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Международное непатентованное название: гозоглиптин. Регистрационный номер: №ЛП-003598 от 19.11.2018г. 
Фармакотерапевтическая группа: дипептидилпептидазы-4 ингибитор. Код АТХ: A10BH. Лекарственная форма: таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой.

Показания к применению: Сахарный диабет 2 типа: в качестве монотерапии в сочетании с диетотерапией и физическими упражнениями;           
в составе двухкомпонентной комбинированной терапии с метформином в случае неэффективности диетотерапии, физических упражнений                    
и монотерапии этими препаратами. Противопоказания: повышенная чувствительность к гозоглиптину или любому компоненту препарата; 
сахарный диабет 1 типа; диабетический кетоацидоз; тяжелые нарушения функции печени; хроническая почечная недостаточность средней и 
тяжелой степени тяжести; детский возраст младше 18 лет (эффективность и безопасность применения не установлена); беременность, период 
грудного вскармливания. С осторожностью у пациентов с панкреатитом в анамнезе. Способ применения и дозы: внутрь 1 раз в день утром, 
независимо от приема пищи. Режим дозирования препарата следует подбирать индивидуально в зависимости от эффективности и переносимости. 
При недостаточном клиническом эффекте на фоне применения максимальной рекомендуемой суточной дозы 30 мг для лучшего контроля гликемии 
рекомендуется дополнительное назначение метформина. Не требуется коррекции дозы препарата у пожилых пациентов. Побочное действие: при 
применении препарата Сатерекс в качестве монотерапии или в комбинации с метформином большинство нежелательных явлений были слабо 
выражены, имели временный характер и не требовали отмены терапии. Срок годности: 4 года. Условия отпуска: по рецепту. Претензии 
потребителей и информацию о нежелательных явлениях следует направлять по адресу: ООО «Фармасинтез-Тюмень», Россия, 625059, 
г.Тюмень, 7-ой км Велижанского тракта, д.2, тел. (3452) 694510. Перед назначением необходимо ознакомиться с полной инструкцией по 
медицинскому применению препарата.

1  Государственный реестр лекарственных средств // www.grls.rosminzdrav.ru, 2019 
2  Аметов А.С. Инструментом импортозамещения должен стать государственный реестр сахарного диабета // Ремедиум. 11-2018, с.16-18
3  Галстян К.О., Недосугова Л.В., Петунина Н.А. и др. Первый отечественный ингибитор ДПП-4 госоглиптин в сравнении с вилдаглиптином при лечении пациентов с сахарным диабетом 2 типа.
   // Сахарный диабет. 2016;19(1):89-96
4  Инструкция по медицинскому применению препарата Сатерекс 30мг №28 РУ №ЛП-003598 от 19.11.2018
5  Расчет стоимости по Государственному реестру предельных отпускных цен, // www.grls.rosminzdrav.ru, 2019 
* Дедов И.И., Шестакова М.В, Майоров А.Ю. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом // 9-й выпуск, 2019 

Информация предназначена для специалистов здравоохранения. Реклама.

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА САТЕРЕКС®

Первый российский оригинальный 
ингибитор ДПП-4 (гозоглиптин), 
решающий задачу безопасного лечения 
в рамках импортозамещения1,2

Уверенный контроль уровня HbA1c3,4

Минимальный риск гипогликемий3,4

Удобный прием 1 раз в сутки3

Ценовое преимущество в доступности 
1 дня терапии среди иДПП-45

ВХОДИТ В КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕКОМЕНДАЦИИ 
9-й выпуск*

ЕВОЕ РЕШЕНИЕ ТЕРАПИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

САТЕРЕКС 30
мг

Реклама
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ»

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 обозначения 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 panarina@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на элек-

тронном 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.
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РЕЗЮМЕ

Обзорная статья посвящена основным направлениям профилактики СД2, который остается одной из главных причин смерт-
ности и инвалидизации в большинстве стран мира. Профилактика СД2 типа требует модифицирующего влияния на патологи-
ческие процессы, приводящие к диабету, с целью замедления, прекращения или обратного развития нарушений функции 
β-клеток и резистентности тканей к инсулину. При отсутствии клинического эффекта от немедикаментозных методов профи-
лактики целесообразно использовать лекарственные препараты, уменьшающие инсулинорезистентность и дисфункцию 
β-клеток. Приведены результаты многочисленных исследований, указывающих, что бигуаниды, ингибиторы α-глюкозидаз, 
орлистат, тиазолидиндионы в различной степени снижают риск развития СД2. Метформин имеет самую большую доказатель-
ную базу, а его пролонгированная форма – зарегистрированное показание в РФ в качестве лекарственной терапии пациентов 
с предиабетом. Для других лекарственных средств необходимо учитывать стоимость, побочные эффекты и долговременную 
эффективность. Рассматриваются вопросы о возможности персонализации лечебно-профилактических мероприятий на осно-
ве алгоритмов, включающих фенотипические, генетические и микробиомные  особенности пациентов с предиабетом.

Ключевые слова: профилактика, сахарный диабет 2-го типа, предиабет, метформин, генотип, фенотип, микробиота
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) остается одной 

из главных причин смертности и инвалидиза-

ции населения экономически развитых стран 

мира. Широкое внедрение в клиническую практику новых 

методов диагностики и лечения СД все еще не позволяет 

кардинально решить проблемы хронических осложнений 

диабета и ассоциированных с атеросклерозом кардио-

васкулярных заболеваний [1]. В связи с этим профилак-

тика СД2 является наиболее эффективной и экономиче-

ски обоснованной стратегией снижения смертности от 

микро-, макрососудистых осложнений [2]. Это позволяет 

не только увеличить продолжительность жизни пациен-

тов, но и реально снизить финансовые расходы на оказа-

ние всех видов медицинской помощи [3].

Различают медикаментозные и немедикаментозные 

методы профилактики СД2. Последние основываются на 

изменении образа жизни (ИОЖ) пациентов и модифика-

ции факторов риска диабета, но, как показывает опыт 

стран Западной Европы и США, приверженность пациен-

тов к этому методу коррекции остается крайне низкой 

даже в условиях внедрения образовательных программ 

для пациентов и их психологической поддержки [4].

К основным причинам низкой эффективности ИОЖ сле-

дует отнести: отсутствие у больных достаточной мотива-

ции и неспособность пациентов к пожизненному соблю-

дению здорового образа жизни [5]. Кроме того, немеди-

каментозные интервенции по профилактике СД2, реали-

зованные в исследовательских программах, могут быть 

чрезмерно трудоемкими и дорогостоящими для реальной 

практики. Немаловажным является и тот факт, что в боль-

шинстве стран мира отсутствует структурированные госу-

дарственные программы, направленные на профилакти-

ку СД2 [6]. 

С другой стороны, эти же исследования показали 

устойчивый рост частоты использования медикаментоз-

ных средств для вторичной профилактики СД2 и кардио-

васкулярных событий, что сопровождается снижением 

показателей сердечно-сосудистой смертности в этой 

популяции больных. 

Медикаментозные методы профилактики СД исполь-

зуются, как правило, у пациентов с предиабетом. Под 

термином «предиабет» понимают нарушения углеводно-

го обмена (нарушенную гликемию натощак или нарушен-

ную толерантность к глюкозе), которые не позволяют 

поставить диагноз СД, однако ассоциированы с негатив-

ными последствиями для здоровья [7]. По данным IDF на 

2017 г., распространенность нарушенной толерантности к 

глюкозе (НТГ) в мире составила 7,3% (352,1 млн человек), 

по прогнозам, к 2040 г. данная цифра увеличится до 8,5% 

(587 млн человек) [8]. В Россий ской  Федерации по 

результатам исследования NATION распространенность 

предиабета составляет около 20 млн человек (19,26% 

случаев) [9]. Помимо этого, данные NATION указывают на 

то, что значительное число случаев СД2 (около 54%) в 

России не диагностировано, и можно предположить, что, 

в соответствии с мировой статистикой, у большинства 

пациентов на момент постановки диагноза уже имеются 

поздние осложнения СД2 [10]. Все это диктует необходи-

мость активного внедрения в клиническую практику про-

грамм по профилактике СД2 в РФ, в том числе с исполь-

зованием лекарственных препаратов.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВТОРИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ СД2

Известно, что у пациентов с СД2 инсулинопения фор-

мируется по мере прогрессирования инсулинорезистент-

ности (ИР). Проспективные исследования показали, что 

секреция и функциональная активность инсулина нару-

шаются задолго до развития явного СД2. Установлено, что 

и ИР, и ухудшение эндогенной продукции инсулина раз-

виваются в течение нескольких лет [11]. Эти процессы 

лежат в основе патогенеза предиабета и СД2, а также 

рассматриваются как причина постепенного ухудшения 

течения заболевания на более поздних стадиях.

Прогрессирование патологического процесса от нор-

мальной толерантности к глюкозе в СД длится многие 

годы и содержит промежуточные стадии: НТГ и/или нару-

шение гликемии натощак (НГН). Для оценки механизмов, 

лежащих в основе профилактики СД2, необходимо пони-

мать взаимосвязь между клиническим прогрессировани-

ем заболевания и изменениями соотношения между 

секрецией инсулина и потребностью в нем.

В проспективном исследовании T.A. Buchanan et al. 

[12] с участием женщин с диагностированным гестацион-

ным диабетом установлено, что нарушенная гликемия 

натощак проявлялась в том случае, когда секреция инсу-

лина снижалась с 50 до 10–20%. Эта же закономерность 

отмечена и для гипергликемии через 2 часа по данным 

ОГТТ. Аналогичные данные получены в исследовании дру-

гих авторов: снижение на 70–75% активности β-клеток 

сопровождалось незначительным повышением гликемии 

через 2 часа после приема глюкозы (с 5,6 до 8,6 ммоль/л) 

[13, 14]. Вместе с тем ухудшение функционирования 

β-клеток еще на 20–25% приводило к гипергликемии 

через 2 часа после приема глюкозы до 23 ммоль/л. 

Важную роль в патогенезе предиабета и СД отводится 

различным вариантам фенотипа человека. Ретро-

спективный анализ пациентов в течение 18 лет до 

де бюта СД2 выявил четкую корреляцию ИР и дисфункции 

β-клеток с диагностическими критериями диабета: нато-

щаковой или 2-часовой постпрандиальной гликемии 

(ППГ) при проведении перорального теста с 75 г глюкозы 

(ОГТТ) [15]. Более выраженное снижение индекса чув-

ствительности к инсулину (ISI) наблюдалось у пациентов, 

у которых диабет был диагностирован по результатам 

2-часовой ППГ во время ОГТТ, по сравнению с больными, 

у которых СД был установлен на основании только повы-

шенной гликемии натощак. Напротив, функция β-клеток 

была значительно снижена у пациентов с диабетом, диа-

гностированным по данным натощаковой гликемии, но 

оставалась стабильной у лиц, диагноз у которых был 

верифицирован на основании изолированного повыше-

ния 2-часовой ППГ во время ОГТТ [16]. Кроме того, суще-

ствует ряд фенотипических изменений в степени и месте 

резистентности к инсулину у пациентов с предиабетом. 
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Так, у некоторых пациентов резистентность к инсулину 

проявляется как в мышцах, так и в печени, у других про-

является изолированная инсулинорезистентность при 

сохранении относительной чувствительности к инсулину 

в другом органе [17]. Эти данные свидетельствуют о том, 

что дисгликемия реализуется в разнообразных феноти-

пах, а детальное метаболическое фенотипирование с 

измерением степени инсулинорезистентности (например, 

с использованием ISI) и секреции инсулина (с использо-

ванием инсулиногенного индекса) позволит улучшить 

идентификацию пациентов с предиабетом и диабетиче-

скими фенотипами в больших когортах населения.

Таким образом, результаты этих исследований пока-

зали, что на начальных стадиях диабета ухудшение функ-

ции β-клеток приводит к незначительному повышению 

гликемии. Клинически значимая гипергликемия возника-

ет на более поздних стадиях прогрессирования СД и 

свидетельствует о серьезных нарушениях функции 

β-клеток. В то же время именно на ранних стадиях забо-

левания, когда большая часть β-клеток функционально 

активна, эффект от медикаментозных методов профилак-

тики будет максимальным. 

Учитывая особенности патогенеза СД2, когда повы-

шение гликемии обусловлено нарушением способности 

β-клеток к гиперпродукции инсулина в ответ на ИР, про-

филактика заболевания должна быть направлена на ста-

билизацию функции β-клеток и поддержание нормогли-

кемии. Определение основных фенотипов ИР и (или) 

дисфунции β-клеток может быть важной составляющей 

для принятия терапевтических решений. 

В последнее время широко обсуждается концепция о 

влиянии кишечного микробиома на метаболические про-

цессы в организме человека (табл. 1), включая его потен-

циальную роль в развитии метаболического синдрома и 

СД2 [18]. Одним из важнейших свойств кишечной микро-

флоры является ее эндогенная метаболическая функция, 

которая делает возможным переваривание некоторых 

компонентов пищи, в частности растительных полисаха-

ридов [19, 20]. В ряде экспериментальных работ на 

мышах, а также в исследованиях с участием людей было 

показано, что состав микрофлоры кишечника в случае 

ожирения и при нормальной массе тела существенно 

различается [21, 22]. В то же время трансплантация 

фекальной микрофлоры от лиц с нормальной массой тела 

больным метаболическим синдромом  вела к достовер-

ному увеличению чувствительности к инсулину в сочета-

нии с увеличением разнообразия кишечной микрофло-

ры, в том числе к заметному увеличению содержания 

бактериальных штаммов, продуцирующих бутират, ами-

нокислоты, короткоцепочечные жирные кислоты, витами-

ны. Эти метаболиты являются активными мессенджерами 

и могут оказывать существенное влияние на иммунную 

систему, факторы воспаления, глюконеогенез в кишечни-

ке, чувствительность тканей к инсулину [22].

Таким образом, нарушения в составе кишечной 

микрофлоры могут рассматриваться в качестве ранних 

диагностических маркеров развития СД2 у лиц из груп-

пы высокого риска. Необходимо дальнейшее изучение 

прогностической значимости количественных измене-

ний микроорганизмов и степени микробного разно-

образия, а также выявления патогенетических измене-

ний состава микрофлоры кишечника у пациентов с 

предиабетом.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ СД2

Результаты клинических исследований, посвященных 

профилактике СД, позволяют выделить основные методы 

по снижению риска развития СД2: интенсивная модифи-

кация образа жизни, применение метформина (снижение 

продукции глюкозы печенью и повышение чувствитель-

ности к инсулину в печени), использование пиоглитазона 

(уменьшение ИР и прямой протекторный эффект на 

β-клетки), применение акарбозы (снижение всасываемо-

сти углеводов в кишечнике) (табл. 2). Отдельно следует 

акцентировать внимание на препаратах, используемых 

для лечения ожирения (орлистат, сибутрамин, лираглу-

тид), и их эффективности в целях профилактики СД2 у 

пациентов с метаболическим синдромом. Указанные 

интервенции способствуют снижению числа новых случа-

 Таблица 1. Вариабельность показателей микробиоты кишечника у пациентов с предиабетом и СД2

 Table 1. Variability of intestinal microbiota indicators in patients with prediabetes and type 2 diabetes

Заболевания Особенности дисбактериоза кишечника Клинические проявления

Предиабет Преобладание бактерий, способных увеличивать биосинтез и 

транспорт аминокислот с разветвленной цепью, включая Prevotella 

copri и Bacteroides vulgatus 

Снижение бактерий, продуцирующих бутират (Akkermansia 

muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, 

Eubacterium eligens, Faecalibacterium, Roseburia, Firmicutes, класс 

Clostridia, Verrucomicrobiae, Bacteroides, Bifidobacterium)

Микробиота кишечника у пациентов с предиабетом приводит к 

увеличению концентрации аминокислот с разветвленной цепью, 

что является фактором высокого риска развития СД2 

Дефицит бактерий, продуцирующих бутират, является 

потенциальным маркеров предиабета, а нормальные показатели 

микробного числа этих бактерий имеют протекторную роль в 

развитии инсулинорезистентности и СД2

СД2 Увеличение колоний условно-патогенных бактерий, связанных с 

инфекциями вне желудочно-кишечного тракта, включая 

Bacteroides caccae, Clostridium hathewayi, Clostridium, Clostridium 

symbiosum, Eggerthella lenta и Escherichia coli

Увеличение колоний условно-патогенных бактерий способствует 

возникновению окислительного стресса в желудочно-кишечном 

тракте, что приводит к возникновению системного воспаления, 

прогрессированию инсулинорезистентности и, как следствие, к 

развитию микро-, макрососудистых осложнений диабета
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ев СД в течение 3–6 лет лечения, однако установлено, что 

одни методы действительно влияют на патогенез разви-

тия СД2, тогда как другие преимущественно замедляют 

прогрессирование патологического процесса [1]. 

Финское исследование DPS (Diabetes Prevention 

Study) и американская программа профилактики диабета 

DPP (Diabetes Prevention Program) подтвердили, что 

интенсивное вмешательство по модификации образа 

жизни (снижение калорийности рациона и увеличение 

физической активности) снижают риск развития СД у лиц 

НТГ [23]. В исследовании DPS наблюдалось снижение 

риска развития СД на 58% в группе «интенсивной моди-

фикации образа жизни». В этой группе наблюдалось 

достоверное снижение массы тела по сравнению с груп-

пой контроля. В исследовании DPP участвовало 3234 

лица с НТГ, которым назначали плацебо, или метформин 

(850 мг дважды в сутки), или программу по модификации 

образа жизни (уменьшение массы тела не менее 7%

от исходного веса, диетотерапия и рекомендации по

увеличению физической активности более 150 минут в 

неделю). Срок наблюдения составил в среднем 2,8 года. 

Заболеваемость СД составила 11,0; 7,8 и 4,8 случая

на 100 человек в год в группах плацебо, метформина и 

«модификации образа жизни» соответственно. Приме-

нение метформина в исследовании DPP продемонстри-

ровало снижение риска развития СД на 31% у мужчин и 

на 25% у женщин с НТГ по сравнению с группами пла-

цебо [24–26].

В 2013 г. были опубликованы результаты программы 

профилактики диабета (DPPOS), которая являлась продол-

жением исследования DPP и была направлена на оценку 

влияния интенсивной  терапии на отдаленные клиниче-

ские исходы в течение 5,7 лет [27]. Данные исследова-

тельской группы продемонстрировали, что модификация 

образа жизни или использование метформина могут 

предотвратить возникновение СД2 у пациентов с высо-

ким риском его развития. Так, риск развития СД2 снижал-

ся на 27% в группе «изменения образа жизни» и на 18% 

в группе пациентов, находящихся на терапии метформи-

ном. Кроме того, установлено, что максимальный эффект 

от превентивной терапии метформином наблюдался у 

пациентов с исходно более высокими значениями ГПК 

(6,1–6,9 ммоль/л), HbA1c (6,0–6,4%) и с гестационным СД 

в анамнезе, что, несомненно, позволит индивидуализиро-

вать показания к приему метформина у лиц с высоким 

риском развития СД [28]. Не менее важные результаты в 

упомянутом исследовании были получены при оценке 

влияния метформина на частоту развития и выражен-

ность атеросклероза коронарных артерий, который оце-

нивался по индексу коронарного кальция [29]. 

Установлено, что у лиц мужского пола в группе терапии 

метформином частота и выраженность коронарного 

атеро склероза были достоверно ниже, чем в группах пла-

цебо и ИОЖ. Следует отметить, что плейотропный эффект 

метформина на коронарные сосуды не зависел от возрас-

та, веса, показателей углеводного обмена, гиполипидеми-

ческой терапии. Кардиопротекторный механизм дей-

ствия метформина, возможно, связан с его влиянием на 

системное воспаление (уменьшение С-реактивного белка 

и продуктов перекисного окисления липидов), реологи-

ческие свойства крови (снижение тканевого активатора 

плазминогена) и функцию эндотелия, а также на показа-

тели липидного обмена (антиатерогенный эффект) [30]. 

Достаточно интересной представляется новая концеп-

ция механизма действия метформина, предполагающая, 

что его эффективность зависит от типа микробиоты желу-

дочно-кишечного тракта и генетической предрасполо-

женности [31]. В работах, посвященных оценке влияния 

метформина на кишечный микробиом, установлено, что 

пациенты с диабетом, пролеченные метформином, имеют 

«более здоровый» состав кишечной микрофлоры, чем 

пациенты, получающие другие препараты [32]. В настоя-

щий момент инициирован ряд исследований, целью кото-

рых является изучение взаимосвязи между патогенетиче-

скими изменениями микрофлоры кишечника и отсутстви-

ем эффекта при лечение метформином [33].

Генетическая предрасположенность к вариабельности 

гликемического ответа на метформин продемонстриро-

вана в нескольких когортных исследованиях и метаана-

лизах. В исследовании GoDARTS влияние генетического 

фактора на эффективность метформина, в зависимости от 

конечной точки гликемии (абсолютное, пропорциональ-

 Таблица 2. Патогенетические механизмы действия лекар-

ственных препаратов, используемые для профилактики СД2

 Table 2. Pathogenetic mechanisms of action of drugs used to 

prevent T2DM

Лекарственный 
препарат Механизм действия

Метформин  Резистентность к инсулину в печени 

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Дисбактериоз кишечника

 Масса тела

 Аппетит

Агонисты 
рецепторов ГПП-1

 Резистентность к инсулину в печени

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

 Аппетит

Тиазолидиндионы  Резистентность к инсулину в печени 

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

Ингибиторы 
α-глюкозидаз

 Резистентность к инсулину в печени

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

Орлистат  Резистентность к инсулину в печени

 Резистентность к инсулину в мышечной ткани

 Функция β-клеток 

 Масса тела

 Аппетит
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ное или скорректированное снижение HbA1c или дости-

жение цели HbA1c), наблюдалось у 23–34% больных 

диабетом [34, 35].

В крупных исследованиях по изучению генома (GWAS) 

были выделены варианты генов, связанные с положи-

тельным гликемическим ответом на лечение метформи-

ном. В частности, варианты мутации гена ataxia 

telangiectasia (ATM), наличие гена, кодирующего пере-

носчик глюкозы в печени GLUT2, и гена к рецепторам 

OCT1 были связаны с лучшим гликемическим ответом на 

терапию метформином и его превентивными эффектами 

у пациентов с предиабетом [36]. 

Таким образом, вполне вероятно, что положительный 

сахароснижающий и превентивный эффект метформина 

можно частично спрогнозировать у пациентов с опреде-

ленным генотипом. Однако требуется продолжить даль-

нейшие исследования по более крупным когортам, вклю-

чая участников из разных этнических групп и людей с 

предиабетом, чтобы четко систематизировать показания 

к назначению метформина в зависимости от генотипа.

