Biosystems, США) и автоматической 

станции для выделения ДНК MagMax Express 96 (Applied 

Biosystems, США), методика с использованием магнитных 

твердых носителей. Выделение проводили согласно реко-

мендациям производителя. Определение концентрации 

ДНК в образцах производили на приборе «NanoDrop» 

(Thermo Scientific, США). Для контроля продукты амплифи ка-

ции визуализировались электрофорезом в агарозном геле.

Статистическую обработку проводили при помощи 

дисперсионного и корреляционного анализов с исполь-

зованием пакета программ Statistica 10.0.

Для определения различий частот значений каче-

ственных показателей между группами и подгруппами, 

распределения аллелей и генотипов изученных локусов в 

группах и оценки статистической значимости этих раз-

личий применяли критерий χ2, при небольшом объеме 

наблюдений рассчитывался точный критерий Фишера с 

использованием таблиц сопряженности 2х2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе распределения тиреоидной патологии было 

выявлено, что в группе с коморбидностью преобладали 

пациенты с АЗЩЖ (46,6%), тогда как в группе только с пато-

логией ЩЖ  – с диффузным нетоксическим зобом (40%). 

Узло вой коллоидный зоб встречался в 16,7% случаев с 

коморбидным течением и в 26,8% случаев с изолированным 

течением патологии ЩЖ. Важнейшие компоненты МС, такие 

как артериальная гипертония (АГ), сахарный диабет 2-го 

типа (СД 2-го типа) и ожирение, встречались с сопоставимой 

частотой в группах пациентов только с МС и коморбидным 

течением МС и патологией ЩЖ. Однако в группе пациентов 

только с МС встречались и другие формы нарушений угле-

водного обмена – нарушение толерантности к углеводам в 

3% случаев и нарушение гликемии натощак в 1% случаев.

При сравнительной оценке показателей клеточного и 

гуморального иммунитета по данным иммунограммы 

выявлено, что в группе пациентов с коморбидным тече-

нием МС и патологией ЩЖ наблюдается угнетение Т-кле-

точ ного звена иммунитета (снижение СD4+, Т-хелперов), а 

также активация В-лимфоцитов в сравнении с другими 

группами исследования (р<0,01). Таким образом, в группе 

пациентов с сочетанным течением МС и патологией ЩЖ 

имеется нарушение как клеточного, так и гуморального 

звеньев иммунитета (табл. 1).

Таблица 1.    Сравнительная характеристика показателей иммунограммы в исследуемых группах

№ Показатели
Группа с МС

и патологией ЩЖ
(n = 30)

Группа
только с МС

(n = 30)

Группа
только с патологией ЩЖ

(n = 30)
Р(1–2) Р(2–3) Р(1–3)

1 Т-лимфоциты, % 52,9 ± 0,9 54,97 ± 1,06 57,3 ± 0,8 Р = 0,2 Р = 0,06 Р = 0,001

2 В-лимфоциты (CD3+), % 18,6 ± 0,6 1,97 ± 0,8 17,1 ± 1,1 Р = 0,000 Р = 0,001 Р = 0,2

3 СD4+(Т-хелперы), % 26,2 ± 0,7 29,5 ± 1,24 28,4 ± 1,5 Р = 0,03 Р = 0,46 Р = 0,012

4 СD8+(Т-цитотоксические), % 17,9 ± 0,64 18,8 ± 0,6 20,8 ± 1,5 Р = 0,54 Р = 0,16 Р = 0,004

5 CD4+/CD8+, % 1,6 ± 0,05 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0.07 Р = 0,63 Р = 0,29 Р = 0,57

6 СD16+(NK-киллеры), % 11,97 ± 0,6 12,7 ± 0,5 11,3 ± 0,6 Р = 0,39 Р = 0,29 Р = 0,41

Доказано, что системные воспалительные 
реакции при непосредственном воздействии 
медиаторов воспаления негативно сказываются 
на состоянии липидного обмена с появлением
его патологического профиля и активацией 
свободно радикального окисления липидов
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Оценивая уровни иммуноглобулинов сыворотки 

крови, которые являются основными показателями функ-

циональной активности В-лимфоцитов, выявлено, что в 

группе пациентов с коморбидным течением МС и патоло-

гией ЩЖ IgG существенно превышает нормативные зна-

чения в сравнении с группой пациентов с МС и группой 

больных только с патологией ЩЖ (р<0,01). Именно IgG в 

цепи иммунологических реакций играет важную роль в 

развитии аутоиммунного воспаления, что в сочетании с 

нарушением клеточного звена иммунитета в группе 

пациентов с коморбидным течением МС и патологией 

ЩЖ говорит о развитии у таких пациентов аутоиммунных 

реакций (табл. 2).