В 2016 г. в РФ были внесены и одобрены изменения 

в инструкцию по применению метформина (Глюкофаж®), 

позволившие назначать его при предиабете [55], а в 

июне 2019 г. показание «монотерапия предиабета в слу-

чае, если изменение образа жизни не позволило достичь 

адекватного гликемического контроля» получил метфор-

мин пролонгированного высвобождения  – препарат 

Глюкофаж® Лонг [56]. Инновационная система двойного 

геля GelShield®, использованная при создании Глюкофажа 

Лонг, обеспечивает дозированное высвобождение мет-

формина в течение суток. Это позволяет назначать дан-

ный метформин пролонгированного высвобождения 

один раз в день, в отличие от 2–3-кратного приема 

быстровысвобождаемого метформина [49]. Прове-

денные исследования показали его большую безопас-

ность и лучшую приверженность лечению по сравнению 

с метформином короткого действия [50, 51]. Важно также 

подчеркнуть, что метформин не вызывает гипогликемию, 

в том числе при его применении у пациентов с предиа-

бетом [56]. Использование метформина для профилакти-

ки СД2 одобрено в международных, а также российских 

клинических рекомендациях «Алгоритмы специализиро-

ванной медицинской помощи больным сахарным диа-

бетом» [52–54].

Таким образом, первичная профилактика СД2, вклю-

чающая в том числе применение метформина у лиц с 

предиабетом, является важной задачей, стоящей не толь-

ко перед эндокринологами, но и перед врачами общей 

практики, терапевтами и кардиологами, что позволит в 

значительной мере снизить заболеваемость СД2 и риск 

сердечно-сосудистых осложнений. 

Вторым по значимости препаратом, используемым 

для профилактики СД2, является акарбоза  – ингибитор 

альфа-глюкозидаз. Механизм действия ингибиторов аль-

фа-глюкозидаз сводится к конкуренции с полисахарида-

ми за места связывания на соответствующих ферментах 

желудочно-кишечного тракта. Следствием такой конку-

ренции является замедление темпов расщепления поли-

сахаридов до моносахаридов и, соответственно, их вса-

сывание в кровь с последующим снижением постпранди-

альной гипергликемии.

В исследовании STOP-NIDDM ингибиторы альфа-глю-

козидаз использовали с целью изучения возможности их 

применения для предотвращения трансформации НТГ в 

СД2 [37]. Поскольку ингибиторы альфа-глюкозидаз не 

стимулируют секрецию эндогенного инсулина, их влия-

ние на развития СД2 у лиц с НТГ можно объяснить только 

протективным действием нормогликемии на функцию 

β-клеток. Кроме того, ингибиторы альфа-глюкозидаз 

абсолютно безопасны для пациентов даже при профи-

лактическом применении и практически не имеют 

серьезных нежелательных явлений. Единственным побоч-

ным эффектом ингибиторов альфа-глюкозидаз является 

метеоризм и дискомфорт в желудочно-кишечном тракте, 

что во многих случаях приводит к отказу от его примене-

ния. Так, в исследовании STOP-NIDDM (n=1429) более 

половины больных, прекративших участие в исследова-

нии, испытывали именно этот побочный эффект. Оценивая 

роль ингибиторов альфа-глюкозидаз в предотвращении 

развития СД2, следует отметить, что снижение риска воз-

никновения СД2 в группе акарбозы, по сравнению с 

плацебо, составило 9,1% (р=0,0001). Эффект акарбозы 

наблюдался во всех возрастных группах и не зависел от 

индекса массы тела и пола пациентов. В недавно завер-

шившемся исследовании ACE (The Acarbose Cardiovascular 

Evaluation) была проведена оценка эффективности акар-

бозы в снижении риска развития сердечно-сосудистых 

событий и СД2 у лиц с НТГ [38]. Установлено, что препарат 

не показал достоверного снижения риска неблагоприят-

ных кардиоваскулярных событий, но способствовал сни-

жению на 18% (p=0,005) риска развития СД2. Показатель 

NNT (количество больных, которых необходимо проле-

чить определенным методом для предотвращения одного 

неблагоприятного исхода) для оценки эффективности 

акар бозы по профилактике СД2 составлял 41 пациент/год. 

Следует отметить, что аналогичный показатель эффектив-

ности для мероприятий по модификации образа жизни 

составляет 7 пациентов в год, а для метформина  –

32 пациента в год. Таким образом, ингибиторы альфа-

глюкозидаз уступают по своей эффективности в отноше-

нии вторичной профилактики СД2 немедикаментозным 

методам лечения и метформину.

В последнее время широко обсуждается возможность 

использовать для профилактики СД2 препараты из груп-

пы тиазолидиндионов. Активируя ядерные PPAR-γ-рецеп-

торы, расположенные в жировой , мышечной  ткани и 

печени, тиазолидиндионы уменьшают инсулинорези-

стентность, улучшают метаболизм глюкозы и липидов. 

Существенным эффектом тиазолидиндионов является 

протекторное действие на β-клетки поджелудочной 

железы. Классической работой по изучению влияния тиа-

золидиндионов на частоту развития СД2 у больных с пре-

диабетом стало исследование DREAM, в котором исследу-

емым препаратом был росиглитазон [39]. В группе роси-

глитазона частота случаев впервые выявленного СД сни-

зилась на 62% (p < 0,0001) по сравнению с контрольной 
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группой . В то же время проведенный метаанализ 42 

исследований  показал (S. Nissen), что на фоне терапии 

росиглитазоном частота инфарктов миокарда увеличи-

лась на 43% (p = 0,03) и сердечно-сосудистая смертность 

выросла на 64% (p = 0,06). В связи с этим росиглитазон 

был отозван во многих странах мира.

Другой препарат из группы тиазолидиндионов  – 

пиоглитазон также показал эффективность в профилак-

тике СД2. Исследование эффективности пиоглитазона в 

профилактике СД2 (The Pioglitazone In Prevention Of 

Diabetes) проводилось с целью оценки функции β-клеток, 

ИР и риска развития СД у женщин с гестационным диа-

бетом. Участницы исследования получали пиоглитазон в 

дозе 30 мг/сут в течение первых двух месяцев. При 

отсутствии побочных явлений дозу пиоглитазона увели-

чивали до 45 мг/сут, курс лечения составил 3 года. После 

отмены препарата пациентки находились под наблюде-

нием еще в течение следующих шести месяцев. В конце 

исследования установлено, что прием пиоглитазона 

способствует стабилизации функции β-клеток, и этот 

эффект сохраняется после отмены препарата [40].

В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследовании изучали влияние 

пиоглитазона на снижение риска возникновения СД2

у 602 взрослых лиц с НТГ в течение 2,4 года [41]. Еже-

годный уровень заболеваемости СД2 составил 2,1% в 

группе пиоглитазона и 7,6% – в группе плацебо. Улучше-

ние показателей толерантности к глюкозе зарегистриро-

вано в 48% случаев в группе пиоглитазона и у 28%  –

в группе плацебо (р<0,001). Лечение пиоглитазоном ассо-

циировалось с достоверным снижением гликемии нато-

щак, постпрандиальной гликемии и гликированного 

гемоглобина. В отличие от росоглитазона, в исследовании 

TOSCA.IT было продемонстрировано, что пиоглитазон на 

протяжении 5 лет наблюдения не влиял на частоту сер-

дечно-сосудистых исходов у пациентов СД2 [42].

Лекарственная терапия, направленная на снижение 

расщепления жиров в кишечнике и в связи с этим на 

уменьшение поступления калорий , также приводит к сни-

жению веса и оказывает превентивный эффект в разви-

тии СД2 у больных с ожирением. Применение орлистата 

в целях профилактики СД2 было продемонстрировано в 

исследовании Scandinavian Multicenter Orlistat у пациен-

тов с ожирением и метаболическим синдромом (n=309). 

Через 8 недель после назначения низкокалорийной 

диеты участникам был добавлен ингибитор липазы 

кишечника орлистат. За 36 месяцев частота диабета была 

на 58% ниже в группе орлистата, по сравнению с плаце-

бо, без различий в секреции и чувствительности тканей к 

инсулину [43].

В исследовании (XENDOS) проводилась оценка 

эффективности орлистата по профилактике диабета у 

3277 пациентов с ожирением, из которых у 694 больных 

был установлен диагноз «НТГ» [44]. Пациенты получали 

орлистат в дозе 120 мг 3 раза в сутки или плацебо в 

дополнение к модификации образа жизни. После 4-лет-

него лечения заболеваемость диабетом составила 9,0% в 

группе плацебо и 6,2% с в группе орлистата, что соответ-

ствовало снижению риска на 37,3% (p=0,0032). Средняя 

потеря веса была значительно выше при использовании 

орлистата (5,8 против 3,0 кг в группе плацебо, p<0,001). 

Таким образом, результаты XENDOS показали, что при-

менение орлистата способствует более эффективному 

снижению веса, улучшению липидного обмена, нормали-

зации АД, а у пациентов с НТГ наблюдалась высокая 

эффективность препарата в профилактике СД2.

Одним из новых направлений в лечении и профилак-

тике СД2 является использование нутригенетических 

адаптированных диет. Целью нутригенетики является 

персонализация диетотерапии в соответствии с генетиче-

ской вариацией [45, 46]. Нутригенетическое тестирова-

ние в клинической практике анализирует гены, которые в 

основном участвуют в метаболизме и переносе питатель-

ных веществ, удалении токсинов и защите от оксидатив-

ного стресса. В ряде работ было продемонстрировано, 

что использование стандартной диеты для снижения 

массы тела, адаптированной к полиморфизмам в 19 

генах, участвующих в метаболизме и воспалении, сопро-

вождалось более стойким и продолжительным снижени-

ем массы тела и показателей гликемии по сравнению с 

группой контроля [47].

Таким образом, используя конкретную модель генети-

ческой вариации, можно сформировать персональные 

рекомендации по модификации пищевых продуктов и 

образа жизни для достижения генетически обоснован-

ных конкретных целей в области питания и физических 

упражнений [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД2 является прогрессирующим заболеванием, кото-

рое развивается в течение нескольких лет в результате 

постепенного снижения функции β-клеток на фоне хро-

нической инсулинорезистентности. Профилактика СД2 

требует модифицирующего влияния на патологические 

процессы и инсулинорезистентность, приводящие к диа-

бету, с целью замедления, прекращения или обратного 

развития нарушений функции β-клеток. Тот факт, что сни-

жение компенсаторных возможностей β-клеток приводит 

к гипергликемии, дает основание начинать профилактику 

СД с модификации образа жизни, а при отсутствии клини-

ческого эффекта – к необходимости использовать лекар-

ственные препараты, уменьшающие ИР и дисфункцию 

β-клеток.

Приведенные результаты показали, что уменьшение 

массы тела и висцерального жира в организме, снижение 

ИР обеспечивают оптимальное влияние на патогенез 

метаболических нарушений, составляющих основу раз-

вития СД2 и ССЗ. Кроме того, доказана возможность ста-

билизации функции β-клеток и сохранения эугликемии 

на достаточно продолжительное время. В то же время 

ухудшение функции β-клеток у лиц с риском развития 

СД2 нельзя считать жестко детерминированным, рези-

стентным к модифицирующим воздействиям процессом, 

и во многих случаях дисфункцию β-клеток можно суще-

ственно замедлить или даже обратить вспять.
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Бигуаниды, ингибиторы α-глюкозидаз, орлистат, агони-

сты рецептора глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 

тиазолидиндионы в различной степени снижают риск 

развития СД2 и ассоциированных с ним ССЗ. Метформин 

имеет самую большую доказательную базу и продемон-

стрировал долгосрочную безопасность в качестве лекар-

ственной терапии пациентов с СД2 и предиабетом. Для 

других лекарственных средств необходимо учитывать 

стоимость, побочные эффекты и долгосрочную эффектив-

ность.

Многочисленные исследования подтвердили, что пре-

диабет является гетерогенным состоянием с разнообраз-

ными фенотипами, генотипами и специфическими микро-

биологическими характеристиками кишечника (рис.). 

Перспективными являются результаты исследований по 

возможности улучшения гликемии путем персонализа-

ции лечебно-профилактических мероприятий на основе 

алгоритмов, включающих фенотипические, генетические 

и микробиомные особенности пациентов.

Будущие исследования должны быть направлены на 

уточнение роли микробиоты кишечника в клинической 

эффективности лекарственной терапии, выявление 

геномных и разнообразных фенотипов предиабета и 

диабета, что позволит значительно улучшить лечебно-

профилактические мероприятия у пациентов с высоким 

риском развития СД2. 

Предикторы, определяющие эффективность профилактики СД2

Максимальная эффективность фармакологических и немедикаментозных методов профилактики СД2

Антропометрические

данные

Клиническая

картина

Микробиота

ЖКТ

Метаболические

маркеры

Генотип



Терапевтическая стратегия профилактики СД2  должна проводиться с оценкой клинической  картины заболевания, этнической принадлежности, наследственности, 

антропометрии, маркеров сердечно-сосудистых заболеваний и микробиоты ЖКТ.  Идентификация фенотипа предиабета позволит верифицировать пациентов с высоким 

риском развития СД2 и разработать персональные рекомендации по улучшению образа жизни и медикаментозной профилактике диабета (адапт. из Samocha-Bonet D., et al. 

Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes, 2018 [23])

  Рисунок.  Персонализация лечебных мероприятий по профилактике СД2

  Figure.  Personalization of treatment measures to prevent T2DM
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РЕЗЮМЕ

Ежегодный рост распространенности СД2 привел к активным поискам управления заболеванием. В последнее десятилетие 

появились новые группы сахароснижающих препаратов, которые не только оказались эффективными в коррекции гипергли-

кемии, безопасными в отношении гипогликемий, но и вошли в число препаратов первой линии терапии. Среди них средства с 

инкретиновой активностью – ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4, глиптины). Ситаглиптин был первым в 

мире утвержденным иДПП-4 и уже с 2007 г. начал успешно применяться в России. В обзоре представлены данные по эффек-

тивности, безопасности (в т. ч. кардиобезопасности) применения ситаглиптина и накопившийся опыт его применения в терапии 

пациентов с СД2.
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ческой федерации (International Diabetes 

Federation, IDF) позволяют нам отслеживать 

почти ежегодную статистику заболеваемости сахарным 

диабетом (СД). Продолжается прогрессирующий рост рас-

пространенности сахарного диабета 2-го типа (СД2). Эта 

тенденция связана с ростом избыточного веса, ожирения, 

метаболического синдрома, увеличением продолжитель-

ности жизни населения и гиподинамией. Данные IDF о 

распространенности СД2 с 2000 по 2017 г. демонстриру-

ют рост заболеваемости со 150 до более 425 млн взрос-

лых во всем мире [1]. Данная статистика определила 

столь же растущие темпы поиска сахароснижающих пре-

паратов, обладающих оптимальным профилем безопас-

ности и эффективности.

Важным этапом развития диабетологии стало раскры-

тие новых патогенетических механизмов возникновения 

СД2. Это послужило основанием для создания инноваци-

онных групп сахароснижающих препаратов, воздейству-

ющих на одно или несколько звеньев патогенеза гипер-

гликемии. Особое значение придается риску гипоглике-

мий и вариабельности гликемии у пациентов, находящих-

ся на сахароснижающей терапии, которые способствуют 

увеличению риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Одними из таких средств являются препараты группы 

инкретинового ряда, которые достойно заняли нишу 

среди препаратов первой линии терапии [2]. 

ГЛИПТИНЫ КАК ПРЕДСТАВИТЕЛИ СРЕДСТВ

С ИНКРЕТИНОВОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Глиптины являются восьмым классом антидиабетиче-

ских средств и входят в группу препаратов инкретин-

направленной терапии. Это относительно новый класс 

сахароснижающих препаратов, который за 11 лет успел 

хорошо зарекомендовать себя в клинической практике. 

Влияние данной группы средств осуществляется через 

несколько патофизиологических механизмов гиперглике-

мии у пациентов с СД2. Глиптины представляют собой 

перорально вводимые иДПП-4 (DPP-4), продлевают дей-

ствие гормонов инкретинов, включая глюкагоноподобный 

пептид 1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный 

полипептид (ГИП), путем ингибирования их распада. Это 

улучшает гликемический контроль у пациентов с СД2, глав-

ным образом за счет подавления уровня глюкагона и уве-

личения секреции эндогенного инсулина глюкозозависи-

мым образом. Действие, приводящее к усилению глюкозо-

зависимой секреции инсулина β-клет ками поджелудочной 

железы, было названо «инкретиновый эффект». Инкретины 

представляют собой пептидные гормоны желудочно-

кишечного тракта, вырабатываемые в ответ на прием 

пищи К- и L-клетками кишечника и оказывающие влияние 

на гомеостаз глюкозы. Самой изученной из инкретинов 

представляется роль ГПП-1. В связи с коротким периодом 

полужизни ГПП-1 в клинической практике не представля-

ется возможным использовать его в качестве натурального 

препарата. В связи с этим было предложено ингибирова-

ние фермента ДПП-4, разрушающего естественные инкре-

тины организма. Таким образом, действие глиптинов осно-

вано на продлении действия эндогенного ГПП-1, вслед-

ствие чего повышается уровень и активность инкретинов. 

Это приводит к нормализации дисбаланса соотношения 

«инсулин/глюкагон»: β-клетками повышается глюкозоза-

висимая секреция инсулина, а секреция глюкагона 

α-клетками подавляется. Это позволяет эффективно про-

водить коррекцию гипергликемии на фоне значительного 

снижения риска гипогликемий различной степени тяжести. 

Улуч шение функции островковых клеток приводит к улуч-

шению гликемического контроля [3, 4].

Дипептидилпептидазы сходны между собой по хими-

ческой структуре. Биологическая роль большинства из них 

плохо изучена. Наиболее известной является протеаза 

класса ДПП-4. ДПП-4 является одним из многочисленных 

ферментов, относящихся к классу сериновых протеаз. 

Основная его функция заключается в быстрой инактива-

ции олигопептидов в разных тканях и органах путем отде-

ления от N-окончания двух аминокислот. Ген ДПП-4, рас-

положенный на хромосоме 2 локуса 2q24.3 и состоящий 

из 26 экзонов, кодирующий белок из 766 аминокислот, 

имеет экспрессию в большинстве клеток организма. 

Учитывая все вышеизложенное, требуется тщательная 

оценка селективности действия всех фармакологических 

субстратов, используемых для ингибирования ДПП-4 [5]. 

Выявлено, что ДПП-4 постоянно нарушает передачу сиг-

налов инсулина на уровне протеинкиназы B в нескольких 

первичных типах клеток, таких как адипоциты, скелетные 

мышцы. Кроме того, было показано, что наблюдается тен-

денция к более высокой экспрессии ДПП-4 в висцераль-

.
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ной жировой ткани у худых людей, а у пациентов с ожире-

нием ДПП-4 значительно выше в висцеральных жировых 

тканях, чем в его подкожных аналогах. Экспрессия ДПП-4 

в обоих жировых депо значительно выше у тучных по 

сравнению с худыми, и его уровни положительно корре-

лируют с индексом массы тела (ИМТ), размером подкож-

ных и висцеральных адипоцитов, инсулином и лептином, 

а с такими параметрами, как возраст и адипонектин, была 

выявлена отрицательная корреляция [6–8]. ДПП-4 рас-

сматривается как адипокин, вырабатываемый полностью 

дифференцированными адипоцитами. Основное отличие 

со многими другими адипокинами заключается в том, что 

DPP4 не секретируется адипоцитами напрямую, а высво-

бождается из плазматической мембраны в виде раство-

римого DPP4 после протеолитического расщепления [6]. 

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ

И ФАРМАКОДИНАМИКИ

Среди глиптинов, активно применяемых в настоящее 

время в России, можно выделить следующих представи-

телей этого класса препаратов: ситаглиптин, вилдаглип-

тин, саксаглиптин, линаглиптин и алоглиптин (табл.). 

Глиптины представляют собой разнообразную группу 

соединений, которые по фармакокинетике можно услов-

но разделить на два подкласса: пептидомиметики (вил-

даглиптин, саксаглиптин) и непептидомиметики (сита-

глиптин, линаглиптин, алоглиптин). Оба подкласса явля-

ются конкурентными обратимыми ингибиторами вне-

клеточного субстрата ДПП-4. Предполагается, что фар-

макокинетические различия глиптинов отражаются на 

их кардиоваскулярных эффектах. Кроме того, отличия 

заключаются также в терапевтических дозах и кратно-

сти дозирования. В целом ингибиторы ДПП-4 эффектив-

но улучшают метаболический контроль, не требуют 

титрования дозы, обладают низким риском гипоглике-

мии, не вызывают увеличения массы тела и обладают 

хорошей переносимостью [9].

Уже в исследовании III фазы по оценке фармакокине-

тических и фармакодинамических (ФК/ФД) свойств и 

переносимости многократных пероральных приемов 

ситаглиптина один раз в день или два раза в день в ото-

бранной популяции здоровых мужчин-добровольцев 

было показано, что многократные пероральные дозы 

ситаглиптина ингибировали активность ДПП-4 в плазме и 

влияли на концентрации активного ГПП-1 дозозависи-

мым образом, не вызывая гипогликемию [10]. Исследо-

вание Herman G.A. и др. по изучению фармакодинамики, 

фармакокинетики и переносимости ситаглиптина у паци-

ентов с СД2 показало почти максимальную эффектив-

ность ситаглиптина по снижению глюкозы после одно-

кратного приема внутрь. Это было связано с ингибирова-

нием активности DPP-4 в плазме на уровне 80% или 

более и увеличением уровней активного ГПП-1 и ГИП в 

два раза или выше после перорального глюкозотоле-

рантного теста [11]. Данные исследований ФК и ФД 

позволяют говорить, что ситаглиптин является мощным, 

конкурентным, обратимым ингибитором фермента ДПП-4 

с конечным периодом полураспада 11,8–14,4 ч и выво-

дится преимущественно почками [12].

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С СД2 

И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

Основным направлением в лечении СД как прогрес-

сирующего заболевания является снижение риска хрони-

ческих и острых осложнений посредством своевремен-

ного управления и контроля [13]. Тяжелые макро- и 

микрососудистые осложнения, в свою очередь, осложня-

ют выбор долгосрочной терапевтической тактики. 

В связи с высокой распространенностью хронической 

болезни почек (ХБП) у пациентов с СД актуальным является 

вопрос безопасности применения сахароснижающих пре-

паратов в данной группе больных. Ряд препаратов ограни-

чен для применения при снижении скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ). ХБП в стадии С5 (при СКФ < 15 мл/

мин/1,73 м2) является противопоказанием для всех саха-

роснижающих препаратов, кроме инсулина и глиптинов [2].

Оценка эффективности и безопасности ситаглиптина 

была проведена в 54-недельном рандомизированном 

двойном слепом исследовании в параллельных группах

у пациентов с СД2 и снижением СКФ от ≥ 30 до < 50 мл/

мин/1,73 м2 и тяжелой ХБП (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2), 

включая пациентов с терминальной стадией ХБП на гемо-

диализе. Пациенты имели исходные значения гликозили-

рованного гемоглобина A (1c) (HbA1c) в диапазоне 6,5–

10%. Были назначены (2:1) ситаглиптин (для 54 недель) 

или плацебо (в течение 12 недель) с последующим актив-

ным лечением глипизидом (в течение 42 недель). В дан-

ном исследовании ситаглиптин в целом показал хорошую 

переносимость и обеспечивал эффективный гликемиче-

ский контроль у пациентов с СД2 и ХБП, включая пациен-

тов с терминальной стадией на гемодиализе [14]. 

Отдельный интерес представляет применение, эффек-

тивность и безопасность сахароснижающих средств на 

разных этапах нарушения функции почек, но большинство 

исследований сфокусировано на пациентах с ХБП на ста-

диях С3-С5. С учетом этого было проведено сравнитель-

ное клиническое исследование ситаглиптина и дапаглиф-

 Таблица. Данные по ситаглиптину и другим, применяемым 

в России глиптинам

 Table. Data on Sitagliptin and other glypthins used in Russia

Глиптин, 
международное 
непатентованное 

наименование

Впервые 
зарегистрирован

в России

Завершенные протоколы
и метаанализ

по кардиобезопасности

Ситаглиптин 2007 TECOS

Вилдаглиптин 2008 VISUAL и метаанализ G. McInnes 

Саксаглиптин 2010 SAVOR-TIMI

Линаглиптин 2012 CARMELINA

Алоглиптин 2014 EXAMINE и ENDURE
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лозина (CompoSIT-R) у пациентов с СД2 с неудовлетвори-

тельным гликемическим контролем и незначительно сни-

женной функцией почек (СКФ ≥ 60, но < 90 мл/мин/1,73 

м2). Пациенты с исходным HbA1c от 7,0 до 9,5% были 

рандомизированы (1:1) в группы лечения ситаглиптином 

100 мг и дапаглифлозином 5 мг с последующей титрацией 

через 4 недели до 10 мг в дополнение к базовой терапии 

метформином ± препарат сульфонилмочевины. Общий 

профиль безопасности препаратов был сопоставим, одна-

ко отмечалась более высокая частота генитальных мико-

тических инфекций в группе дапаглифлозина. Результаты 

CompoSIT-R, опубликованные Scott et al. в 2018 г., проде-

монстрировали более выраженное снижение HbA1c на 

терапии ситаглиптином по сравнению с дапаглифлозином 

(p = 0,006) и хорошую переносимость терапии обеими 

препаратами в течение 24 недель лечения [15].

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ СИТАГЛИПТИНА

Данные исследований позволяют предполагать карди-

опротекторный эффект глиптинов у человека. В частности, 

назначение ситаглиптина в дозе 100 мг/сут пациентам с 

ИБС и сохраненной функцией левого желудочка в неболь-

шом проспективном исследовании улучшало миокарди-

альный ответ ЛЖ на стресс, ослабляло постишемическое 

«оглушение», улучшало глобальную и региональную сокра-

тимость левого желудочка по сравнению с плацебо [16].

Обнадеживающе выглядят результаты применения 

ситаглиптина в сочетании с мобилизацией стволовых 

клеток под влиянием гранулоцитколониестимулирующе-

го фактора при инфаркте миокарда. При использовании 

такая терапия оказывала позитивный эффект в отноше-

нии миокардиальной регенерации и была безопасной, 

что, возможно, открывает новые перспективы примене-

ния ситаглиптина [17]. 

Данные еще нескольких исследований также сообщи-

ли о положительных эффектах ситаглиптина. После 

3-месячного лечения ситаглиптином были значительно 

улучшены показатели гликемического контроля, такие 

как HbA1c, гликированный альбумин и 1,5-ангидро--

глюцитол, а уровень адипонектина в сыворотке был зна-

чительно повышен без изменений массы тела. Эндотели-

альная функция также улучшилась. Было также высказано 

предположение, что предшествующее хроническое лече-

ние ситаглиптином может иметь кардиопротективный 

эффект у пациентов с диабетом, страдающих острым 

коронарным синдромом. Кроме того, у пациентов с высо-

ким риском сердечной недостаточности после острого 

коронарного синдрома воздействие ситаглиптина не 

было связано с повышенным риском сердечной недоста-

точности de novo или другими неблагоприятными сер-

дечно-сосудистыми событиями [18–21]. 

ВЛИЯНИЕ СИТАГЛИПТИНА НА СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫЕ 

ИСХОДЫ. ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ TECOS

В связи с более высокой распространенностью сер-

дечно-сосудистых заболеваний среди пациентов с СД2 в 

2008 г. потребовалось проведение дополнительных 

исследований с целью подтверждения сердечно-сосуди-

стой безопасности препаратов, в т. ч. для инновационного 

класса препаратов глиптинов. Профиль кардиобезопас-

ности глиптинов был неоднократно изучен в исследова-

ниях и метаанализах: TECOS (ситаглиптин), SAVOR-TIMI 

(саксаглиптин), CARMELINA (линаглиптин), EXAMINE и 

ENDURE (алоглиптин), VISUAL и метаанализ G.McInnes 

(вилдаглиптин) (табл.). 

Постмаркетинговое исследование TECOS (Trial to 

Evaluate Cardiovascular Oucomes after Treatment with 

Sitagliptin) было предпринято в связи с отсутствием дан-

ных о длительном влиянии на сердечно-сосудистые 

события при добавлении ситаглиптина к обычному лече-

нию пациентов с СД2 и сердечно-сосудистыми заболева-

ниями. TECOS по своему дизайну представляет собой 

рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-

руемое клиническое исследование для оценки сердечно-

сосудистых исходов после лечения ситаглиптином у 

пациентов с СД2 и недостаточным контролем гликемии, 

включившее 14 671 пациента. В исследовании ситаглип-

тин или плацебо добавлялся к уже проводимому анти-

диабетическому лечению. 

Включенные пациенты были старше 50 лет, имели 

СД2 и сопутствующие кардиоваскулярные заболевания 

при уровне гликированного гемоглобина 6,5–8,0%. 

Сопутствующая сахароснижающая терапия была в виде 

пероральных ССП (метформин, пиоглитазон или препа-

раты сульфонилмочевины) или инсулинотерапии (с или 

без метформина). Ситаглиптин применялся в дозе 100 мг 

в день или 50 мг в день для пациентов с нарушением 

функции почек. Первичные кардиоваскулярные исходы 

устанавливались при диагностировании кардиоваску-

лярной смерти, нефатального инфаркта миокарда (ИМ), 

нефатального инсульта или при госпитализации по 

поводу нестабильной стенокардии. После окончания 

3-летнего периода результаты исследования показали, 

что добавление ситаглиптина к проводимому лечению 

не оказало существенного влияния на показатели 

основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-

тий. По полученным в исследовании TECOS данным был 

сделан вывод, что среди пациентов с СД2 и установлен-

ным сердечно-сосудистым заболеванием добавление 

ситаглиптина к обычному лечению, по-видимому, не 

приводит к увеличению риска серьезных неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий, госпитализации по 

поводу сердечной недостаточности или других неблаго-

приятных событий [22].

Эти данные подтверждаются также результатами 

обобщенного анализа 25 рандомизированных исследова-

ний, суммарно включающих, подобно исследованию 

TECOS, почти 15 000 пациентов. Целью данного анализа 

было сравнение частоты сердечно-сосудистых событий и 

смертности у пациентов с СД2, получавших или не полу-

чавших ситаглиптин. В анализ вошли 14 611 пациентов 

путем объединения данных 25 двойных слепых исследо-

ваний, в которых пациенты рандомизировались для при-

ема ситаглиптина в дозе 100 мг или в группу сравнения, 
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не применявшую ситаглиптин. Вошедшие в анализ иссле-

дования были ограничены продолжительностью не менее 

12 недель (диапазон от 12 до 104 недель). Анализировались 

неблагоприятные сердечно-сосудистые события (MACE), 

включая ишемические события и сердечно-сосудистые 

смерти. Анализы были выполнены в трех группах: вся 

группа из 25 исследований, группа из плацебо-контроли-

руемых частей исследований (n = 19) и когорта из иссле-

дований, сравнивающих ситаглиптин с сульфонилмочеви-

ной (n = 3). Во всем когортном анализе 78 пациентов 

имели по крайней мере одно зарегистрированное собы-

тие, связанное с MACE, 40 – в группе ситаглиптина и 38 – 

в группе, не получавшей ситаглиптин. Уровень заболевае-

мости с поправкой на воздействие составил 0,65 на 100 

пациенто-лет в группе ситаглиптина и 0,74 в группе, не 

подвергавшейся воздействию (отношение заболеваемо-

сти = 0,83 [95% доверительный интервал (ДИ): 0,53, 1,30]). 

В анализе, сравнивающем ситаглиптин с плацебо, частота 

заболеваемости с поправкой на экспозицию составила 

0,80 на 100 пациентов с ситаглиптином и 0,76 с плацебо 

(отношение заболеваемости = 1,01 [95% ДИ: 0,55, 1,86]). В 

анализе, сравнивающем ситаглиптин с сульфонилмочеви-

ной, частота заболеваемости с поправкой на экспозицию 

составила 0,00 на 100 пациенто-лет с ситаглиптином и 

0,86 с сульфонилмочевиной (отношение заболеваемости 

= 0,00 [95% ДИ: 0,00, 0,31]). Таким образом, объединенный 

анализ 25 рандомизированных клинических испытаний 

показал, что лечение ситаглиптином не повышает риск 

сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СД2. При 

субанализе более высокая частота сердечно-сосудистых 

событий была связана с приемом препаратов сульфонил-

мочевины в сравнении с ситаглиптином [23]. 

В клинической практики глиптины можно комбиниро-

вать с другими сахароснижающими препаратами: мет-

формином, инсулином, тиазолидиндионами.

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ СИТАГЛИПТИНА

С МЕТФОРМИНОМ

Наиболее рациональной с позиций эффективности, 

безопасности и низкого риска гипогликемий является 

комбинация глиптинов с метформином. В связи с этим 

внедрены и широко используются фиксированные ком-

бинации данных групп препаратов. Бесспорным преиму-

ществом их использования является удобство и, как 

следствие, более высокий комплаенс пациентов. 

Фиксированные комбинации ситаглиптина и мет-

формина хорошо изучены в рандомизированных иссле-

дованиях и пострегистрационных наблюдениях. Ограни-

чениями данной фиксированной комбинации являются 

противопоказания каждого из компонентов препарата. 

В регионах Российской Федерации в ходе наблюдатель-

ной программы «Диа-Да» была проведена оценка 

эффективности и безопасности назначения комбинации 

«ситаглиптин + метформин» пациентам с СД2, получаю-

щим диетотерапию, или пациентам, некомпенсирован-

ным на монотерапии метформином. Наблюдение пока-

зало значительную эффективность в снижении гликемии 

и достижении целевых показателей HbA1c, низкую 

частоту нежелательных явлений и гипогликемий. В ходе 

исследований неоднократно показана эффективность и 

безопасность назначения комбинации «ситаглиптин + 

метформин» и преимущества перед комбинациями мет-

формина с некоторыми другими сахароснижающими 

препаратами [25–27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Важными преимуществами глиптинов является их 

нейтральное влияние на вес, пероральное введение, низ-

кая частота гипогликемий и возможность применения 

при любой стадии хронической болезни почек. Данные 

многочисленных международных исследований подтвер-

дили, что препараты ингибиторов ДПП-4 повышают уро-

вень эндогенного инсулина, снижают уровень глюкагона 

в плазме крови и подавляют глюконеогенез в печени, 

уменьшают инсулинорезистентность, обеспечивая полно-

ценный гликемический контроль.

В настоящее время глиптины являются чрезвычайно 

перспективным, активно развивающимся классом саха-

роснижающих препаратов, применяемых для коррекции 

углеводного обмена у пациентов с СД2. 

Накопленные данные позволяют говорить о хорошей 

переносимости, эффективности и установленной по 

результатам исследований безопасности (в т. ч. кардиобе-

зопасности) ситаглиптина и группы в целом, в т. ч. в соста-

ве фиксированных комбинаций с метформином.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Выявить воздействие моно- и комбинированной гиполипидемической терапии на некоторые показатели углеводного и 
липидного обмена пациентов с СД 2-го типа высокого и очень высокого кардиоваскулярного риска. Методы. Проведена срав-
нительная оценка динамики липидного профиля и гликемии у пациентов с СД 2-го типа из группы высокого и очень высокого 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний в зависимости от гиполипидемической терапии – аторвастатином в возрас-
тающих дозах (группа 1) либо с помощью комбинации низких доз розувастатина и эзетимиба (группа 2). Результаты. Установлено, 
что при исходно сопоставимых показателях липидного обмена в группах исследования после завершения курса терапии в 
обеих группах отмечалось достоверное снижение уровня общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
а также триглицеридов. В группе 2 после завершения курса лечения уровень триглицеридов был достоверно ниже, чем в группе 1. 
При этом после завершения курса гиполипидемической терапии аторвастатином было зафиксировано достоверное возраста-
ние уровня как базальной, так и постпрандиальной гликемии, а также гликированного гемоглобина. В группе комбинированной 
терапии уровень постпрандиальной гликемии и гликированного гемоглобина после завершения курса лечения был достоверно 
ниже исходных. В итоге к концу 6-го месяца лечения в группе 2 был достоверно ниже уровень базальной гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина по сравнению с группой 1. Выводы. Комбинированная гиполипидемическая терапия розувастатином и 
эзетимибом достоверно более эффективна по сравнению с монотерапией аторвастатином. Это заключается в более выражен-
ном гиполипидемическом эффекте указанной комбинации на фоне практически нейтрального влияния на показатели углевод-
ного обмена. В то же время был зафиксирован негативный эффект терапии аторвастатином на углеводный метаболизм. 
Полученные результаты требуют дальнейших исследований с целью уточнения механизмов этого эффекта.

Ключевые слова: комбинированная гиполипидемическая фармакотерапия, розувастатин, эзетимиб, аторвастатин, 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время сахарный диабет (СД) представля-

ет собой глобальную медико-социальную проблему, 

темпы роста которой достигли масштаба мировой эпиде-

мии [1]. В нашей стране численность пациентов с СД в 

2017 г. составила 4 498 955 человек, т.е. 3,06% населения 

РФ, причем наибольшую долю (92,1% – 4,15 млн человек) 

составляют пациенты с СД2, что отражает общемировые 

тенденции возрастания доли именно этого типа СД среди 

общего количества пациентов с данным заболеванием [2, 3]. 

При этом специалисты отмечают неуклонный рост рас-

пространенности СД в нашей стране: за последние 17 лет 

был отмечен прирост числа пациентов на 2,5 млн чело-

век, что составило более 100% по сравнению с 2000 г. [4].

По данным 2017 г., среди причин смерти пациентов с 

СД лидируют болезни сердечно-сосудистой системы  – 

они стали причиной смерти более половины (54,9%) 

пациентов с СД2 [5]. Одним из важных факторов повы-

шенного риска сердечно-сосудистых заболеваний у 

пациентов с СД2 является дислипидемия. У этого кон-

тингента больных она характеризуется так называемой 

атерогенной триадой: наличием повышенного уровня 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и богатых три-

глицеридами липопротеидов с одновременным сниже-

нием уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). 

Кроме того, возрастает содержание в сыворотке окис-

ленных ЛПОНП и ремнантов хиломикронов. При этом 

спектр количественных и качественных изменений 

липидного спектра у больных СД2 соотносится с нали-

чием у них ожирения, гиперинсулинемии и инсулиноре-

зистентности [6]. Одним из наиболее значимых компо-

нентов профилактики атеросклеротических осложнений 

у таких пациентов, составляющих группу высокого и 

очень высокого риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, является терапия статинами, которая имеет 

весомую доказательную базу [7]. Ряд метаанализов и 

крупных клинических исследований продемонстрировал 

способность статинов оказывать диабетогенное действие 

и повышать частоту пограничной гликемии [8, 9]. 

Механизм и клиническая значимость влияния статинов 

на уровень гликемии у пациентов с СД2 на сегодняшний 

день остается предметом дискуссий [10]. В частности, по 

мнению одних авторов, подобное действие характерно 

для всех представителей класса статинов, тогда как дру-

гие полагают, что имеются существенные различия 

выраженности данного эффекта в зависимости от кон-

кретного препарата [11, 12].

Весьма перспективным в этом отношении представ-

ляется применение препарата эзетимиб в комбинации

с умеренной дозой статинов: по данным литературы, он 

оказывает гиполипидемический эффект, сравнимый

с таковым при использовании высокой дозы статинов,

что позволяет избежать диабетогенного эффекта стати-

нов [13]. Однако возникает вопрос о влиянии эзетимиба 

на состояние углеводного обмена: в одних публикациях 

сообщается о возрастании чувствительности к инсулину 

на фоне применения эзетимиба, тогда как в других 

содержатся сведения о противоположном эффекте [14–

16]. В этой связи представляет интерес изучение различ-

ных подходов к гиполипидемической терапии у пациен-

тов с СД2.
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ABSTRACT

Aim. Comparison of the influence of mono- and combined lipid-lowering therapy on lipid profile and glycemia in patients with T2DM. 
Methods. A comparative assessment of lipid profile dynamics in patients with type 2 diabetes from the group of high and very high 
risk of cardiovascular diseases depending on lipid-lowering therapy – atorvastatin in increasing doses (group 1), or by a combination 
of low doses of rosuvastatin and ezetimibe (group 2) was carried out. Results. It was found that at baseline comparable lipid 
metabolism in the study groups, after completion of therapy in both groups there was a significant decrease in total cholesterol, 
low-density lipoprotein cholesterol, and triglycerides. In group 2 after completion of treatment triglyceride levels were significantly 
lower than in group 1. At the same time, after completion of hypolipidemic therapy course with atorvastatin, there was a significant 
increase in the level of both basal and postprandial glycemia, as well as glycated hemoglobin. In the group of combined therapy the 
level of postprandial glycemia and glycated hemoglobin after completion of the course of treatment was significantly lower than 
the baseline. As a result, by the end of 6 months of treatment in group 2 was significantly lower level of basal glycemia and glycated 
hemoglobin compared to group 1. Conclusion. Combined lipid-lowering therapy with rosuvastatin and ezetimibe is significantly 
more effective than monotherapy with atorvastatin. This is expressed in a more pronounced lipid-lowering effect of this combination 
on the background of almost neutral effect on carbohydrate metabolism. At the same time, there was a negative effect of atorvastatin 
therapy on carbohydrate metabolism. The results require further research to clarify the mechanisms of this effect.

Keywords: combined lipid-lowering pharmacotherapy, rosuvastatin, ezetimibe, atorvastatin, type 2 diabetes, hypoglycemia, 

hyperglycemia
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Целью исследования было изучение влияния моно-

и комбинированной гиполипидемической терапии на 

липид ный профиль и гликемию у пациентов с СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментальном исследовании приняли уча-

стие 60 пациентов (42 женщины и 18 мужчин) с СД2 из 

группы высокого и очень высокого риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний в соответствии с евро-

пейской шкалой SCORE (Systematic Cоronary Risk 

Evaluation) для стран высокого риска, куда входит РФ. 

Соответственно, у 32 (53,33%) пациентов риск варьиро-

вал в пределах от 5 до 10%, а у 28 (46,67%) больных 

превышал 10%. Возраст пациентов варьировал от 57 до 

78 лет (в среднем 68,47 ± 0,51 лет). Все пациенты были 

предварительно проинформированы о целях и задачах 

исследования и подписали информированные согласия. 

Все пациенты получали соответствующую антигипертен-

зивную терапию, а также сахароснижающую терапию 

метформином в дозе, стабильной более чем 6 месяцев 

до начала наблюдений.

В соответствии с целью исследования выборка была 

разделена на две группы.

В группу 1 были включено 30 пациентов, которым в 

качестве гиполипидемической терапии в течение 6 меся-

цев проводилась терапия аторвастатином в возрастаю-

щих дозах.

В группу 2 вошло 30 пациентов, у которых гиполипи-

демическая терапия проводилась с помощью комбина-

ции низких доз розувастатина и эзетимиба.

Группы исследования были сопоставимы по гендерно-

му и возрастному составу пациентов, клиническим харак-

теристикам и проводимой антигипертензивной и сахаро-

снижающей (метформин) терапии.

Целевым уровнем холестерина (ХС) липопротеинов 

низкой плотности (ЛНП) на момент начала проведения 

исследования считали его снижение менее 2,5 ммоль/л.

В группе 1 начальная доза аторвастатина всех пациентов 

в первый месяц составила 10 мг/сут, но при отсутствии 

достижения целевого уровня ХС ЛНП дозу постепенно 

увеличивали до 20 и более мг/сут. В группе 2 розуваста-

тин применялся в дозе 10 мг/сут и эзетимиб 10 мг/сут в 

течение всего периода лечения.

Содержание общего холестерина (ОХС), ХС ЛВП, ХС 

ЛНП и триглицеридов (ТГ) в крови определяли с исполь-

зованием наборов фирмы «ДДС» (Россия, Пущино). 

Определение базальной и постпрандиальной гликемии 

проводили глюкозооксидазным методом на автоматиче-

ском биохимическом анализаторе Konelab 60i. Уровень 

гликированного гемоглобина (HbA1c) оценивали с помо-

щью иммунотурбидиметрического метода.

Статистический анализ данных проводили с использова-

нием пакета прикладных программ Statistica 10.0 StatSoft. 

Достоверность выявленных различий определяли с 

по мощью критерия Манна  – Уитни для несвязанных 

выборок и критерия Вилкоксона для связанных выборок. 

Различия считались достоверными при р<0,05 [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все пациенты хорошо переносили назначенную тера-

пию и закончили полный 6-месячный курс. Целевой уро-

вень ХС ЛНП после завершения курса терапии был 

достигнут у 80,0% в группе 1 и 70,0% в группе 2. Иными 

словами, частота достижения целевого уровня данных 

показателей в группах исследования была сопоставима.

Динамика показателей липидного профиля в группах 

исследования представлена в таблице 1.