Оценивались показатели специфического (ФНО) и 

неспецифического (СРБ) провоспалительного потенциала 

крови в исследуемых группах. Провоспалительный потен-

циал крови у больных с коморбидным течением МС и 

патологией ЩЖ статистически значимо был выше по 

сравнению с пациентами других групп исследования 

(р<0,01). В связи с этим можно предположить, что при 

сочетанном течении МС и патологии ЩЖ увеличивается 

цитотоксическое действие иммунных воспалительных 

маркеров на клеточные мембраны, которые впослед-

ствии способствуют образованию антител, реагирующих с 

фосфолипидами собственных мембран клеток (табл. 3).

Таким образом, при коморбидном течении МС и пато-

логии ЩЖ наблюдается угнетение клеточного звена 

иммунитета, что в сочетании с активацией гуморального 

иммунитета и повышенного провоспалительного потен-

циала крови увеличивает цитотоксическое действие 

иммунных воспалительных маркеров на клеточные мем-

браны. В связи с этим был проведен субпопуляционный 

анализ иммунологических показателей и провоспали-

тельного потенциала крови в зависимости от наличия или 

отсутствия АЗЩЖ. Для этого были выделены группы паци-

ентов с коморбидным течением МС и АЗЩЖ, больные с 

изолированными течением АИЗЩЖ и группа пациентов с 

МС без АЗЩЖ. При сравнительном анализе показателей 

иммунограммы группа пациентов с коморбидностью и с 

АЗЩЖ имела статистически значимые различия по пока-

зателю Т-цитотоксических лимфоцитов, которые играют 

важнейшую роль в регуляции клеточного иммунитета, 

17,8 ± 0,9% и 23,5 ± 1,4%, соответственно, по сравнению с 

группой пациентов только с АЗЩЖ (р<0,01). Таким обра-

зом, наличие МС у пациентов с АЗЩЖ усугубляет наруше-

ния клеточного звена иммунитета. При сравнении паци-

ентов без АЗЩЖ в группе пациентов с коморбидностью и 

без АЗЩЖ статистически значимо отличалось угнетение 

Т-клеточного звена иммунитета (51,3 ± 0,9%, 59,2 ± 0,8% 

и 54,97 ± 1,06%, соответственно, р<0,01. Уровень IgG был 

достоверно выше в группе с коморбидным течением 

независимо от наличия или отсутствия АЗЩЖ (р<0,01).

При оценке провоспалительного потенциала крови 

группа с коморбидностью и с АЗЩЖ имела достоверно 

выше уровни СРБ (6,9 ± 0,9 мг/г, 4,5 ± 0,8 мг/г и 4,3 ± 0,06 

мг/г, соответственно, р<0,01) и ФНО (13,33 ± 2,7, 4,5 ± 1,9 

Таблица 3.    Сравнительная характеристика неспецифического и специфического маркера воспаления в исследуемых 
группах

№ Показатели
Группа с МС

и патологией ЩЖ
(n = 30)

Группа
только с МС

(n = 30)

Группа
только с патологией ЩЖ

(n = 30)
Р(1–2) Р(2–3) Р(1–3)

1 СРБ, мг/л 7,6 ± 0,5 4,3 ± 0,06 4,07 ± 0,04 Р = 0,000 Р = 0,000 Р = 0,000

2 ФНО, пг/мл 9,31 ± 2,2 6,1 ± 1,6 6,1 ± 1,3 Р = 0,02 Р = 0,19 Р = 0,099

Таблица 2.    Сравнительная характеристика иммуноглобулинов в исследуемых группах

№ Показатели
Группа с МС

и патологией ЩЖ
(n = 30)

Группа
только с МС

(n = 30)

Группа
только с патологией ЩЖ

(n = 30)
Р(1–2) Р(2–3) Р(1–3)

1 Ig A, г/л 2,3 ± 0,2 1,41 ± 0,2 1,95 ± 0,2 Р = 0,003 Р = 0,22 0,061

2 Ig M, г/л 1,9 ± 0,2 1,42 ± 0,2 2,1 ± 0,2 Р = 0,095 Р = 0,02 Р = 0,48

3 Ig G, г/л 21,99 ± 0,8 15,7 ± 1,5 21,54 ± 0,9 Р = 0,000 Р = 0,001 Р = 0,71

Пациенты с коморбидным течением достоверно 
чаще были носителями аллеля А и генотипа АА 
полиморфного маркера rs1042713 гена ADRB2, 
кодирующего β2-адренорецептор