Данные, представленные в таблице 1, свидетельствуют 

о том, что исходно показатели липидного обмена в группах 

исследования были сопоставимы. После завершения курса 

терапии в обеих группах отмечалось достоверное сниже-

ние уровня общего холестерина, холестерина липопротеи-

нов низкой плотности, а также триглицеридов. В группе 2 

после завершения курса лечения уровень триглицеридов 

был достоверно ниже, чем в группе 1.

При анализе динамики показателей углеводного 

обмена в группах исследования было отмечено, что при 

исходно сопоставимых показателях после завершения 

курса терапии отмечались значимые различия между 

группами (табл. 2).

 Таблица 1. Динамика показателей липидного профиля в 

группах исследования

 Table 1. Dynamics of lipid profile indicators in the study 

groups

Показатель
Исходно Через 6 месяцев 

фармакотерапии

гр. 1 гр. 2 гр. 1

ОХС, ммоль/л 5,48 ± 0,09 5,42 ± 0,07 3,57 ± 0,04*

ХС ЛНП, ммоль/л 4,10 ± 0,03 4,11 ± 0,02 1,98 ± 0,01*

ХС ЛВП, ммоль/л 1,19 ± 0,01 1,20 ± 0,02 1,08 ± 0,01

ХС ЛНП/ХС ЛВП (АтИн) 3,35 ± 0,05 3,32 ± 0,04 1,84 ± 0,01*

ТГ, ммоль/л 1,81 ± 0,03 1,82 ± 0,05 1,46 ± 0,03*

Примечание. Здесь и далее: ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов 

низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглице-

риды. – * Достоверные различия с исходным уровнем р<0,05. – ¥ Достоверные различия между 

группами (р<0,05).

 Таблица 2. Динамика показателей углеводного обмена в 

группах исследования

 Table 2. Dynamics of carbohydrate metabolism indicators in 

the study groups

Наименование показателя

Срок

исходно 6 мес.

гр. 1 гр. 2 гр. 1

Базальная гликемия, ммоль/л 8,78 ± 0,45 8,72 ± 0,57 9,03 ± 0,62¥

Постпрандиальная гликемия, 
ммоль/л

9,96 ± 0,78 9,95 ± 0,83 9,03 ± 0,38¥

HbA1c, % 7,32 ± 0,21 7,34 ± 0,18 7,92 ± 0,33¥
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Представленные в таблице 2 данные свидетельствуют 

о том, что после завершения курса гиполипидемической 

терапии аторвастатином было зафиксировано достовер-

ное возрастание уровня как базальной, так и постпранди-

альной гликемии, а также гликированного гемоглобина.

В группе комбинированной терапии было отмечено воз-

растание уровня базальной гликемии, но различия с 

исходным уровнем оказались статистически недостовер-

ными. При этом уровень постпрандиальной гликемии и 

гликированного гемоглобина после завершения курса 

лечения был достоверно ниже исходных значений.

В итоге к концу 6-го месяца лечения в группе 2 был 

достоверно ниже уровень базальной гликемии и глики-

рованного гемоглобина по сравнению с группой 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о более высокой эффективности 

комбинированной гиполипидемической терапии розува-

статином и эзетимибом по сравнению с монотерапией 

аторвастатином. Это выражается в более выраженном 

гиполипидемическом эффекте указанной комбинации на 

фоне практически нейтрального влияния на показатели 

углеводного обмена. В то же время был зафиксирован 

негативный эффект терапии аторвастатином на углевод-

ный метаболизм. Полученные результаты требуют даль-

нейших исследований с целью уточнения механизмов 

этого эффекта.

ВЫВОДЫ

Кардиологическая безопасность, эффективность и 

рациональность применения препаратов из группы ста-

тинов у пациентов с СД2 — вопрос наиболее актуальный 

ввиду лидирующего положения сердечно-сосудистых 

патологий среди диабетических осложнений и причин 

смертности, с одной стороны, и пересмотра роли ЛПНП в 

развитии кардиоваскулярных заболеваний  – с другой 

[18]. Тем не менее при назначении противоатеросклеро-

тической терапии пациентам с СД2 необходимо учиты-

вать ее влияние на уровень гликемии, а также риски, 

связанные с применением ингибиторов редуктазы ГМГ-

КоА, особенно у лиц старше 60 лет [19].
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конца ХХ в. повсеместно наблюдается быстрый 

рост распространенности сахарного диабета 

(СД), темпы которого в наши дни не только не 

имеют тенденции к снижению, но, напротив, продолжают 

быстро увеличиваться. К 2017 г. численность больных СД 

в мире превысила 425 млн человек; почти 90% случаев 

приходится на СД 2 типа (СД 2). Самыми опасными 

последствиями глобальной эпидемии являются систем-

ные сосудистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, 

поражение магистральных сосудов сердца, головного 

мозга, артерий нижних конечностей [1, 2]. 

Область диабетологии непрерывно развивается, и 

появляются новые данные о патофизиологии СД 2, сфор-

мировалась большая доказательная база о влиянии раз-

личных стратегий на темпы прогрессирования, развитие 

осложнений и исходы у больных СД, основанная на 

результатах, полученных при проведении крупных ран-

домизированных плацебо-контролируемых исследова-

ний [3, 4]. Благодаря этому существенно расширяются 

возможности лечения заболевания и профилактики его 

осложнений [5]. Помимо достижения контроля гликемии 

лечение также должно быть направлено на предупреж-
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дение прогрессирования СД 2 за счет улучшения функ-

ции бета-клеток поджелудочной железы и уменьшения 

инсулинорезистентности, а также коррекции других нару-

шений, имеющих место при данном заболевании (рис. 1).

С учетом новейших рекомендаций выбор индивиду-

альных целей лечения заболевания зависит от возраста 

пациента, ожидаемой продолжительности жизни, функ-

циональной зависимости, наличия атеросклеротических 

сердечно-сосудистых заболеваний и риска тяжелой гипо-

гликемии [1, 6] (табл.).

В настоящее время одной из наиболее перспективных 

групп сахароснижающих препаратов являются инкретин-

направленные средства [7, 8]. Напомним, что в регуляции 

гомеостаза глюкозы большое внимание уделяется энтеро-

инсулярной оси, основными компонентами которой явля-

ются гормоны-инкретины – глюкагоноподобный пептид-1 

(ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный полипеп-

тид (ГИП), которые выделяются L- и K-клетками слизистой 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) соответственно 

[9–11]. Известно, что в ответ на прием пищи эти гормоны 

ЖКТ глюкозозависимым механизмом стимулируют секре-

цию инсулина и одновременно подавляют секрецию глю-

кагона, обеспечивают быструю инсулин-опосредованную 

утилизацию глюкозы в организме после приема пищи. 

Причем инсулинотропные эффекты ГПП-1 и ГИП взаимо-

дополняют друг друга, что опосредуется сложными нейро-

гуморальными механизмами. Интересно, что в плане 

секреторной функции α-клеток островков Лангерганса 

ГИП демонстрирует большее влияние на секрецию глюка-

гона, что особенно наглядно при низких концентрациях 

глюкозы крови. В свою очередь, ГПП-1 в большей степени 

подавляет секрецию глюкагона при гипергликемии, что, 

соответственно, приводит к снижению гепатической про-

дукции глюкозы [9, 12].

У лиц без нарушений углеводного обмена примерно 

60–70% секреции инсулина после приема пищи обуслов-

лено именно инкретиновым эффектом [10]. Начиная со 

стадии ранних нарушений углеводного обмена, снижение 

эффекта инкретинов у больных СД 2 приводит к гипер-

гликемии и может быть обусловлено нарушением про-

цессов секреции ГПП-1, ускоренным метаболизмом или 

нечувствительностью клеточных рецепторов к инкрети-

нам [13, 14]. Наряду с контролем секреторной функции 

островков Лангерганса поджелудочной железы ГПП-1 и 

ГИП участвуют во многих важных физиологических про-

цессах, протекающих в различных тканях, где представ-

лены инкретиновые рецепторы: в головном мозге, сер-

дечно-сосудистой системе, ЖКТ, жировой, костной ткани, 

легких, почках и др. [9, 10, 15] (рис. 1). 

Метаболизм инкретинов отличает быстрая деграда-

ция под действием фермента дипептидилпептидазы-4 

(ДПП–4)  – мембраносвязанной сериновой пептидазы, 

после чего они теряют способность стимулировать секре-

цию инсулина [5, 8]. Этот фермент локализуется на эпите-

лиальных и эндотелиальных клетках разных тканей во 

многих органах и системах организма, включая печень, 

кишечник, селезенку, мочевыводящую, иммунную систе-

му, поджелудочную железу, надпочечники, легкие, цен-

тральную нервную систему, а также на T-лимфоцитах 

крови (CD-26) [16, 17]. 

Фермент ДПП-4 является основной точкой приложения 

ингибиторов ДПП-4 (иДПП-4, глиптины), ингибирование 

которого замедляет деградацию эндогенных ГПП-1 и ГИП 

[5, 7, 18]. Причем показано, что в условиях хронической 

гипергликемии происходит активация ДПП-4 [19, 20]. 

Соответственно, при ингибировании фермента ДПП-4 

повышается активность инкретинов и продлевается их 

действие. Глиптины воздействуют на ведущий патофизио-

логический дефект СД 2 типа  – неадекватную секрецию 

инсулина β-клетками поджелудочной железы и обладают 

важным глюкозозависимым механизмом действия, благо-

даря чему имеют высокую степень безопасности в отноше-

нии гипогликемии. Это жизненно важно для пациентов с 

макрососудистой патологией, с высоким риском гипогли-

кемии (например, при хронической почечной недостаточ-

ности, для лиц пожилого и преклонного возраста) [16, 21]. 

 Таблица. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c (1)*

 Table. Algorithm of individualized HbA1c therapy target selection (1)*

Категории пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Клинические
характеристики/риски

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без старческой астении 
и/или деменции

Старческая астения
и/или деменция

Завершающие
этап жизни

Нет атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний / или риска 
тяжелой гипогликемии**

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

<8,0% <8,5%

Избегать 
гипогликемий, 

симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания ***/ или риск 
тяжелой гипогликемии****

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

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (< 5 лет) цели лечения могут быть менее строгими.

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам.

** Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%.

*** ИБС (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия); нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий 

нижних конечностей (с симптоматикой).

**** Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность СД, ХБП С 3–5, деменция.
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В настоящее время широко обсуждается потенциаль-

ная возможность воздействия этой группы сахароснижа-

ющих средств и в отношении негликемических механиз-

мов развития осложнений (кардиопротективные, нейро-

протекторные, противовоспалительные свойства глипти-

нов), исходя из того, что наряду с инкретинами к субстра-

там ДПП-4 относятся многие пептиды, цитокины, хемоки-

ны [14, 16, 17, 22]. Это, в частности, мозговой натрийуре-

тический пептид (BNP), нейропептид Y (NPY), стромальный 

клеточный фактор 1α (SDF-1α) и др., вовлеченные во мно-

гие важные физиологические процессы в организме [20].

В Российских алгоритмах специализированной меди-

цинской помощи допускается использование иДПП-4 на 

всех этапах лечения СД 2 типа как в виде монотерапии, так 

и в составе комбинированной терапии в зависимости от 

уровня исходного HbA1c [1]. При непереносимости мет-

формина или наличии противопоказаний к его примене-

нию могут быть назначены иДПП-4 с учетом рекоменда-

ций по персонализации выбора сахароснижающего пре-

парата. ИДПП-4 назначаются независимо от приема пищи, 

снижают уровень HbA1c на 0,5–1,0% и отличаются хоро-

шей переносимостью [5, 7, 8, 17]. Преимуществами данной 

группы препаратов являются низкий риск развития гипо-

гликемических реакций, нейтральное влияние на массу 

тела, возможность применения при ХБП, потенциальный 

протективный эффект в отношении β-клеток и благопри-

ятный сердечно-сосудистый профиль [4, 5, 10, 17].

Группа иДПП-4 постоянно пополняется новыми пред-

ставителями. В 2016 г. российская компания «Сатерекс» от 

группы компаний «Фармасинтез» зарегистрировала в 

Российской Федерации первый сахароснижающий гозо-

глиптин (препарат Сатерекс 30 мг № 28), предназначен-

ный для однократного приема в виде монотерапии и в 

комбинации с метформином (регистрационное удостове-

рение № ЛП-003598 от 19.11.2018). Эффективность и без-

опасность гозоглиптина были подтверждены результата-

ми клинических исследований, проведенных на террито-

рии России. Действие препарата оценивалось в качестве 

монотерапии и в комбинации с метформином [23]. 

На основании данных эффективности, безопасности и 

фармакокинетики гозоглиптина в качестве основных доз 

для многократного применения у пациентов с СД 2 были 

выбраны 20 мг и 30 мг 1 р/сут. Клинические исследования 

показали высокую эффективность, хорошую переноси-

мость и безопасность. Так, продемонстрировано статисти-

чески значимое снижение уровня HbA1c через 12 нед. 

после начала лечения по сравнению с плацебо на фоне 

приема стабильных доз метформина (скорректированное 

по плацебо значение -0,79% и -0,92% для 20 мг и 30 мг 

соответственно), достоверное снижение уровня глюкозы 

плазмы натощак. Также была отмечена большая вероят-

ность достижения целевого значения HbA1c 7,0% по 

сравнению с пациентами в группе плацебо. Максимальная 

длительность ежедневного приема гозоглиптина в про-

веденных исследованиях составляла 12 нед. [23]. 

Для клинической практики интерес представляют 

результаты многоцентрового (27 российских клинических 

цент ров) открытого рандомизированного сравнительного 


1. β-клетки:
 секреции инсулина
 массы

2. Сниженный
эффект инкретинов

3. дефект α-клеток:
секреции глюкагона

4. Усиленный липолиз

5. Сниженное усвоение
глюкозы

9. Иммунные
нарушения / воспаление

10. Желудок / тонкий кишечник:
абсорбции глюкозы

11. Повышенная
реабсорбция глюкозы

6. Увеличение продукции
глюкозы в печени 

7. Нарушение функции нейротрансмиттеров:
аппетита
 утреннего выброса дофамина
симпатической активности

8. Толстый кишечник / биом:
абнормальная биота;
возможное снижение секреции аГПП-1

Гипергликемия

Адаптировано из Schwartz Diabetes Care 2016;39:179-186. doi: 10/2337/dc15-1585.

  Рисунок 1.  Патогенетические механизмы гипергликемии при СД 2

  Figure 1.  Pathogenic mechanisms of hyperglycemia in DM 2
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исследования, целью которого было изучение эффектив-

ности и безопасности гозоглиптина в сравнении с вилдаглип-

тином в качестве монотерапии и в комбинации с метфор-

мином у пациентов с СД 2, ранее не получавших лекар-

ственной терапии [24]. Исследование примечательно тем, 

что препаратом сравнения был выбран вилдаглиптин  – 

наиболее изученный высокоэффективный иДПП-4 [25].

В исследование было включено 299 пациентов с 

впервые выявленным СД 2; продолжительность терапии 

составляла 36 нед.: из них 149 пациентов были рандоми-

зированы в группу гозоглиптина, 150 – в группу вилда-

глиптина. Группы пациентов были сравнимы по исходным 

характеристикам (пол, возраст, раса, ИМТ, сопутствующие 

заболевания, уровень НbА1с и глюкозы плазмы натощак 

(ГПН). Исследование включало 2 этапа. На 1-м этапе 

(после рандомизации) в течение 12 нед. назначалась 

монотерапия одним из исследуемых препаратов, началь-

ные дозы составляли для гозоглиптина 20 мг, для вилда-

глиптина 50 мг (однократно в сутки, утром). Спустя 4 нед. 

терапии пациентам, не достигшим целевых показателей 

гликемии по данным дневника, проводилась титрация 

дозы исследуемого препарата или препарата сравнения: 

увеличение дозы гозоглиптина до 30 мг/сут, вилдаглипти-

на – до 100 мг/сут (50 мг утром и вечером). Этап моно-

терапии продолжался далее еще в течение 8 нед. (общий 

период монотерапии  – 12 нед.). На этапе монотерапии 

увеличение дозы исследуемого препарата или препарата 

сравнения потребовалось 84,0% пациентов в группе 

гозоглиптина и 81,1% пациентов в группе вилдаглиптина.

По окончании периода монотерапии пациентам, не 

достигшим целевых показателей гликемии, добавлялся 

метформин в дозе 1000 мг/сут (500 мг утром и вечером). 

Через 4 нед. в случае недостижения целевых показателей 

гликемии доза метформина могла быть увеличена до 

2000 мг/сут. Длительность комбинированной терапии с 

метформином составляла 24 нед. (этап 2). После оконча-

ния 36-недельного периода исследуемой терапии паци-

енты переводились на стандартную терапию СД 2 и 

оставались под наблюдением еще 4 нед. 

На 2-м этапе исследования к завершению титрации 

доз препаратов на неделе 16 в исследуемой группе 60,0% 

получали гозоглиптин 30 мг/сут в комбинации с метфор-

мином 2000 мг/сут, еще 19,3% получали гозоглиптин

30 мг/сут в сочетании с метформином 1000 мг/сут. В груп-

пе сравнения 56,8% пациентов получали вилдаглиптин 

100 мг/сут в сочетании с метформином 2000 мг/сут, 15,5% 

пациентов – в сочетании с метформином 1000 мг/сут.

Исходно средний уровень НbА1с в группе гозоглипти-

на составлял 8,33% ± 0,924, в группе вилдаглиптина  – 

8,39% ± 1,097. Результаты исследования показали, что 

через 12 нед. монотерапии уровень НbА1с достоверно 

снизился в обеих группах терапии: на -0,93% и на -1,03% 

в группе гозоглиптина и в группе вилдаглиптина соответ-

ственно. После назначения комбинированной терапии 

снижение уровня НbА1с продолжилось: эффективность к 

36-й нед. составила -1,29% в группе гозоглиптин + мет-

формин и -1,35% в группе вилдаглиптин + метформин по 

сравнению с исходными значениями НbА1с. Уровень 

НbА1с (%) составил в группе гозоглиптин + метформин 

7,10 ± 1,005, в группе препарата сравнения – 7,04 ± 0,948, 

разница изменения HbA1c между группами  – 0,057% 

(95% ДИ от -0,187 до 0,300).

Разница в снижении НbА1с между группами на обоих 

этапах исследования составила ≤0,1% (верхняя граница ДИ 

< 0,4%), что дало основание сделать заключение о неусту-

пающей эффективности гозоглиптина по сравнению с 

вилдаглиптином как в монотерапии, так и в комбинации с 

метформином. Целевого уровня НbА1с ≤ 7,0% к окончанию 

36-недельного периода лечения достигли 56,4% пациентов 

в группе гозоглиптина и 55,4% пациентов в группе вилда-

глиптина (статистически значимые различия между тера-

певтическими группами не обнаружены, p = 0,74).

Важно подчеркнуть, что гозоглиптин продемонстри-

ровал неуступающую эффективность по сравнению с 

вилдаглиптином как в монотерапии, так и в комбинации 

с метформином в отношении основной конечной точки – 

изменение уровня HbA1c на неделе 12 и на неделе 36 по 

сравнению с исходным уровнем (верхняя граница 97,5% 

одностороннего ДИ для среднего различия изменений 

HbA1c между группами располагается левее δ = 0,4%).

Согласно исследованию применение обоих иДПП-4 

обеспечивает эффективное снижение HbA1c, при этом 

эффективность гозоглиптина и вилдаглиптина в отноше-

нии снижения HbA1c является эквивалентной (рис. 2).

Важным показателем эффективности сахароснижаю-

щего препарата является доля пациентов, достигших 

целевого уровня НbА1с. Результаты исследования пока-

Гозоглиптин                     Вилдаглиптин

Скрининг

HbA1c, %

10,0

9,5

9,0

8,5

8,0

7,5

7,0

6,5

Неделя 0 Неделя 12

  Рисунок 2.  Сравнительная эффективность гозоглиптина

и вилдаглиптина: динамика HbA1c между неделей 0 и 

неделей 12 у пациентов на монотерапии иДПП-4

  Figure 2.  Comparative efficacy of gosogliptine and 

vildagliptin: dynamics of HbA1c between week 0 and week 12 

in patients on iDPP-4 monotherapy
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зали отсутствие статистически значимых различий по 

данному показателю между группами фармакотерапии. 

При этом значения HbA1с < 7% к окончанию 12-недель-

ного периода монотерапии удалось добиться у 41% паци-

ентов в группе гозоглиптина и у 44,5% в группе вилда-

глиптина соответственно (p = 0,52). К окончанию исследо-

вания целевых показателей HbA1c достигли 56,4% паци-

ентов в группе гозоглиптин + метформин и 55,4% паци-

ентов в группе вилдаглиптин + метформин (p = 0,74).

В отношении динамики средних значений ГПН пока-

зано, что изменение концентрации показателя на этапе 

монотерапии составило -0,70 ммоль/л (95% ДИ от -1,044 

до -0,356) в группе гозоглиптина и -0,89 ммоль/л (95% ДИ 

от -1,230 до -0,549) в группе вилдаглиптина по сравне-

нию с исходным уровнем) и сохранялось на протяжении 

наблюдения. На этапе комбинированной терапии кон-

центрация ГПН снизилась на 1,64 ммоль/л (95% ДИ от 

-,020 до 1,262) в группе гозоглиптин + метформин и на 

1,62 ммоль/л (95% ДИ от -2,004 до -1,226) в группе вил-

даглиптин + метформин по сравнению с исходным уров-

нем. При этом группы не отличались в отношении данной 

вторичной конечной точки эффективности на этапе 

монотерапии (p = 0,44) и на этапе комбинированной 

терапии (p = 0,93).

Также в группах сравнения было отмечено сопостави-

мое снижение постпрандиальной гликемии (ППГ) на этапе 

монотерапии (p = 0,09) и на комбинированной терапии с 

метформином (p = 0,38). В группе гозоглиптина среднее 

снижение ППГ (по данным дневников) на этапе монотера-

пии и комбинированной терапии составило -1,05 ммоль/л 

(95% ДИ от -1,335 до -0,757) и -2,30 ммоль/л (95% ДИ от 

-2,628 до -1,972) по сравнению с исходным соответственно. 

В группе вилдаглиптина на этапе монотерапии и комбини-

рованной терапии ППГ снизилась на 1,40 ммоль/л (95% ДИ 

от -1,681 до -1,116) и на 2,51 ммоль/л (95% ДИ от -2,846 до 

-2,175) по сравнению с исходным уровнем. По выражен-

ности сахароснижающего эффекта относительно исходно-

го уровня ГПН, ППГ добавление гозоглиптина к метформи-

ну не уступало комбинации метформина и вилдаглиптина.

Высокому риску развития сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) способствуют и гипогликемии – пусковой 

фактор активации системы контринсулярной защиты и 

гемодинамических нарушений [26]. Снижение частоты 

гипогликемических эпизодов является ключевым момен-

том в управлении СД 2. В обеих группах фармакотерапии 

отмечена низкая частота возникновения эпизодов гипо-

гликемии; случаев тяжелой гипогликемии в исследовании 

не наблюдалось. По частоте гипогликемий гозоглиптин 

показал более благоприятные результаты по сравнению 

с вилдаглиптином. На этапе монотерапии доля пациентов 

с эпизодами гипогликемий в группе гозоглиптина соста-

вила 4,7%, а в группе вилдаглиптина – 7,3% (р > 0,05). На 

этапе комбинированной терапии доля пациентов с эпи-

зодами гипогликемий в группе гозоглиптина составила 

4,1%, а в группе вилдаглиптина – 10,5% (р = 0,065). 

Помимо достижения гликемического контроля глике-

мии лечение должно быть направлено на предупреждение 

прогрессирования СД 2 за счет коррекции других наруше-

ний, имеющих место при данном заболевании. В группе 

гозоглиптина и в группе вилдаглиптина отмечалось сниже-

ние массы тела на обоих этапах исследования. Так, на 

этапе монотерапии потеря массы тела составила 0,54 кг 

(95% ДИ от -0,978 до -0,100) в группе гозоглиптина и -0,78 

кг (95% ДИ от -1,206 до -0,355) в группе вилдаглиптина по 

сравнению с исходным уровнем. В комбинации с метфор-

мином снижение массы тела составило 1,02 кг (95% ДИ от 

-1,669 до -0,366) в группе гозоглиптина и 1,35 кг (95% ДИ 

от -2,022 до -0,685) в группе вилдаглиптина по сравнению 

с исходным уровнем. Группы не отличались в отношении 

данной конечной точки эффективности на этапе моноте-

рапии (p = 0,44) и на этапе комбинированной терапии (p = 

0,48). Нейтральный эффект в отношении массы тела также 

является преимуществом гозоглиптина, как и любого 

иДПП-4, поскольку контроль массы тела является важной 

целью терапии пациентов с СД 2 [1, 9].

Необходимо подчеркнуть, что согласно результатам 

исследования гозоглиптин и вилдаглиптин обладали сопо-

ставимым профилем безопасности и переносимости как на 

этапе монотерапии, так и в комбинации с метформином.

Важными преимуществами гозоглиптина (препарат 

Сатерекс 30 мг № 28) являются удобство применения 

(прием 1 р/сут) и низкая частота гипогликемий. Следует 

отметить, что в связи с отсутствием данных о безопасно-

сти применение гозоглиптина во время беременности 

противопоказано. У пациентов с хронической почечной 

недостаточностью (ХПН) легкой степени уменьшение 

дозы не требуется, не рекомендуется применять у паци-

ентов с ХПН средней степени тяжести и тяжелой почеч-

ной недостаточностью, а также у пациентов с выражен-

ным нарушением функции печени (AЛT или ACT >2,5 раза 

выше верхней границы нормы) в связи с ограниченным 

опытом применения у данной категории пациентов. У 

пожилых пациентов коррекция дозы не требуется. 

В заключение можно с полным основанием утверждать, 

что в настоящее время иДПП-4 представляют собой одну из 

наиболее перспективных групп сахароснижающих препа-

ратов и появление в клинической практике первого рос-

сийского иДПП-4 стало значимым достижением в области 

диабетологии. Гозоглиптин благодаря высокой эффектив-

ности, благоприятному профилю безопасности и хорошей 

переносимости позволяет успешно лечить СД 2.
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РЕЗЮМЕ

Важность контроля гликемии при управлении сахарным диабетом (СД) очевидна и не вызывает сомнений в связи с его расту-
щей распространенностью во всем мире. Достижение целевых показателей гликемии в течение суток, начало и интенсификация 
сахароснижающей терапии возможны при тщательном самоконтроле, под которым подразумевают мониторинг глюкозы крови 
с помощью портативных медицинских приборов для диагностики in vitro (глюкометров) пациентами. Инновационные глюкоме-
тры отличаются удобством и новым уровнем точности измерений, что позволяет пациентам эффективно управлять своим забо-
леванием, повышать приверженность самоконтролю и, таким образом, активно участвовать в профилактике осложнений СД.
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ABSTRACT

It is obvious that glycemia self-monitoring during management of diabetes mellitus (DM) is important and beyond argument due 
to increasing prevalence of diabetes throughout the world. Careful self-monitoring may make it possible to achieve target glycemia 
during 24 hours, the onset and intensification of glucose-lowering therapy. Self-monitoring implies monitoring blood glucose by 
patients using portable medical devices for in vitro diagnosis (glucometers). Innovative glucometers are easy to use and have a new 
accuracy level of measurements, which allows patients to effectively manage their disease, increase commitment to self-monitoring 
and, therefore, actively participate in the prevention of diabetes complications.
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Важность контроля гликемии при управлении СД 

очевидна и не вызывает сомнений в связи с его 

растущей распространенностью во всем мире.

По данным мировой статистики, численность больных 

СД к концу 2015 г. достигла 415 млн человек [1]. Согласно 

прогнозам Международной диабетической федерации, к 

2040 г. СД будут страдать 642 млн человек в мире.

Согласно результатам первого российского скринин-

гового исследования NATION, более 5% россиян страдают 

СД2, а еще почти 20% живут с нарушенным углеводным 

обменом – предиабетом [1].

При этом у пациентов с впервые установленным СД 

средний уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 

был в среднем 7,9%, что соответствует достаточно высо-

кому уровню глюкозы крови  – 9,0–10,0 ммоль/л, что 

способствует быстрому развитию и прогрессированию 

микро- и макрососудистых осложнений СД [1, 2].

В связи с этим основным направлением в лечении СД 

как прогрессирующего заболевания является снижение 

риска хронических и острых осложнений с помощью свое-

временного и эффективного гликемического контроля. 

Эффективный контроль уровня глюкозы крови является 

важнейшей задачей при управлении СД и подразумевает 

поддержание гликемии в целевом диапазоне без гипер- 

и гипогликемии. Известно, что интенсивный гликемиче-

ский контроль снижает частоту микрососудистых ослож-

нений при СД1 и СД2, однако сопряжен с повышенным 

риском тяжелых гипогликемий, что в совокупности с 

вариабельностью гликемии является серьезным препят-

ствием для достижения цели [2, 3]. 

Важным вопросом остается разработка мер по про-

гнозированию развития гипогликемий, особенно тяже-

лых, и их предупреждению.

Достижение целевых показателей гликемии в течение 

суток, начало и интенсификация сахароснижающей тера-

пии возможны при тщательном самоконтроле, под кото-

рым подразумевают мониторинг глюкозы крови с помо-

щью портативных медицинских приборов для диагности-

ки in vitro (глюкометров) пациентами [3, 4].

Самоконтроль жизненно необходим для достижения 

адекватного управления СД, для оценки эффективности 

проводимого лечения, для снижения риска развития 

острых и поздних осложнений, возможности ведения 

полноценного, активного образа жизни [5].

Управление СД представляет многоэтапный процесс, 

основными направлениями которого являются контроль 

гликемии, предупреждение гипогликемии, контроль уров-

ня гликированного гемоглобина, контроль уровня липидов 

крови, контроль артериального давления, уровня кетону-

рии, уровня микроальбуминурии, что необходимо для про-

филактики поздних и острых осложнений СД [5, 6].

В домашних условиях основным методом оценки 

уровня гликемии является самостоятельное определе-

ние уровня глюкозы крови с помощью глюкометра. 

Основной целью самоконтроля является достижение и 

поддержание гликемии в целевом индивидуальном диа-

пазоне (нормогликемия). Для этого оценивают глюкозу 

натощак и после приемов пищи. При этом пациенты 

должны ориентироваться на индивидуальные цели 

HbA1c, которые устанавливаются лечащим врачом с уче-

том возраста, наличия осложнений и индивидуальных 

особенностей течения СД [6, 7].

Мониторинг гликемии в домашних условиях имеет 

ряд преимуществ перед определением HbA1c. Тщательный, 

регулярный самоконтроль позволяет оценить результаты 

препрандиальной и постпрандиальной гликемии в 

отдельности, выявить вариабельность гликемии в течение 

конкретного периода времени. Это могут быть тенденции 

как к гипогликемии, так и к гипергликемии [8].

Рекомендуемая частота самоконтроля гликемии зави-

сит от используемой терапии, необходимости корректи-

ровать дозу или режим терапии, от предпочтений и воз-

можностей пациента, сопутствующих заболеваний или 

состояний, возраста и других факторов (табл. 1) [8, 9].

Согласно рекомендациям ADA, кроме препрандиаль-

ных и постпрандиальных целевых значений, рекоменду-

ется также исследовать показатели гликемии перед сном 

(целевые значения 5,5–8,4 ммоль/л) [4, 7].

Самоконтроль является также важным инструментом 

для выявления бессимптомных гипогликемий, особенно 

при использовании режима интенсифицированной 

инсулинотерапии [10].

С целью обнаружения закономерностей в колебаниях 

гликемии необходимо правильно анализировать все дан-

ные, полученные при самоконтроле и записанные в днев-

ник. К сожалению, очень часто рутинное ведение дневни-

ков связано с нерегулярным, редким самоконтролем 

гликемии. В связи с этим на амбулаторном приеме интер-

претация записей в дневнике самоконтроля затруднена и 

сводится в лучшем случае к выявлению одной или двух 

закономерностей. Наиболее частыми ошибками при 

интерпретации дневников самоконтроля являются: ред-

 Таблица 1. Частота самоконтроля гликемии у пациентов с 

СД1 и СД2

 Table 1. Frequency of blood glucose self-monitoring in 

patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus

Тип СД и применяемая терапия Частота самоконтроля 
гликемии

СД1 и СД2 в дебюте заболевания или 
при декомпенсации

Не менее 4 раз ежедневно

СД1 на интенсифицированной инсулино-
терапии или на непрерывной инфузии 
инсулина с помощью инсулиновых помп

Не менее 4 раз ежедневно

СД2 на интенсифицированной 
инсулино терапии

Не менее 4 раз ежедневно

СД2 на пероральной сахароснижающей 
терапии и/или агонистах рецепторов 
ГПП-1 и/или базальном инсулине

Не менее 1 р/сут в разное время 
+ 1 гликемический профиль
(не менее 4 р/сут) в неделю

СД2 на готовых смесях инсулина
Не менее 2 раз в сутки в разное 
время + 1 гликемический про-
филь (не менее 4 р/сут) в неделю

СД2 на диетотерапии
1 раз в неделю в разное время 
суток
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кие измерения; измерения, проводимые в одних и тех же 

точках, например только натощак без исследования пост-

прандиальной гликемии; дневник содержит разрознен-

ные измерения [7].

Как показало независимое маркетинговое исследова-

ние, проведенное в 33 городах России, дневник самокон-

троля вели только лишь 42% пациентов с СД1 и 29% 

пациентов с СД2 [7].

Целесообразно повышать приверженность пациентов 

самоконтролю с помощью обучения в школах СД [6, 10]. 

Необходимо обучать пациентов выявлять так называе-

мые тренды, или тенденции, – серии показателей глике-

мии, выходящие за пределы индивидуальных целевых 

значений, которые наблюдаются за 3-часовой интервал 

времени в течение 5 последовательных дней. Низкий 

тренд подразумевает два значения глюкозы ниже инди-

видуального порогового уровня в одно и то же время 

(3-часовой интервал) и на протяжении 5 дней подряд. 

Следует помнить, если выявлен низкий тренд, то в тече-

ние последующих 24 часов риск развития тяжелой гипо-

гликемии увеличивается в 2 раза по сравнению с риском 

тяжелой гипогликемии без предшествующего тренда 

(табл. 2) [1, 11, 12]. 

Таким образом, с помощью анализа данных самокон-

троля можно спрогнозировать и предупредить более 50% 

гипогликемий [7]. Навыки грамотного самоконтроля, уме-

ние правильно вести дневник и искать тренды особенно 

актуальны для пациентов, получающих инсулин, посколь-

ку выбор 3-часового интервала основан на профиле 

работы инсулинов короткого/ультракороткого действия. 

Это важно и для пациентов, получающих таблетирован-

ную сахароснижающую терапию, где есть повышенный 

риск развития гипогликемий [1, 7].

Высокий тренд означает три значения глюкозы выше 

индивидуального порогового уровня за 3-часовой интер-

вал и на протяжении 5 дней подряд (табл. 3).

Выявление высоких трендов необходимо пациентам, 

получающим любую сахароснижающую терапию, если не 

достигнуты индивидуальные целевые показатели гликемии. 

Это позволит определить те периоды времени, когда требу-

ется коррекция доз сахароснижающих препаратов, физи-

ческой нагрузки, режима питания и других факторов [1]. 

Система учета закономерностей и трендов гликемии 

основана на строгом соответствии с современными тре-

бованиями, предъявляемыми для самоконтроля. Когда 

выявлены те или иные тенденции и проанализированы 

причины их возникновения, необходимы грамотные дей-

ствия для предупреждения их повторного возникнове-

ния. 

В свою очередь эффективные действия для достиже-

ния стабильных целевых показателей гликемии являются 

следствием адекватного самоконтроля, для осуществле-

ния которого необходимы инновационные средства кон-

троля гликемии  – глюкометры нового уровня, обладаю-

щие высокой точностью и надежностью измерений глю-

козы крови [6, 10].

Точность глюкометра  – это показатель его соответ-

ствия международным стандартам качества (ISO), предъ-

являемым к глюкометрам [12, 13]. 

Все глюкометры, используемые в России, соответству-

ют ГОСТ ISO: 15197-2013. Необходимо учитывать наличие 

допустимой погрешности глюкометров. Допускается 

погрешность по ГОСТ ISO: ±20% – для значений более 4,2 

ммоль/л; ±0,83 ммоль/л  – для результатов не более 4,2 

ммоль/л (ISO:15197:2003) [12–14]. Данная погрешность 

допускается в сравнении с эталонным анализатором, 

который находится в аккредитованной лаборатории.

Значения гликированного гемоглобина и показания 

глюкометра неправильно сравнивать, т.к. HbA1c  – это 

интегральный показатель крови, отражающий среднее 

содержание глюкозы за последние 3–4 месяца, а не ее 

текущее значение [1, 10].

Современные глюкометры характеризуются высокой 

точностью и не требуют введения цифрового кода, что 

облегчает измерение и позволяет избежать тех ошибок, 

которые возможны при работе с глюкометрами с кодиро-

ванием [10, 13–15]. 

В соответствии с требованиями международного 

стандарта (ISO 15197:2013), 95% результатов измерений 

глюкометром должны находиться в пределах ±15 и 

±0,83 ммоль/л от референсного метода измерения при 

концентрациях глюкозы соответственно ≥5,6 и <5,6 

ммоль/л [15, 16].

Современные глюкометры характеризуются быстро-

той исследования  – 5 с, оснащены памятью до 2000 

результатов измерений. Таким образом, повышение тре-

бований к самоконтролю гликемии послужило поводом 

для разработки высокотехнологичных приборов для 

быстрого, эффективного и надежного исследования глю-

козы крови.

 Таблица 2. Пример низкого тренда

 Table 2. Low trend example

10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00

Пн. 3,8

Вт.

Ср.

Чт. 3,3

Пт.

 Таблица 3. Пример высокого тренда

 Table 3. High trend example

10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00

Пн. 11,1

Вт.

Ср.

Чт. 12,5

Пт. 10,2
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Особенности управления СД неизбежно меняются в 

связи с активным развитием диабетологии и инноваци-

онных технологий [16, 17].

В настоящее время доступно множество приложений 

для смартфонов, которые позволяют своим пользовате-

лям вносить и интерпретировать показатели гликемии, 

измеренные с помощью глюкометров, что помогает рас-

ширять возможности пациента в понимании своего забо-

левания. Это в свою очередь также диктует необходи-

мость повышения точности систем самоконтроля глике-

мии, необходимых для адекватного использования таких 

технологий, как вычислители болюсов, анализ трендов 

гликемии, калибровка систем непрерывного монитори-

рования гликемии [2, 7, 16].

Инновационные глюкометры отличаются удобством и 

новым уровнем точности измерений, что позволяет паци-

ентам эффективно управлять своим заболеванием, повы-

шать приверженность самоконтролю и, таким образом, 

активно участвовать в профилактике осложнений СД.
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— Гагик Радикович, по данным 

Регистра сахарного диабета на начало 

2019 г., почти половина пациентов с 

СД2 в нашей стране имеет неудовлет-

ворительный уровень гликированного 

гемоглобина. С чем это связано?

— К сожалению, и в нашей стране, 

и во многих других странах назначе-

ние инъекционной терапии неоправ-

данно откладывается. По данным меж-

дународных исследований, от момента 

диагностирования заболевания до 

назначения инсулинотерапии прохо-

дит в среднем 16 лет, как правило, 

назначается базальный инсулин. 

Между тем на этапе назначения тера-

пии, возмещающей инсулиновый 

дефицит, уже требуются дополнитель-

ные препараты в помощь базальному 

инсулину. Консенсус ADA/EASD-2018 

по управлению гипергликемией при 

СД2 предписывает новые возможно-

сти управления гипергликемией на этапе старта и про-

должения инъекционной терапии. С учетом низкой при-

верженности к лечению в целом и сахароснижающей 

терапии в частности предлагаются новые формы готовых 

смесей инъекционных препаратов, представляющих ком-

бинацию базального аналога инсулина и агониста рецеп-

тора глюкагоноподобного пептида-1 (АР ГПП-1). В част-

ности, консенсусом ADA и EASD 2018 г. четко указывается, 

что фиксированная комбинация АР ГПП-1 и базального 

инсулина может быть назначена 

пациентам с уровнем HbA1c свыше 

10% и не получавшим ранее терапии 

или свыше 2% от цели, а также паци-

ентам с уровнем HbA1c 9% и более 

на комбинированной таблетирован-

ной сахароснижающей терапии. 

— В чем смысл рекомендации 

применения базального инсулина 

именно с аГПП-1? 

— Препарат, недавно появивший-

ся в нашей практике, содержит два 

компонента: хорошо известный и 

изученный базальный инсулин глар-

гин и ликсисенатид, который пред-

ставляет класс АР ГПП-1 короткого 

действия. Оба препарата раздельно 

широко использовались в клиниче-

ской практике уже более 10 лет. 

ГПП-1 — это полипептид, так называ-

емый инкретиновый гормон, синте-

зируемый в желудочно-кишечном тракте человека, он 

вносит значимый вклад в контроль постпрандиальной 

гликемии, стимулируя глюкозозависимую секрецию инсу-

лина. При СД2 отмечается снижение инкретинового 

эффекта за счет недостаточности секреции ГПП-1 или его 

активности, что может быть компенсировано применени-

ем АР ГПП-1. Регуляция метаболизма глюкозы, осущест-

вляемая ликсисенатидом, происходит преимущественно 

за счет задержки скорости опорожнения желудка и 

Новые возможности инъекционной терапии 
сахарного диабета 2-го типа

Численность больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) в мире за последние 10 лет увеличилась более чем в два раза. 
Согласно прогнозам Международной диабетической федерации, к 2040 г. СД будет страдать 642 млн человек. По данным 
Федерального регистра сахарного диабета на 01.01.2019, в России зарегистрировано более 4,5 млн больных СД, из них
4 238 503 человека с СД2. Однако эти данные неполные, поскольку по-прежнему сохраняются проблемы со своевременной 
диагностикой и активным выявлением нарушений метаболизма глюкозы. Высокие показатели гликемии в дебюте заболевания 
из-за поздней диагностики СД2, так же как выраженная декомпенсация на фоне приема пероральных сахароснижающих 
препаратов при длительном течении заболевания, требуют перевода пациентов на терапию инъекционными препаратами.
О терапевтических возможностях современной комбинированной инъекционной терапии рассказывает заведующий отделе-
нием диабетической стопы НМИЦ эндокринологии МЗ РФ, д.м.н., профессор Гагик Радикович Галстян.

New opportunities for injecting therapy
of type 2 diabetes mellitus

Over the past decade, the number of people with type 2 diabetes mellitus (T2DM) has more than doubled globally. For 2040, it was 
estimated by the International Diabetes Federation that 642 million people will have diabetes. According to the Federal Register of 
Diabetes Mellitus as of January 01.2019, more than 4.5 million patients with diabetes are registered in Russia, of which 4,238,503 
are people with type 2 diabetes. However, these data are incomplete, as problems with timely diagnosis and active detection of 
glucose metabolism disorders continue to exist. Due to late diagnosis of T2DM, high rates of glycemia in the onset of the disease, 
as well as pronounced decompensation in association with oral hypoglycemic drugs during a long course of the disease, require the 
transfer of patients to injection therapy. The head of Diabetic Foot Department of the Research Center for Endocrinology of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Dr. of Sci. (Med.), Professor Gagik Radikovich Galstyan talks about the therapeutic pos-
sibilities of modern combined injection therapy.

Гагик Радикович Галстян, д.м.н., профессор, 
заведующий отделением диабетической 
стопы НМИЦ эндокринологии МЗ РФ

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-4-34-37
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замедленного всасывания углеводов в кишечнике, влия-

ния на центральные механизмы регуляции аппетита и, 

соответственно, снижения потребления пищи, а также за 

счет глюкозозависимого снижения секреции контринсу-

лярного гормона глюкагона и – в меньшей степени – глю-

козозависимой секреции инсулина. Влияние на секрецию 

глюкагона является уникальным в действии АР ГПП-1 в 

целом и ликсисенатида в частности. В постпрандиальном 

состоянии у пациентов с СД2 имеет место парадоксаль-

ное повышение секреции глюкагона. У здорового челове-

ка после еды эндогенная продукция глюкозы печенью 

ограничена за счет подавления секреции глюкагона 

инсулином в отличие от ситуации при СД, когда имеет 

место снижение функциональной активности бета-клеток 

и секреции инсулина. У больных диабетом этого не про-

исходит. И после еды создается парадоксальная ситуация, 

когда глюкоза поступает и из пищи, и из печени. 

Ликсисенатид подавляет продукцию глюкозы печенью 

после еды, причем делает это глюкозозависимым обра-

зом. Глюкоза снизилась до нормы – секреция глюкагона 

восстанавливается. 