При сравнительной оценке показателей 
клеточного и гуморального иммунитета
по данным иммунограммы выявлено, что
в группе пациентов с коморбидным течением МС 
и патологией ЩЖ наблюдается угнетение 
Т-клеточного звена иммунитета (снижение 
СD4+, Т-хелперов), а также активация 
В-лимфоцитов в сравнении с другими группами 
исследования (р<0,01)
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и 6,1 ± 1,6 пг/мл, соответственно, р<0,01). Таким образом, 

было показано, что наиболее выраженное угнетение 

Т-клеточного звена иммунной системы (СD4+, СD 8+) в 

сочетании с признаками активации гуморального звена 

иммунитета (В-лимфоциты, Ig G) и провоспалительного 

потенциала крови (СРБ, ФНО) наблюдается в группе 

пациентов с коморбидным течением МС и патологией 

ЩЖ как с АЗЩЖ, так и без АЗЩЖ.

Проводился анализ распределения частот аллелей и 

генотипов полиморфных маркеров генов PPARG3, ADRB2 

и GNB3 в казахской популяции больных. Было показано, 

что пациенты с коморбидным течением достоверно чаще 

были носителями аллеля А и генотипа АА полиморфного 

маркера rs1042713 гена ADRB2, кодирующего β2-адрено-

рецептор (табл. 4). Полиморфный маркер Arg 16/Gly 

(rs1042713) гена ADRB2 представляет собой мутацию  – 

замену нуклеотида ДНК, приводящую к замене аргинина 

на глицин в белковом продукте гена. Этот маркер связан 

с особенностями работы нейронных рецепторов, ассоци-

ирован с предрасположенностью к метаболическому 

синдрому, ожирению, бронхиальной астме, риску разви-

тия артериальной гипертензии у больных сахарным диа-

бетом 2-го типа. Таким образом, нами показана ассоциа-

ция аллеля А и генотипа АА полиморфного маркера Arg 

16/Gly (rs1042713) гена ADRB2 с сочетанным течением 

заболевания щитовидной железы с метаболическим син-

дромом.

ВЫВОДЫ

1. Показано, что у пациентов с коморбидным течением 

МС и патологией ЩЖ сопоставимо угнетен Т-клеточный 

и активирован гуморальный иммунитет, а также 

наблюдаются иммунопатологические сдвиги (увеличе-

ние Ig G, СРБ, ФНО) вне зависимости от наличия или 

отсутствия АЗЩЖ.

2. Обнаружено, что полиморфный маркер rs1042713 гена 

ADRB2, кодирующего β2-адренорецептор, ассоцииру-

ется с коморбидным течением МС и патологией ЩЖ в 

казахской популяции. Причем чаще выявлялся аллель 

А, генотипа АА.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 4.    Генетический анализ полиморфного маркера ADRB2 (rs 1042713)

Аллели и 
генотипы

Группа с МС
(n = 30)

Группа
с МС и патологией ЩЖ

(n = 30)

Группа
с патологией ЩЖ

(n = 30)
X2 p OR 95 % CI

Аллель A 17(28%) 32(53%) 13(22%)
6,76 0,0093

0,36 0,16-0,74

Аллель G 43(72%) 28(47%) 47(78%) 2,89 1,36-6,16

AA 1(3%) 16(53%) 0

28,24 <0,0001

0,030 0,004-0,25

AG 15((50%) 0(0%) 13(43%) 1,3 0,47-3,62

GG 14(47%) 14(47%) 17(57%) 1,0 0,36-2,6

AA+AG 16(53%) 16(53%) 13(43,3%) 0,07 0,80 1,0 0,362-2,76
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Именно IgG в цепи иммунологических реакций 
играет важную роль в развитии аутоиммунного 
воспаления, что в сочетании с нарушением 
клеточного звена иммунитета в группе 
пациентов с коморбидным течением МС
и патологией ЩЖ говорит о развитии у таких 
пациентов аутоиммунных реакций



ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия 
ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, ме с то ра бо ты, го род.
К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, 
про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди-
цин ских на ук, до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-
Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука-
зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 
те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди-
тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи-
са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для 
прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков
(7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла 
на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, 
ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 
зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но 
при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че-
ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 
(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с 
ука за ни ем поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначе-
ния даются в системе СИ. Торговое на зва ние ле кар ст вен-
но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю-

ще го ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При-
ла га е мый спи сок ли те ра ту ры дол жен со дер жать не бо лее 
25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т ри-
ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к 
каж до му ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти 
объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна че ния. 
Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 
встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи-
ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. 
Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес 
filippova@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на 
электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном 
ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб-
ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а-
лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи-
ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща-
ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра-
ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-
ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие 
из да ния, не до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не 
сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, молодых 
ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.