Почему сочетание базального инсулина и АР ГПП-1 

является на сегодняшний день предпочтительным? До 

недавнего времени на этапе необходимости инъекцион-

ной терапии эндокринологи выбирали один из препара-

тов этих двух групп. На более ранних этапах развития 

заболевания, как правило, предпочтение отдавалось ана-

логам глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1). Если 

говорить о более поздних этапах – в приоритете инсулино-

терапия. Уникальность комбинированного препарата 

определяется сочетанием этих двух компонентов базаль-

ного инсулина и АР ГПП-1. Базальный инсулин преимуще-

ственно воздействует на уровень гликемии натощак, в то 

время как аГПП-1 короткого действия контролирует гли-

кемию после приемов пищи. Кроме того, назначение 

инсулинотерапии и улучшение показателей гликемии, 

устранение глюкозурии, как правило, сопровождаются 

прибавкой массы тела. При выраженной декомпенсации 

заболевания инсулинотерапия включает инъекции как 

базального, так и короткодействующего инсулина либо 

готовых смесей инсулина в целях контроля постпранди-

альной гликемии. В этих случаях происходит еще более 

существенная прибавка в весе. АР ГПП-1 короткого дей-

ствия путем влияния на центральную нервную систему 

регулируют чувство насыщения и обладают свойством 

снижать аппетит. За счет этого у пациентов, получающих 

комбинированный препарат, при более выраженном сни-

жении показателей гликемии удается избежать прибавки 

массы тела, что чрезвычайно актуально при СД2, особен-

но у пациентов с уже имеющимся избытком массы тела 

или ожирением. Эта особенность препарата позволяет 

преодолеть важнейший, иногда даже психологический, 

барьер, препятствующий своевременному переходу на 

инъекционную терапию. 

Стоит заметить: при назначении данного препарата 

нет необходимости расчета хлебных единиц на прием 

пищи, а также частого самоконтроля гликемии перед каж-

дым приемом пищи. Титрация дозы препарата осущест-

вляется один раз в неделю на основании показателей 

гликемии натощак. Таким образом, пациент освобождает-

ся от необходимости постоянных расчетов хлебных еди-

ниц и измерения уровня гликемии перед каждой инъек-

цией, что обеспечивает более высокую приверженность к 

лечению. 

Пациенты с достаточно высоким уровнем декомпен-

сации и гликированного гемоглобина обычно получают 

многокомпонентную таблетированную терапию. При 

назначении препарата, содержащего инсулин гларгин и 

ликсисенатид, следует отменить препараты сульфонилмо-

чевины или ингибиторы ДПП-4. На сегодняшний день 

наиболее изученной является возможность комбинации 

нового препарата с метформином, базовым препаратом, 

который назначается на старте фармакотерапии и тера-

пия которым продолжается далее на протяжении всего 

заболевания при отсутствии противопоказаний. В резуль-

тате лечение становится для пациента более простым, 

ограниченным одной инъекцией и приемом метформина. 

При этом значительно улучшается контроль заболевания.

— Располагает ли препарат, содержащий комбинацию 

инсулина гларгина и ликсисенатида, доказательной 

базой? Что о его возможностях говорят исследователь-

ские данные?

— Безусловно, с обсуждаемым препаратом были про-

ведены международные многоцентровые исследования. 

Так, в исследовании LixiLan-O сравнивались эффекты 

перевода пациентов, не достигших целевого HbA1c при 

применении пероральных сахароснижающих препара-

тов, либо на комбинацию инсулина гларгина и ликсисена-

тида, либо на терапию инсулином, либо на терапию лик-

сисенатидом. 

Во всех трех группах был достигнут положительный 

результат. Но самое существенное снижение уровня 

HbA1c произошло в группе больных, которые получали 

препарат Соликва, – 6,4%, в группе на гларгине, соответ-

ственно, 7,3%, получавших ликсисенатид – 7,5%. Наиболее 

впечатляющим результатом применения комбинирован-

ного препарата представляется не сам факт снижения 

HbA1c, а то, что более 70% пациентов достигли целевого 

уровня гликированного гемоглобина меньше 7% и под-

держивали его на протяжении 30-недельного периода 

наблюдения. При этом риск гипогликемии оказался таким 

же, как в группе инсулинотерапии, что очень важно с 

точки зрения безопасности препарата. Таким образом, 

при лучшем контроле гликемии риск развития гипоглике-

мических состояний при применении препарата, содер-

жащего инсулин гларгин и ликсисенатид, не отличался от 

такового при инсулинотерапии, отсутствовала прибавка 

массы тела в отличие от группы инсулинотерапии. Более 

скромные результаты по снижению гликированного гемо-

глобина были отмечены в группе ликсисенатида, но при 

этом были продемонстрированы лучшие результаты по 

снижению массы тела и по риску гликемий. То есть еще 

раз было показано, что на данной стадии заболевания 

инсулинотерапия необходима, но лучший результат дости-

гается при сочетании базального инсулина и АР ГПП-1.
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В исследовании изучался и такой важный аспект, как 

нежелательные явления со стороны ЖКТ: тошнота, рвота 

и диарея, которые иногда ограничивают применение 

аГПП-1. Тошнота и диарея возникают почти у 20% паци-

ентов, особенно на этапе старта терапии. У некоторых 

больных эти симптомы столь выражены, что они отказы-

ваются от дальнейшей терапии. Инсулин гларгин и ликси-

сенатид в желтой ручке препарата находятся в соотноше-

нии 1 : 2. Старт терапии с 10 ЕД препарата предполагает 

в два раза меньшую дозу ликсисенатида, нежели при 

начале монотерапии этим препаратом. Более медленная 

титрация дозы препарата, которая фактически произво-

дится по увеличению дозы инсулина раз в неделю на 2–3 

ЕД, обеспечивает постепенное, более отсроченное увели-

чение дозы ликсисенатида, хотя все свои эффекты он 

начинает проявлять уже с 5 мкг. В результате переноси-

мость комбинированного препарата оказывается значи-

тельно выше, чем ликсисенатида, что и было отмечено в 

исследовании LixiLan-O. Наша собственная клиническая 

практика полностью подтверждает эти выводы: пациенты 

значительно реже жалуются на легкую тошноту, которая 

легче переносится и не приводит к необходимости отме-

ны препарата. Нежелательное явление в виде диареи в 

нашей практике мы не наблюдали. 

В исследовании LixiLan-L приняли участие пациенты с 

СД2, получавшие базальный инсулин более 6 месяцев в 

стабильной дозе 15–40 ЕД в день, без/с пероральными 

сахароснижающими препаратами и уровнем HbA1c 7,5–

10%. Больные были рандомизированы на две группы, в 

одной из которых продолжилась титрация дозы базаль-

ного инсулина, а пациентам второй группы был назначен 

комбинированный препарат. В зависимости от исходной 

дозы выбирались желтая или зеленая ручки. Исследование 

показало, что дальнейшая титрация базального инсулина 

может дать снижение гликированного гемоглобина, но 

оно носит незначительный характер, поскольку ресурс 

базального инсулина ограничен. У пациентов второй 

группы за счет более значимого снижения гликемии 

после еды эффект оказался значительно более выражен-

ным. Более 50% больных достигли целевого показателя 

HbA1c, что на данной стадии заболевания является уни-

кальным результатом. Не отмечено значимых различий в 

частоте гипогликемий между группами лечения. У паци-

ентов, получающих лечение Соликвой, прибавка в весе 

отсутствовала в отличие от небольшой прибавки в группе 

инсулинотерапии.

— Известно, что препараты группы аГПП-1 весьма 

дороги. Не послужит ли это препятствием к применению 

нового препарата? 

— Да, агонисты – это, как правило, дорогостоящие пре-

параты. В то же время препарат, содержащий инсулин 

гларгин и ликсисенатид, имеет весьма привлекательную 

стоимость, которая немного превышает стоимость базаль-

ного инсулина. 

Можно ли просто объединить терапию агонистом и 

инсулином? Можно. Но нужно понимать, что, во-первых, 

это будет две инъекции, отсюда худшая приверженность 

к лечению, во-вторых, в зависимости от типа препарата 

это может быть более обременительным с точки зрения 

стоимости препарата. Конечно, если есть хороший ответ 

на терапию аГПП-1 длительного действия, но при этом 

есть необходимость улучшения контроля гликемии, можно 

дополнить терапию добавлением базального инсулина. 

Безусловно, каждый раз решение об оптимизации сахаро-

снижающей терапии должно быть индивидуализировано 

с учетом как особенностей течения заболевания, так и 

финансовых возможностей. 

— Гагик Радикович, поделитесь, пожалуйста, соб-

ственным опытом применения комбинированного пре-

парата.

— В течение последних 6 месяцев в нашей клинике 

мы имели возможность назначения препарата, содержа-

щего комбинацию инсулина гларгина и ликсисенатида, 

разным категориям пациентов с СД2, в основном это 

были пациенты на старте инъекционной терапии или не 

достигающие контроля на фоне уже получаемой инсули-

нотерапии. Наши пациенты уже пользуются препаратом и 

отмечают очень хорошие результаты. Я бы хотел привести 

один клинический пример: пациент с СД2 в течение 

более 15 лет получал лечение инъекциями препарата 

инсулина готовых смесей три раза в день в течение трех 

лет. На начальном этапе назначения готовых смесей 

инсулина пациент отметил значительное улучшение 

самочувствия, снижение показателей гликемии с 20

до 7–12 ммоль/л, однако уже в первые месяцы старта 

инсулинотерапии отмечалось увеличение массы тела, 

которое суммарно на момент осмотра в нашем центре 

составило около 15 кг. Также неудовлетворительными 

оказались показатели контроля гликемии – HbA1c – 9,2. 

Пациент, понимая необходимость контроля веса, отмечал, 

что не в состоянии соблюдать предписанные правила 

питания из-за повышенного аппетита, особенно в вечер-

нее время суток и ночью. Было принято совместное реше-

ние о переводе на препарат, содержащий комбинацию 

инсулина гларгина и ликсисенатида. С учетом начальной 

дозы инсулина 46 ЕД и предполагаемого ограничения 

приема пищи было принято решение начать с 30 ЕД пре-

парата в желтой ручке с последующей титрацией дозы.

В настоящее время по прошествии 4 месяцев пациент 

получает суммарную дозу 36 ЕД. Было отмечено значи-

тельное ограничение суточного потребления калорий, на 

этом фоне снижение веса на 8 кг. Гликемия в течение 

суток от 6,0 до 9,0 ммоль/л по данным самоконтроля. 

Пациент сам удивлен такому результату, у него появился 

стимул восстановить двигательную активность и продол-

жить лечение комбинированным препаратом. 

Еще одно достоинство препарата – быстрота достига-

емого эффекта. В стационарах достаточно много пациен-

тов, нуждающихся в стабилизации состояния в макси-

мально короткие сроки. Старт инсулинотерапии предпо-

лагает дальнейшую титрацию дозы в течение 8–16 

недель, что никак не укладывается в нормативы сроков 

госпитализации. Применение Соликвы позволяет сокра-

тить сроки достижения целевых показателей. Исследо-
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вания показывают, что средний период титрации инсули-

на составляет от 8 до 16 недель. Трудно представить в 

реальной клинической практике, чтобы пациент 16 недель 

оставался в поле зрения амбулаторного врача, – макси-

мум 3–4 недели. Появляется удовлетворенность лечени-

ем у пациента и большая уверенность врача в правиль-

ности выбранной тактики лечения. 

— Как бы Вы определили профиль пациента, нуждаю-

щегося в назначении нового препарата?

— Назначение препарата, содержащего комбинацию 

инсулина гларгина и ликсисенатида,  – это не стартовая 

терапия для многих больных. Она может быть стартовой в 

случае запоздалого диагноза, когда пациент впервые 

попадает к врачу уже с декомпенсированным диабетом и 

HbA1c 10–11%. В этой ситуации препарат может быть 

стартовой терапией вместе с метформином. К счастью, 

таких больных не очень много. Большая часть – это паци-

енты, которые ранее уже получали многокомпонентную 

терапию, но со временем декомпенсировались в силу 

прогрессирующего течения заболевания, как правило, это 

уже через 9–10 лет от момента постановки диагноза СД2. 

В таком случае, если нет противопоказаний, лучше начи-

нать инъекционную терапию не с базального инсулина, а 

с препаратов готовых смесей базального инсулина и АР 

ГПП-1. Это позволит отменить пероральные препараты, 

воздействовать на гликемию после еды и ожидать с боль-

шей вероятностью, чем на терапии базальным инсулином, 

достижения цели. При этом иметь меньшие издержки с 

точки зрения риска прибавки веса, что особенно важно у 

пациентов с избыточной массой тела, ожирением. Очень 

важно отметить, что даже небольшое снижение веса 

может благотворно сказаться в целом на течении заболе-

вания и попытка изменения образа жизни должна осу-

ществляться на любом этапе лечения. 

Терапия комбинированным препаратом – более про-

стая с точки зрения организации и более физиологичная. 

Я рад, что сегодня у нас есть возможности сделать лече-

ние более эффективным, комфортным и доступным. 

Многие пациенты и даже врачи о ней еще не знают. 

Поэтому кратко приведу схему подбора лечения. 

Начинается терапия с желтой ручки, с минимальной дозы 

10 ЕД, с последующей титрацией 1 раз в неделю по пока-

зателям гликемии натощак. Оливковая ручка рассчитана 

на пациентов, которые уже получали инсулинотерапию, 

или при необходимости дальнейшего увеличения дозы 

препарата более 40 ЕД. Предельная доза в оливковой 

ручке 60 ЕД. 

Подготовила Ирина Филиппова

105082, 
Москва, ул. Бакунинская, 71, стр. 10. 

Тел.: 8 495 780 3425 
факс: 8 495 780 3426, 

khitrov@remedium.ru
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РЕЗЮМЕ

В статье представлена новая парадигма оценки гликемического контроля у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
заключающаяся в сочетанной оценке по данным профессионального непрерывного мониторирования гликемии (СGM) коэф-
фициента вариации CV и скорректированного индекса мониторирования гликемии GMIc. Данный подход, тестированный при 
проведении CGM у 510 пациентов с СД2, позволяет скорректировать используемые в рутинной эндокринологической практи-
ке индивидуализированные целевые значения гликированного гемоглобина HbA1c в сочетании со снижением вариабельности 
гликемии, а также оценить безопасность и эффективность текущей сахароснижающей терапии и повысить техническую ком-
плаентность пациента с СД2.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, вариабельность гликемии, непрерывное мониторирование гликемии, 

коэффициент вариации, индекс мониторирования гликемии, терапевтическое обучение, комплаентность
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ВВЕДЕНИЕ

Превосходное качество гликемического контроля у 

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) опреде-

ляется достижением целевых значений интегрального 

показателя «гликированный гемоглобин (HbA1c)» при 

отсутствии высокой вариабельности гликемии. При этом 

индивидуализированные целевые значения HbA1c кон-

кретного пациента стратифицируются в зависимости от 

риска развития осложнений СД2 и предполагают назна-

чение оптимальной схемы сахароснижающей терапии, 

регулярное проведение самоконтроля гликемии (СКГ), а 

также высокую фармакологическую и техническую ком-

плаентность пациента.

Для оценки вариабельности гликемии может быть 

использован комплекс показателей и индексов, число 

которых увеличивается при совершенствовании при-

кладной обработки пакета данных CGM [1]. Долгое время 

в качестве «золотого стандарта» оценки вариабельности 

гликемии рассматривался MAGE (Mean Average of Glucose 

Excursions – среднее значение экскурсий глюкозы, пре-

вышающих по модулю одно стандартное отклонение 

(SD)). Установлено, что MAGE хорошо коррелирует с дру-

гими показателями вариабельности гликемии, прежде 

всего с различными вариантами расчета показателя SD – 

суточного, межсуточного, прандиального, ночного, кото-

рые стали входить в протоколы рутинного CGM [2].

Между тем консенсусный доклад по использованию 

непрерывного мониторирования гликемии 2017 г. в каче-

стве критерия вариабельности гликемии предписывает 

использование показателя коэффициента вариации CV – 

процентное отношение величины стандартного отклоне-

ния к среднему значению гликемии. При этом превыше-

ние этого показателя более чем на 36% свидетельствует 

о плохом качестве гликемического контроля [3]. 

Между тем, используя данные CGM, можно определить 

не только показатели вариабельности гликемии, но и 

линейку интегральных показателей, в том числе расчет-

ный уровень гликированного гемоглобина (eA1c). 

Предложено несколько формул для определения eA1c. 

Так, модель профессора Б. Ковачева используется для 

оценки CGM пациентов с СД2 и представляет сложную 

дифференциальную модель с различными поправочны-

ми коэффициентами. В качестве входных параметров 

оценивается уровень гликемии натощак, откалиброван-

ный по данным семиточечного СКГ. Однако проблемой 

при оценке интегральных показателей является диссо-

циация лабораторного (HbA1c) и расчетного (eA1c) уров-

ня гликированного гемоглобина. Значительный массив 

точек оказывается вне центральной зоны сетки ошибок 

Кларка. Характерно, что уровень лабораторного показа-

теля HbA1c = 8,0% может соответствовать расчетному 

уровню eA1c в диапазоне от 7,0 до 8,5% [4].

Альтернативой расчетному уровню гликированного 

гемоглобина eA1c является GMI – индекс мониторирова-

ния гликемии, предложенный Р.М. Бергенштайлем в 2015 г. 

Разброс между лабораторным уровнем гликированного 

гемоглобина и средним уровнем гликемии, по данным 

CGM, стал более прогнозируемым. При этом разность 

HbA1c и eA1c при оценке выборки пациентов с СД2 не 

превышает 1%. Данный показатель валидирован для 

пациентов с первым и вторым типом сахарного диабета. 

Коэффициенты достаточно простого уравнения опреде-

лены при оценке массива данных исследования HypoDE 

Study и IN CONTROL [5]. Показатель GMI валидирован

при использовании различных систем CGM  – Dexcom, 

Gardian 3 и Navigator 2 [6]. С февраля 2019 г. показатель 

GMI рекомендован к обязательному использованию при 

оценке индивидуального амбулаторного профиля глюко-

зы с целью выявления возможных расхождений между 

данными CGM и лабораторным уровнем HbA1c [7].

Таким образом, в настоящее время отмечается смена 

парадигмы оценки качества гликемического контроля: 

от интегрального показателя HbA1c и показателя вариа-

бельности гликемии MAGE к индексу мониторирования 

гликемии IMG и показателю CV. Однако совершенствова-

ние профессионального мониторирования гликемии 

предполагает сохранение фундаментального принципа 

управления СД2: достижение высокой комплаентности 

пациента и его активного участия в терапевтическом 

процессе, заложенных в период терапевтического обу-

чения.

Несомненный интерес представляет оценка вариа-

бельности гликемии в соответствии с величиной CV, дис-

социации интегральных показателей HbA1c и GMIc, а 

также влияния текущей терапии и эффективности тера-

певтического обучения у пациентов с СД2 с длительным 

течением заболевания. Представим результаты собствен-

ного исследования, проведенного на кафедре эндокри-

нологии РМАНПО.

and 2) corrected Glucemic Monitoring Index GMIc. This approach was tested with 510 T2DM CGM records and it allows to correct 
the aimed glycated haemoglobin level HbA1c in combination with the reduction of the glycemic variability for the routine 
endocrinological practice, and to assess the safety and the efficacy of the current sugar-rescue therapy, and to increase the technical 
compliance of the patient with T2DM.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, glycemic variability, Continuous Glucose Monitoring, coefficient of variation, Glucose 

Management Indicator, therapeutic education, compliance

For citing: Chernikova N.A., Kamynina L.L., Ametov A.S. The modern paradigm for assessment of the integral parameters аnd the glycemic 

variability – the role for the type 2 diabetes mellitus management. Meditsinsky Sovet. 2019; 4: 38-43. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-

701X-2019-4-38-43.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



40 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2019

С
А

Х
А

Р
Н

Ы
Й

 Д
И

А
Б

Е
Т

ЦЕЛЬ

Изучить роль и место профессионального непрерыв-

ного мониторирования гликемии, предполагающего расчет 

индексов коэффициента вариации CV и индекса монито-

рирования гликемии GMIc, в зависимости от текущей 

схемы сахароснижающей терапии, эффективности тера-

певтического обучения в школе СД2 и комплаентности 

пациента. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 525 пациентов с СД2 с дли-

тельностью установления диагноза более 1 года, куриру-

емых в период плановой госпитализации в эндокриноло-

гический стационар ФБУ «ЦКБ гражданской авиации». 

Выполнен post hoc-анализ данных, полученных в течение 

5 дней с помощью профессионального CGM, проведенно-

го с использованием системы мониторирования глюкозы 

iPro2 (MMT-7745) (Medtronic, США). 

Протокол CGM представляет набор показателей, вклю-

ченный в рутинный протокол: среднесуточная гликемия 

(СрГл), длительность распределения гипер-, гипо-, нормо-

гликемии, стандартное отклонение (SD), количество экс-

курсий гликемии с перепадом > 4 ммоль/л. Рассчитаны 

коэффициент вариации CV (CV(%) = 100 ´ СрГл/SD) и скор-

ректированный индекс мониторирования гликемии GMIc 

(GMIc(%) = 3,31 + 0,43104 ´ срГл (ммоль/л)).

Гликированный гемоглобин определен в соответствии 

со стандартом NGSP  методом высокоэффективной жид-

костной хроматографии перед проведением CGM и через 

6 месяцев после. Использованы данные о тощаковой и 

прандиальной гликемии из дневников СКГ в предшеству-

ющий и последующий проведению CGM период.

Текущая сахароснижающая терапия включала пре-

параты сульфонилмочевины (ПСМ), базис-болюсную 

инсулинотерапию (ББИ) или же исключала прием ПСМ и 

использование ПСМ в комбинации с инсулином.

Все пациенты прошли первичное терапевтическое 

обучение по программе школы СД2 при установлении 

диагноза СД2. Эффективность знаний о СД2 оценивалась 

на момент госпитализации в эндокринологический ста-

ционар (входной контроль) с использованием разрабо-

танного нами опросника, включающего ключевые вопро-

сы об управлении СД2.

Статистическая обработка массива данных выполнена 

с помощью методов параметрической статистики с 

использованием статистической программы Statistica 6.0 

for Windows. В качестве критерия статистической досто-

верной значимости результатов рассматривается уровень 

p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении профессионального CGM в общей 

выборке пациентов с СД2 с длительностью установле-

ния диагноза 9,7 ± 1,7 года средний уровень HbA1c 

составил 8,5 ± 1,8%, GMIc – 6,9 ± 0,9%, разность GMIc и 

HbA1c была отрицательной (-1,6% ± 1,5%). При этом 

среднее значение абсолютных величин |GMIc – HbA1c| 

соответствовало +1,7 ± 1,3%, а вариабельность гликемии 

характеризовалась уровнем CV = 25,1 ± 9,9%. 

Пациенты были стратифицированы на 5 групп в зави-

симости от текущей схемы сахароснижающей терапии. 

Прежде всего были выделены 4 группы пациентов: при-

нимающие и не принимающие ПСМ (ПСМ и неПСМ соот-

ветственно), а также принимающие и не принимающие 

ПСМ и не проводящие инсулинотерапию (ПСМ/неИТ и 

неПСМ/неИТ соответственно). Также была выделена и 

группа пациентов, придерживающихся ББИ. Таким обра-

зом, протестированы две широко используемые схемы 

сахароснижающей терапии – ПСМ и ББИ, характеризую-

щиеся наиболее высоким риском развития гипогликемий 

и набора массы тела (табл.).

Установлено, что во всех рассматриваемых случаях 

средняя разность (GMIc – HbA1c) была отрицательной, что 

свидетельствовало о превышении лабораторного уровня 

HbA1c от его расчетного значения. При этом у пациентов, 

принимающих ПСМ и использующих ББИ, модуль сред-

ней разности (GMIc  – HbA1c) соответствовал средней 

 Таблица. Интегральные показатели гликемического кон-

троля и индексы вариабельности гликемии в зависимости от 

схемы сахароснижающей терапии СД2

 Table. Glycemic control integral indices and glycemia variabi-

lity indices depending on T2DM sugar-reducing therapy regimen

Показатель
Текущая терапия р

ПСМ неПСМ ПСМ vs неПСМ

CV, % 26,3 ± 10,2 21,3 ± 8,4 6,75E-07

GMIc, % 6,96 ± 0,90 6,90 ± 0,96 0,5417

HbA1c, % 8,72 ± 1,73 7,98 ± 1,71 4,43E-05

GMIc – HbA1c, % -1,77 ± 1,47 -1,09 ± 1,41 7,07E-06

GMIc – HbA1c, % 1,86 ± 1,34 1,35 ± 1,16 0,0001

ПСМ/неИТ неПСМ/
неИТ

ПСМ/неИТ vs
неПСМ/неИТ

CV, % 26,3 ± 10,2 18,8 ± 5,8 4,07E-11

GMIc, % 6,95 ± 0,92 6,76 ± 0,93 0,0749

HbA1c, % 8,71 ± 1,73 7,60 ± 1,62 3,05E-08

GMIc – HbA1c, % -1,75 ± 1,48 -0,83 ± 1,28 4,98E-06

GMIc – HbA1c, % 1,85 ± 1,34 1,16 ± 0,98 3,81E-06

ББИ ББИ vs
ПСМ/неИТ

ББИ vs
неПСМ/неИТ

CV, % 28,0 ± 10,7 0,2309 1,20E-08

GMIc, % 7,28 ± 0,95 0,0311 0,0071

HbA1c, % 9,08 ± 1,50 0,1256 9,68E-06

GMIc – HbA1c, % -1,79 ± 1,53 0,0310 0,0006

GMIc – HbA1c, % 1,87 ± 1,44 0,7722 0,0024
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абсолютной разности |GMIc – HbA1c| (p > 0,05). Это озна-

чало, что у большинства пациентов в предшествовавший 

проведению CGM период индивидуальные целевые 

показатели HbA1c были завышенными (вследствие 

защитного переедания, обусловленного высоким риском 

развития гипогликемий при использовании секретагогов 

и инсулинотерапии) и требовали корректировки в сторо-

ну понижения. 

Превышение GMIc уровня HbA1c при его нормальных 

значениях свидетельствовало о развитии серии гипогли-

кемий, обусловленных, как правило, передозировкой 

ПСМ и инсулина. Целесообразной является либерализа-

ция целевого уровня HbA1c в сторону повышения. В дан-

ном случае также необходимо рассмотреть вариант, 

предполагающий коррекцию дозы сахароснижающих 

препаратов в сторону ослабления.

При оценке данных показателей среди пациентов, 

принимающих и не принимающих ПСМ без комбинации 

с инсулинотерапией, была отмечена тенденция к сниже-

нию GMIc при отсутствии приема секретагогов. При этом 

коррекция целевого уровня HbA1c была более выражен-

ной у пациентов, принимающих ПСМ, и требовала его 

снижения. При отсутствии приема секретагогов и инсули-

нотерапии отмечена необходимость как снижения, так и 

повышения целевого уровня HbA1c.

Необходимо отметить, что во всех рассматриваемых 

группах проведение профессионального CGM выявило 

сопоставимые среднегрупповые значения GMIc, не пре-

вышающие 7%. При этом в группе ББИ среднее значение 

GMIc превышало соответствующие значения, зарегистри-

рованные у пациентов, не использующих инсулинотера-

пию, и было более выраженным при отсутствии приема 

ПСМ. Максимальная вариабельность гликемии, оценен-

ная по данным CGM (показатель CV), отмечена у пациен-

тов, использующих ББИ. При этом показатель CV был 

сопоставимым с таковым в группе пациентов, использую-

щих ПСМ при отсутствии инсулинотерапии. Минимальная 

вариабельность гликемии отмечена у пациентов, не при-

нимающих секретагоги и инсулинотерапию (рис. 1).

Отмечено, что относительно высокие значения GMIc 

ассоциированы с длительным анамнезом СД2 и есте-

ственным континуумом диабетического процесса. 

Между коэффициентом вариации и возрастом просле-

живается положительная коррелятивная связь слабой 

силы (r = 0,13). Отмечалась отрицательная связь слабой 

силы между возрастом пациента с СД2 и эффективно-

стью терапевтического обучения (r = -0,13). При этом 

зависимость между эффективностью терапевтического 

обучения и длительностью установления диагноза СД2 

отсутствовала (r = -0,01). Между тем у пациентов стар-

шей возрастной группы возрастала частота использова-

ния ПСМ и ББИ.

Характерно, что оценка индексов ассоциировалась с 

лучшим гликемическим контролем после обсуждения с 

эндокринологом результатов CGM и принятия решения 

об установлении более жестких целевых значений глике-

мии. Проведение более тщательного контроля СКГ позво-

лило впоследствии при отсутствии гипогликемий достиг-

нуть индивидуализированные целевые значения HbA1c. 

Следует отметить, что профессиональное CGM с расчетом 

индексов CV и GMIc позволяет скорректировать целевые 

значения HbA1c эндокринологом, а затем при совмест-

ном обсуждении с пациентом результатов CGM рассмо-

треть тактику достижения новых целей. Расчет индексов 

позволил снизить целевые значения гликемического 

контроля. Вследствие этого следует рассматривать расчет 

индексов CGM как инструмент терапевтического обуче-

ния, позволяющий увеличить техническую комплаент-

ность пациентов. Так, у большинства пациентов увеличи-

лось число используемых тест-полосок. Кроме того, паци-

енты, включенные в режим профессионального CGM, 

после его завершения чаще использовали режим амбу-

латорного Flash-мониторирования амбулаторного про-

филя гликемии. Проведение профессионального CGM 

позволило снизить индивидуализированные целевые 

значения HbA1c, являющиеся ориентиром пациента при 

проведении СКГ (рис. 2). 

в представленном исследовании отмечена высокая 

частота расхождения между GMIc и HbA1c. Уровень GMIc 

в большинстве случаев оказывался ниже лабораторной 

оценки интегральных показателей, что позволило сни-

зить индивидуальные целевые значения гликемии у 

пациентов с длительным анамнезом СД2. Следует отме-

тить, что величина снижения целевого HbA1c оказалась 

зависимой от схемы текущей сахароснижающей терапии. 

Максимальное снижение отмечено у пациентов, прини-

мающих ПСМ как в сочетании с инсулинотерапией, так и 

без инсулинотерапии. При этом рассмотрение индивиду-

ального профиля позволило в 24,6% случаев уменьшить 

дозу используемого ПСМ, в 17,1% – провести переключе-

ние с глибенкламида на другой ПСМ, в 4,8% – переклю-

чить с ПСМ на инкретины и глифлозины, а в 17,9% – реко-

мендовать использование комбинированной терапии, 

включающей наряду с ПСМ инкретин-обоснованную и 

глифлозиновую терапию. Минимальное снижение целе-

  Рисунок 1.  Коэффициент вариации СV (a) и индекс мони-

торирования гликемии (b) в зависимости от схемы сахарос-

нижающей терапии СД2

  Figure 1.  СV variation coefficient (а) and glycemia monitoring 

index (b) depending on T2DM sugar-reducing therapy regimen
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вого гликемического контроля было отмечено в группе 

пациентов, использующих ББИ, что обусловлено невоз-

можностью отказа от проведения инсулинотерапии, высо-

кой коморбидностью при длительном анамнезе СД2 и 

более высокими индивидуализированными значениями 

HbA1c вследствие потенциальных нежелательных сер-

дечно-сосудистых последствий гипогликемии. Следует 

отметить, что в общей выборке пациентов через 6 меся-

цев после проведения CGM было достигнуто снижение 

среднего лабораторного уровня HbA1c с 8,5 ± 1,8 до 7,6 ± 

1,4% (p < 0,05). 

В исследовании использовалось профессиональное 

мониторирование гликемии. В период поведения CGM 

информация об уровне глюкозы в режиме онлайн была 

скрыта от пациента, за исключением единичных измере-

ний гликемии для калибровки прибора, что исключало 

влияние фактора пациента на изменение уровня глике-

мии. Информация предоставлялась эндокринологу уже 

после завершения процесса CGM, и ретроспективный 

режим оценки позволял получить данные, наиболее 

точно отражающие реальный гликемический профиль 

пациента. 

Улучшение технической комплаентности у пациентов 

с СД2 тесно связано с фармакологической комплаентно-

стью, а также способностью пациента выполнять предпи-

сания врача. Именно техническая комплаентность с 

использованием технических инноваций позволяет сво-

евременно заложить основу для активного управления 

заболеванием. И ее вклад в структуру комплаентности 

постоянно увеличивается.

Использование технической комплаентности в кли-

нической амбулаторной практике стало возможным 

только в последние два десятилетия – после появления 

глюкометров, позволивших рассчитать при проведении 

многоточечного контроля показатели вариабельности 

гликемии, в том числе MAGE. Использование систем CGM 

не только позволило визуализировать этот показатель, 

но и предоставило дополнительный массив других 

показателей. Так, прослеживается корреляция между 

показателями MAGE по данным самоконтроля и непре-

рывного мониторирования гликемии [8]. Между тем 

MAGE рассматривается как визуально оцениваемый 

показатель или же требует специального математиче-

ского аппарата для расчета ежедневно меняющихся 

профилей гликемии, выходящего за рамки стандартного 

отчета CGM. Поэтому проблема стандартизации оценки 

вариабельности гликемии решена при использовании 

показателя вариабельности гликемии CV. Это является 

приоритетным с точки зрения связи вариабельности 

гликемии и прогноза развития сердечно-сосудистых 

осложнений СД2 (рис. 3) [9].

Важным выводом исследования является двухуровне-

вая важность проведения профессионального монитори-

рования гликемии для врача-эндокринолога и пациента с 

СД2. Врач-эндокринолог получает информацию о реаль-

ном профиле гликемии. При этом анализ отклонений 

позволяет выявить системные ошибки в управлении СД2 

у пациентов с длительным анамнезом СД2, преодолеть 

фармакологическую инерцию врача и пациента в отно-

шении необходимости интенсификации текущей схемы 

сахароснижающей терапии [10, 11]. 

Необходимо отметить, что более низкие значения 

расчетного показателя GMIc в сравнении с HbA1c в боль-

шинстве случаев были связаны с опасением развития 

гипогликемии и защитным перееданием на фоне приема 

секретагогов и проведения инсулинотерапии.

Между тем расчет индекса GMIc позволяет эндокри-

нологу провести индивидуальную коррекцию целевого 

уровня HbA1c и предоставить пациенту реально достига-

емую тактическую цель, что также способствует повыше-

нию комплаентности. Участие в профессиональном мони-

торировании и последующее обсуждение отчета способ-

Улучшение
технической
комплаентности

Персонифицированная 

корректировка целей 

гликемического

контроля

HbA1c

MAGE

GMI

CV

  Рисунок 3.  Современная парадигма улучшения качества 

гликемического контроля

  Figure 3.  A modern paradigm for improving glycemic 

control quality

  Рисунок 2.  Использование самоконтроля гликемии (a), 

Flash-мониторирования (b) в предшествующий и последую-

щий проведению CGM периоды и динамика целевого HbA1c 

после CGM в зависимости от схемы сахароснижающей тера-

пии СД2 (c)

  Figure 2.  Using self-monitoring of glycemia (a), Flash moni-

toring (b) during the previous and subsequent CGM periods 

and dynamics of the target HbA1c after CGM, depending on 

T2DM sugar-reducing therapy regimen (c)
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ствуют повышению не только фармакологической ком-

плаентности после оптимизации схемы сахароснижаю-

щей терапии, но и технической, в частности, более тща-

тельному проведению СКГ с помощью портативных глю-

кометров [12, 13]. О повышении технической комплаент-

ности свидетельствовало увеличение частоты использо-

вания Flash-мониторирования (в случае необходимости 

дальнейшей оптимизации схемы сахароснижающей 

терапии или для подтверждения хорошего качества гли-

кемического контроля).

ВЫВОДЫ

 ■ Индексы CV и GMIc позволяют комплексно оценить 

качество гликемического контроля, выявить пациентов с 

диссоциацией уровня GMIc и HbA1c и установить для них 

индивидуализированные целевые значения HbA1c.

 ■ Повышение индексов CV и GMIc при целевых значени-

ях HbA1c свидетельствует о высокой вариабельности гли-

кемии и ассоциируется с использованием ПСМ и инсули-

нотерапии.

 ■ Расчет индексов позволяет снизить индивидуальные 

целевые значения гликемии у пациентов с длительным 

анамнезом СД2, откорректировать схему сахароснижаю-

щей терапии при переключении с ПСМ на инкретин-обо-

снованную и глифлозиновую терапию или комбинации 

ПСМ с новыми классами сахароснижающей терапии.

 ■ Современная парадигма оценки интегральных показа-

телей и вариабельности гликемии при проведении CGM в 

профессиональном режиме позволяет откорректировать 

тактические схемы сахароснижающей терапии, улучшить 

техническую и фармакологическую комплаентность па-

циента и осуществить персонифицированную корректи-

ровку целей гликемического контроля.
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РЕЗЮМЕ

Гипергликемия является основным фактором риска развития микрососудистых осложнений у пациентов с СД2. Однако основ-
ной причиной их смерти остаются сердечно-сосудистые заболевания, такие как инфаркт миокарда, хроническая сердечная 
недостаточность, инсульт. Хотя все современные сахароснижающие препараты высокоэффективны в отношении коррекции 
гипергликемии, исследования последних 10 лет показали, что некоторые из них дополнительно обладают способностью сни-
жать кардиоваскулярный риск у больных СД2. Так, эмпаглифлозин, пиоглитазон, лираглутид, семаглутид и канаглифлозин 
в  исследованиях по сердечно-сосудистой безопасности характеризовались статистически достоверным положительным 
влиянием на частоту развития макрососудистых осложнений у больных СД2. Однако в настоящее время только в двух клини-
ческих исследованиях: EMPA-REG OUTCOME и LEADER – было продемонстрировано убедительное снижение сердечно-сосуди-
стой смертности у пациентов с СД2, принимавших эмпаглифлозин и лираглутид соответственно. 
В обзоре будут проанализированы выдающиеся результаты этих исследований и особенности действия данных препаратов, 
которые, возможно, при совместном применении будут иметь аддитивные эффекты в отношении снижения кардиоваскуляр-
ного риска у пациентов с СД2. 
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Наиболее распространенными причинами смерти 

у  пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) являют-

ся сердечно-сосудистые заболевания. При этом установле-

но, что кардиоваскулярный риск у больных СД2 более чем 

в два раза превосходит среднепопуляционные значения 

[1]. Имеющиеся на сегодня данные свидетельствуют о том, 

что даже интенсивный контроль наиболее очевидного 

метаболического дефекта – гипергликемии незначительно 

и очень отсроченно влияет на развитие макрососудистых 

событий. Действительно, результаты длительных масштаб-

ных исследований UKPDS, ADVANCE, ACCORD, VADT (вклю-

чая их продленные этапы) продемонстрировали, что кон-

троль гликемии, вероятнее всего, приводит к  уменьшению 

риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) в случае 

продолжительного – от 10 лет и устойчивого поддержания 

HbA1c < 8% у больных СД2, начиная с его дебюта, не име-

ющих сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) и эпизодов гипогликемий. Напротив, интенсивный 

гликемический контроль у  пациентов с длительным анам-

незом СД2 и ССЗ, принимающих противодиабетические 

средства, вызывающие гипогликемии и  увеличение веса, 

не только не показал большей эффективности в предот-

вращении ССО, но даже увеличивал, как в исследовании 

ACCORD, кардиоваскулярный риск [2]. 

Данный аспект обусловлен, по-видимому, наличием 

у  больных СД2, помимо гипергликемии, таких многочис-

ленных метаболических дефектов, как абдоминальное 

(висцеральное) ожирение, атерогенная дислипидемия, 

артериальная гипертензия, являющихся независимыми 

факторами риска ССО. В основе развития СД2 и перечис-

ленных состояний лежит инсулинорезистентность (ИР)  – 

метаболический феномен, возникающий на фоне абдоми-

нального ожирения задолго до гипергликемии, который 

по результатам многих исследований ассоциирован с уве-

личением риска сердечно-сосудистых событий независи-

мо от наличия или отсутствия нарушений углеводного 

обмена [3–5]. Очевидно, именно поэтому препараты, 

обладающие только хорошим сахароснижающим дей-

ствием и не влияющие на метаболические нарушения, 

ассоциируемые с синдромом ИР, не продемонстрировали 

значительных преимуществ в отношении сердечно-сосу-

дистых исходов. Напротив, эмпаглифлозин и лираглутид 

в рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) 

EMPA-REG OUTCOME и LEADER на фоне скромного сниже-

ния HbA1c (в среднем на 0,3 и 0,4% соответственно) при-

вели к уменьшению частоты как макрососудистых ослож-

нений, так и сердечно-сосудистой смертности у больных 

СД2, что, по-видимому, обусловлено широким спектром 

негликемических эффектов данных препаратов [6, 7]. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Сердечно-сосудистые исходы и основные механизмы, 

которые их определили

Международноемногоцентровое исследование EMPA-

REG OUTCOM, закончившееся в 2015 г., было посвящено 

оценке влияния перорального приема 10 и 25 мг препа-

рата эмпаглифлозин на сердечно-сосудистую заболевае-

мость и смертность у пациентов с CД2 и высоким карди-

оваскулярным риском, получающих стандартную тера-

пию. Эмпаглифлозин представляет собой обратимый, 

высокоактивный, селективный и конкурентный ингибитор 

натрий-глюкозного контранспортера 2-го типа (SGLT2). 

Белок SGLT2 находится в проксимальном канальце 

и  отвечает за одновременный и однонаправленный 

перенос катиона натрия (Na+) и молекулы глюкозы из 

первичной мочи в системный кровоток в соотношении 

1:1. С помощью SGLT2 реабсорбируется около 90% про-

фильтровавшегося количества глюкозы, а ингибирование 

этого котранспортера приводит к усилению натрийуреза 

и экскреции до 80 г глюкозы [8]. С учетом инсулиннезави-

симого сахароснижающего действия ингибиторы SGLT2 

не вызывают гипогликемии, а, кроме того, обладают уме-

ренным положительным влиянием на артериальное дав-

ление (АД), вес, демонстрируют урикозурический эффект 

и повышают осмотический диурез. Важно отметить, что 

глюкозурия, вызываемая эмпаглифлозином, первона-

чально приводит к компенсаторному усилению эндоген-

ной продукции глюкозы через подавление секреции 

инсулина и усиление выброса глюкагона, но в последую-

щем энергетический обмен частично переходит на окис-

лительную утилизацию липидов, улучшение секреции 

инсулина, снижение инсулинорезистентности. Именно 

этим объясняется наблюдаемое на фоне лечения иSGLT2 

снижение массы тела, причем главным образом за счет 

висцерального жира [9]. 

В исследовании, в котором изучались больные СД2 

с подтвержденными сердечно-сосудистыми заболевани-

ями, оценивалась сравнительная эффективность двух 

дозировок эмпаглифлозина и плацебо в дополнение 

к  стандартной терапии. Основные характеристики паци-

ентов приведены в таблице 1.

Исследование продолжалось до достижения 691 слу-

чая первичной комбинированной конечной точки (кото-

рая включала в себя смерть по сердечно-сосудистым 

причинам, нелетальный инфаркт, нелетальный инсульт). 

Медиана продолжительности лечения составила 2,6 года, 

а медиана продолжительности наблюдения  – 3,1 года. 

В  результате исследования у больных на фоне приема 

эмпаглифлозина в обеих дозах было продемонстрирова-

но 14%-ное снижение относительного риска (ОР) разви-

тия первичной комбинированной конечной точки (смерть 

от сердечно-сосудистых причин, случаи нелетальных 

инфарктов миокарда и нелетальных мозговых инсультов), 

38%-ное снижение относительного риска смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с пла-

цебо, 32%-ное снижение ОР общей смертности, а также 

35%-ное уменьшение количества госпитализаций по 

поводу хронической сердечной недостаточности по срав-

нению с плацебо (табл. 2) [6]. 

Последующий анализ показал, что снижение госпита-

лизаций по поводу сердечной недостаточности на фоне 

приема эмпаглифлозина наблюдалось как у пациентов, 

уже имевших данное заболевание, так и у пациентов без 



46 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2019

С
А

Х
А

Р
Н

Ы
Й

 Д
И

А
Б

Е
Т

хронической сердечной недостаточности [10]. Это обсто-

ятельство наводит на мысль, что прием эмпаглифлозина 

может не только замедлять прогрессирование хрониче-

ской сердечной недостаточности, но и предупреждать ее 

развитие. Важно отметить, что в отличие от ранее извест-

ных вмешательств, корректирующих дислипидемию и 

артериальную гипертензию и показавших снижение 

макрососудистых осложнений в отдаленном периоде, 

расхождение между кривыми основных сердечно-сосу-

дистых исходов в группах эмпаглифлозина и плацебо 

происходило очень рано, становясь статистически значи-

мым уже со 2–3 мес., сохраняясь в течение всего периода 

наблюдения (3,1 лет). 

Представленное в 2016 г. международное многоцен-

тровое исследование LEADER посвящено изучению 

влияния рекомбинантного аналога глюкагоноподобного 

пептида 1 человека (аГПП-1)  – лираглутида  – на риск 

развития осложнений сердечно-сосудистых заболева-

 Таблица 1. Основные исходные характеристики и терапия пациентов, включенных в исследования EMPA-REG OUTCOME и LEADER

 Table 1. Basic baseline characteristics and therapy of patients included in the EMPA-REG OUTCOME and LEADER studies

EMPA-REG OUTCOME
n = 7020

LEADER
n = 9430

Эмпаглифлозин
n = 4687

Плацебо
n = 2333

Лираглутид
n = 4668

Пла цебо
n = 4672

Возраст, лет 63,1 ± 8,6 63,2 ± 8,8 64,2 ± 7,2 64,4 ± 7,2

Мужской пол, % 71,2 72,0 64,5 64,0

ИМТ, кг/м2 30,6 ± 5,3 30,7 ± 5,3 32,5 ± 6,3 32,5 ± 6,3

HbA1c, % 8,1 ± 0,9 8,1 ± 0,8 8,7 ± 1,6 8,2 ± 1,5

Подтвержденные ССЗ, % 99,4 98, 9 82,1 80,6

Сердечная недостаточность, % 9,9 10,5 17,9 17,8

Метформин, % 73,8 74,3 75,8 77,1

Инсулин, % 48,0 48,6 43,7 45,6

Артериальное давление, мм рт. ст. 135,77 136/77 136/77  136/77

Блокаторы РААС, % 81,0 80,1 83,7 82,1

ЛПНП, ммоль/л 2,2 ± 0,9 2,2 ± 0,9 2,3 ± 0,9 2,3 ± 0,9

Статины, % 77,4 76,0 72,9 71,4

Аспири н, % 82,7 82,6 63,8 62,1

СКФ < 60, % 26,0 25,9 23,9 22,3

Альбуминурия, % 39,5 39,8 36,4 37,6

 Таблица 2. Основные сердечно-сосудистые исходы в исследованиях EMPA-REG OUTCOME и LEADER

 Table 2. Main cardiovascular outcomes in EMPA-REG OUTCOME and LEADER studies

EMPA-REG OUTCOME LEADER

ОР (95% ДИ) р ЧБНЛ/3,1 лет 
(NNT)* ОР (95% ДИ) р ЧБНЛ /3,8 лет

(NNT)

Первичная комбинированная конечная точка 0,86 (0,74–0,99) <0,001 63 0,87 (0,78–0,97) <0,001 53

Вторичные точки

Сердечно-сосудистая смертност ь 0,62 (0,49–0,77) <0,001 45 0,78 (0,66–0,93) 0,007 72

Общая смертность 0,68 (0,57–0,82) <0,001 39 0,85 (0,74–0,97) 0,02 77

Нелетальный инфаркт миокарда 0,87 (0,7–1,09) 0,22 - 0,88 (0,75–1,03) 0,11  -

Нелетальный инсульт 1,24 (0,92–1,67) 0,16 - 0,89 (0,72–1,11) 0,3 -

Госпитализации по поводу СН 0,65 (0,5–0,85) <0,002 71 0,87 (0,73–1,05) 0,14 -

* ЧБНЛ (NNT) – число больных, нуждающихся в лечении изучаемым препаратом в течение обозначенного количества лет, чтобы предотвратить один указанный неблагоприятный исход 

(рассчитан для статистически значимых результатов).
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ний и других клинически значимых исходов в отдален-

ные сроки наблюдения. Подобно эндогенному ГПП-1 

человека, лираглутид, имеющий с ним 97%-ную гомоло-

гичность, стимулирует высвобождение инсулина 

β-клетками только при гипергликемии, а также ингиби-

рует секрецию глюкагона α-клетками поджелудочной 

железы. Рецепторы к ГПП-1 экспрессированы не только 

в поджелудочной железе и многих других органах, но и 

в кардиомиоцитах, эндотелии сосудов, а также в гладко-

мышечных клетках коронарного русла. По-видимому, 

это объясняет кардиотропные эффекты лираглутида 

[11], в эксперименте на животных моделях продемон-

стрировавшего положительное влияние на ремоделиро-

вание миокарда левого желудочка, улучшение его 

сократимости, особенно в условиях ишемизированного 

миокарда, а также уменьшение зоны инфаркта миокар-

да [12]. Здесь же важно подчеркнуть, что ГПП-1 усиливает 

инсулинозависимую утилизацию глюкозы в перифери-

ческих тканях, снижая, таким образом, инсулинорези-

стентность, неразрывно связанную с кардиоваскуляр-

ным риском [11]. Помимо этого, рецепторы к ГПП-1 

имеются в ядрах гипоталамуса человека, отвечающих за 

формирование аппетита и регуляцию энергетического 

обмена [13]. Важно отметить и то, что рецепторы к ГПП-1 

представлены в проксимальных канальцах почек и их 

клубочках, что, возможно, является объяснением спо-

собности аГПП-1 подавлять провоспалительные 

и  фибротические процессы в почке, стимулировать 

натрийурез и уменьшать альбуминурию при СД2 [14, 15].

С учетом глюкозозависимой стимуляции продукции 

инсулина аГПП-1 демонстрируют выраженный сахаро-

снижающий эффект без гипогликемий, а кроме того, 

характеризуются умеренным положительным влиянием 

на АД, вес (не только снижая аппетит, но и замедляя опо-

рожнение желудка и тонкой кишки), улучшают липидный 

профиль, а также, возможно, повышают осмотический 

диурез. 

Исследование по изучению сердечно-сосудистой 

безопасности лираглутида было выполнено на пациентах 

очень высокого кардиоваскулярного риска, которым пре-

парат в дозе 1,8 мг назначался в дополнение к стандарт-

ной сахароснижающей терапии (табл. 1). Исследование 

было остановлено после достижения 694 случаев пер-

вичной комбинированной конечной точки (которая, как и 

в исследовании EMPA-REG OUTCOME, включала в себя 

смерть по сердечно-сосудистым причинам, нелетальный 

инфаркт, нелетальный инсульт) [7]. Медиана продолжи-

тельности наблюдения составила 3,8 лет. Главными 

результатами влияния лираглутида на сердечно-сосуди-

стые исходы в исследовании LEADER стали: снижение на 

13% риска развития первичной комбинированной конеч-

ной точки, на 22% – риска смертности от сердечно-сосу-

дистых заболеваний, на 15%  – общей смертности по 

сравнению с плацебо (табл. 2). 

Таким образом, эмпаглифлозин и лираглутид впервые 

в диабетологии продемонстрировали убедительное вли-

яние на снижение риска смерти от сердечно-сосудистых 

причин у больных СД2 и ССЗ. 

Существует много предположений о возможных меха-

низмах, лежащих в основе тех беспрецедентных результа-

тов, которые были получены в ходе исследований EMPA-

REG OUTCOME и LEADER. На фоне приема эмпаглифлозина 

необычайно раннее (через 2–3 мес.) расхождение кривых 

сердечно-сосудистых событий и смертности, очевидно, 

исключает наличие какой бы то ни было связи эффектив-

ности препарата с его влиянием на атеросклеротический 

процесс. Быстрое улучшение течения ХСН в экспертном 

сообществе объясняют преимущественно гемодинамиче-

скими эффектами (уменьшение пред- и постнагрузки на 

фоне снижения АД и ОЦК), а замедление прогрессирова-

ния нефропатии относят на счет снижения гиперфильтра-

ции [16], связанного с увеличением натрийуреза с после-

дующим уменьшением внутриклубочковой гипертензии и 

альбуминурии. В частности, известно, что кардиомиоциты 

используют β-окси бутират в качестве источника энергии 

[17], а значит, усиление окисления липидов при приеме 

иSGLT2, сопровождающееся повышением уровня кетоно-

вых тел, может улучшать энергетический баланс миокарда 

и повышать выживаемость. Данная гипотеза рассматрива-

ется некоторыми экспертами и в отношении механизмов 

нефропротекции, поскольку существуют клинические 

наблюдения, ее подтверждающие [18]. 

Подобно результатам исследования EMPA-REG 

OUTCOME, механизмы, предопределившие кардио- 

и нефропротективные эффекты лираглутида в исследова-

нии LEADER, неизвестны и в настоящее время носят 

предположительный характер. Однако при сравнении 

результатов этих исследований следует отметить несколь-

ко существенных отличий. Во-первых, влияние лираглути-

да на сердечно-сосудистые исходы было менее выражен-

ным (табл. 2). Во-вторых, в исследовании LEADER умень-

шение сердечно-сосудистой и общей смертности, а также 

значимое снижение макрососудистых осложнений про-

исходило заметно позже, чем в случае с эмпаглифлози-

ном. В-третьих, отсроченное снижение риска развития 

первичной комбинированной конечной точки, часто-

ты  реваскуляризации коронарной артерии в группе 

лираглутида, а также его свойство улучшать показатели 

липидного профиля наводят на мысль об умеренном 

антиатеросклеротическом действии лираглутида [19]. 

Таким образом, срок развития гемодинамических 

протективных эффектов эмпаглифлозина в отношении 

макрососудистых осложнений заметно опережает мед-

ленно разворачивающиеся метаболические эффекты 

лираглутида во влиянии на атерогенез, снижение веса, 

АД и т. д., что позволяет предположить при одновремен-

ном старте терапии этими препаратами своего рода их 

«эстафетное» положительное влияние на кардиоваску-

лярный риск (рис. 1).

Наблюдавшиеся в обоих исследованиях позитивные 

изменения факторов кардиоваскулярного риска: сниже-

ние АД, массы тела, гликемии, а в случае с эмпаглифлози-

ном – мочевой кислоты — были относительно скромными 

и, по мнению исследователей, не могут в полной мере 

объяснить достигнутое снижение сердечно-сосудистой 

заболеваемости и смертности. 
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Говоря о механизмах влияния эмпаглифлозина и 

лираглутида на снижение риска ССО, следует вспомнить, 

что общим свойством для этих препаратов является, как 

указано выше, их способность опосредованно улучшать 

чувствительность к инсулину. Действительно, инсулино-

резистентность является патофизиологической основой 

для развития сердечно-сосудистых заболеваний у боль-

ных с СД2, что во многих фундаментальных работах полу-

чило свое подтверждение [20, 21]. Из этого можно сде-

лать вывод, что препараты, снижающие инсулинорези-

стентность, по-видимому, корректируют те метаболиче-

ские нарушения, которые с ней ассоциированы.

Нельзя исключать и то, что наряду с коррекцией фак-

торов риска эмпаглифлозин и лираглутид обладают пря-

мым кардио- и, возможно, ангиопротективным эффекта-

ми, причем явно связанными с особенностями этих пре-

паратов, поскольку в настоящее время только эмпаглиф-

лозин и лираглутид статистически значимо снижают сер-

дечно-сосудистую смертность у больных СД2.

Почечные исходы и основные обсуждаемые механизмы

В исследованиях EMPA-REG OUTCOME и LEADER оце-

нивалось влияние применения эмпаглифлозина и лира-

глутида на почечные события [6, 7, 22]. Результаты иссле-

дований оценивались по комбинированной почечной 

точке – возникновению нефропатии или ее ухудшению 

(определялась по суррогатным маркерам почечных собы-

тий: развитию или прогрессированию макроальбумину-

рии, удвоению уровня креатинина в сыворотке, сопрово-

ждаемому снижением СКФ ≤ 45 мл/мин/1,73 м2, началу 

заместительной почечной терапии или смерти от почеч-

ного заболевания) [7, 23]. 

Как следует из таблицы 3, пациенты, принимавшие 

эмпаглифлозин или лираглутид, по сравнению с группой 

плацебо характеризовались значительно более низким 

риском возникновения нефропатии или ее ухудшения, 

с большим преимуществом эмпаглифлозина, что позволяет 

уверенно отнести его к препаратам с нефропротективным 

действием. Вместе с тем и лираглутид обладает положи-

тельным влиянием на снижение риска почечных событий. 

Примечательно, что в исследовании лираглутид вызывал 

очень раннее и краткосрочное первоначальное увеличе-

ние СКФ, которое, вероятно, опосредуется эффектами 

оксида азота, что требует дополнительных исследований. 

Механизмы нефропротективного действия эмпаглиф-

лозина и лираглутида активно обсуждаются. Предполо-

жительно, у больных СД2 в условиях гипергликемии уве-

личивается реабсорбция Na+ вследствие согласованной 

работы натрий-глюкозного котранспортера по одновре-

менному переносу и глюкозы, и Na+. Это приводит 

к  уменьшению доставки Na+ в дистальный каналец к 

macula densa (плотное пятно), которое является сенсором 

состава жидкости и скорости потока (рис. 2). 

Снижение концентрации NaCl в macula densa оши-

бочно расценивается юкстагломерулярным аппаратом 

как уменьшение объема циркулирующей крови, что кор-

ГодыДиагноз
СД2

Контроль
липидов

Контроль
гликемии

Контроль АД

Гипергликемия

Лираглутид

при контроле гликемии 
с дебюта СД2,

без гипогликемий, 
HbA1c<8%

Макрососудистые осложнения

Микрососудистые осложнения

Висцеральное ожирение

Генетическая

предрасположенность; 

образ жизни

Инсулинорезистентность

Дефицит β-клеток

снижение риска старт терапии

Сердечно-
сосудистое

событие

Эмпаглифлозин

-10 лет           -5 лет                                      2,5 лет                  5 лет                                    10 лет

предиабет

  Рисунок 1.  Сроки развития статистически значимых эффектов по снижению макро- и микрососудистых осложнений СД2 

в гипотетической ситуации одновременного старта терапии для контроля факторов риска и применения эмпаглифлозина 

и лираглутида (на основании результатов исследования UKPDS, STENO-2, ACCORD, EMPA-REG OUTCOME, LEADER)

  Figure 1.  Terms of development of statistically significant effects on the reduction of macro- and microvascular complications 

of diabetes mellitus in a hypothetical situation of simultaneous start of therapy to control risk factors and the use of empagliofolzin 

and liraglutide (based on the results of the study UKPDS, STENO-2, ACCORD, EMPA-REG OUTCOME, LEADER)
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ректируется расширением приносящей артериолы 

и  повышением тонуса выносящей [24]. Это приводит 

к  повышению внутриклубочкового давления и увеличе-

нию скорости клубочковой фильтрации, что при длитель-

ной адаптации в последующем формирует внутриклубоч-

ковую гипертензию и гиперфильтрацию. 

При ингибировании SGLT-2 вследствие усиления 

натрийуреза повышается доставка Na+ к macula densa. 

Увеличение концентрации Na+, активируя аденозинзави-

симые пути, запускает механизм канальцево-клубочко-

вой обратной связи, приводя к сужению приносящей 

артериолы в клубочке. Как следствие, происходит сниже-

ние внутриклубочковой гипертензии и последующее 

снижение альбуминурии [8]. Вероятный механизм влия-

ния аГПП-1 на почечную гемодинамику, по-видимому, 

связан с вазодилатацией сосудов клубочка, вызванной 

оксидом азота, возможно, незначительным натрийурезом 

и некоторыми противовоспалительными эффектами, что 

требует дополнительного изучения [25]. 

Гипотетическая польза комбинации ингибиторов SGLT2

и агонистов рецептора ГПП-1

Учитывая разный механизм действия, продемонстри-

рованные кардио- и нефропротективные свойства, двой-

ная терапия иSGLT2 и аГПП-1 может иметь множество 

потенциальных клинических и стратегических преиму-

ществ. Оба класса препаратов прямо или косвенно влия-

ют на различные метаболические нарушения, органы 

и  системы, участвующие в патогенезе СД2 [26]. аГПП-1 

непосредственно воздействуют на поджелудочную желе-

зу (стимулируя секрецию инсулина и снижая продукцию 

глюкагона), желудочно-кишечный тракт (замедляя опо-

рожнение желудка), мозг (подавляя аппетит, усиливая 

чувство насыщения), а также опосредованно влияют на 

жировую ткань (вызывая липолиз, повышая расход энер-

гии), мышцы (улучшая утилизацию глюкозы) и печень 

(замедляя продукцию гликогена) [27]. Вместе с тем инги-

биторы SGLT2 непосредственно влияют на почки, кото-

рые являются основной точкой приложения их механизма 

 Таблица 3. Основные почечные исходы в исследованиях EMPA-REG OUTCOME и LEADER

 Table 3. Major renal outcomes in EMPA-REG OUTCOME and LEADER studies

EMPA-REG OUTCOME LEADER

ОР (95% ДИ) р ЧБНЛ/3,1 лет
(NNT) ОР (95% ДИ) р ЧБНЛ/3,8 лет

(NNT)

Комбинированная поче чная точка (возникно-
вение нефропатии или ее ухудшение)

0,61 (0,53–0,70) <0,0001 16 0,78 (0,67–0,92)  = 0,003 67

  Рисунок 2.  Влияние иSGLT2 и аГПП-1 на почечную гемодинамику у больных СД (адапт. [22])

  Figure 2.  Influence of iSGLT2 and aGLP-1 on renal hemodynamics in patients with DM (adaptation [22])

Расширение 
приносящей 
артериолы

 глюкозы
 Na+ реабсорбции

 глюкозы
 Na+ реабсорбции

Сужение 
приносящей 
артериолы

иSGLT2

аГПП-1

NO

?

 внутриклубочкового 
давления (нормализация)

СКФ

 внутриклубочкового 
давления

Гиперфильтрация

Na+ доставка
к ЮГА

 Na+ доставка 
к ЮГА

Сужение выносящей 
артериолы

Сужения
артериолы нет

РАС СНС РАС  СНС

Macula densa

ЮГА – юкстагломерулярный аппарат, SGLT2 – натрий-глюкозный котранспортер, NH3 – натрий-водородный обменник – изоформа 3, РАС – ренин-ангиотензиновая система,

СНС – симпатическая нервная система, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, NO – оксид азота
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действия. Хроническая глюкозурия, которая развивается 

на фоне ингибирования SGLT2, может стимулировать 

аппетит, что при одновременном приеме с аГПП-1 ниве-

лируется, определяя еще большее снижение веса у боль-

ных (рис. 3). Кроме более выраженного снижения веса, 

а значит, и улучшения утилизации глюкозы в перифери-

ческих тканях, при двойной терапии мы вправе ожидать 

и более эффективного снижения АД, которое происходит 

по разным механизмам у иSGLT2 и аГПП-1. Бесспорно 

и  то, что комбинация этих препаратов вызовет более 

заметное снижение HbA1c без гипогликемий, поскольку 

глюкозозависимая стимуляция продукции инсулина 

ГПП-1 в этом случае будет суммироваться с инсулин-

независимым снижением глюкозы при ингибировании 

SGLT2. Очень интересным вопросом является купирова-

ние агонистами рецептора ГПП-1 мягкой гиперглюкаго-

немии, развивающейся при ингибировании SGLT2 и сти-

мулирующей кетогенез. Как было изложено выше, воз-

можно, умеренная кетонемия обладает протективными 

эффектами в отношении миокарда больного СД2, что при 

комбинации иSGLT2 с аГПП-1 может сказаться на сердеч-

но-сосудистых исходах. 

Еще один аспект дополнительной пользы такой ком-

бинации связан с возможностью коррекции агонистом 

рецептора ГПП-1 небольшого увеличения холестерина 

ЛПНП, индуцированного ингибированием иSGLT2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время с учетом тех сведений, которыми 

мы располагаем в отношении патогенеза СД2, а также 

медикаментозных возможностей коррекции его ключе-

вых звеньев основными целями управления СД2 являют-

ся: 1) улучшение гликемического контроля для предот-

вращения или замедления микрососудистых осложнений, 

2) контроль сердечно-сосудистых факторов риска для 

снижения риска макрососудистых осложнений и смерт-

ности от сердечно-сосудистых заболеваний.

Обзор результатов исследований EMPA-REG OUTCOME 

и LEADER показывает, что эмпаглифлозин и лираглутид 

значимо уменьшают – на 13–38% частоту развития раз-

личных сердечно-сосудистых событий, независимо от 

сахароснижающего потенциала этих препаратов и кор-

рекции традиционных факторов риска. Это делает дан-

ные препараты крайне востребованными в терапии 

больных СД2, поскольку их эффекты позволят предотвра-

тить наиболее тяжелые макрососудистые осложнения, 

изменяя качество жизни и прогноз наших пациентов.

Несмотря на то что полученные в этих исследовани-

ях результаты базируются на вторичной профилактике 

сердечно-сосудистых заболеваний, можно предполо-

жить, что аналогичные эффекты будут получены и у 

пациентов, не имеющих сердечно-сосудистых катастроф 

в анамнезе, но в более длительной временной перспек-

тиве. При этом есть все основания полагать, что с учетом 

разных  – комплементарных  – механизмов действия 

и оказываемых эффектов комбинация эмпаглифлозина 

и лираглутида принесет дополнительную пользу и позво-

лит рассчитывать на более выраженное влияние на 

сердечно-сосудистый прогноз у больных СД2. Однако 

это требует дополнительных исследований, результаты 

которых, возможно, определят новые направления 

в диабетологии. 

1. Emerging Risk Factors Collaboration, Di 

Angelantonio E., Kaptoge S. et al. Association of 

cardiometabolic multimorbidity with mortality. 

JAMA. 2015;314:52-60. 

2. Giorgino F., Home F., Tuomilehto J. Glucose 

Control and Vascular Outcomes in Type 2 

Diabetes: Is the Picture Clear? Diabetes Care. 

2016;39(Suppl. 2):S187–S195. doi: 10.2337/

dcS15-3023.

3. DeFronzo R.A. Insulin resistance, lipotoxicity, 

type 2 diabetes and atherosclerosis: the miss-

ing links. The Claude Bernard Lecture 2009. 

Diabetologia. 2010;53:1270-1287.

4. Obunai K., Jani S., Dangas G.D. Cardiovascular 

morbidity and mortality of the metabolic syn-

drome. Med Clin North Am. 2007;91:1169-1184.

5. Sattar N. Revisiting the links between glycae-

mia, diabetes and cardiovascular disease. 

Dibetologia. 2013;56:686-695.

6. Zinman B,. Wanner C., Lachin J.M. et al. 

EMPAREG OUTCOME Investigators. 

Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and 

mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 

2015;373:2117-28.

7. Marso S.P., Daniels G.H., Brown-Frandsen K. et 

al. Liraglutide and cardiovascular Outcomes in 

type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:311-22.

8. Салухов В.В., Демидова Т.Ю. Эмпаглифлозин 

как новая стратегия управления исходами у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 

высоким кардиоваскулярным риском. 

Сахарный диабет. 2016;19(6):494-510. 

[Salukhov V.V., Demidova T.Yu. Empagliflozin as 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

аГПП-1 иSGLT2 Предположительные 
эффекты комбинации 

Аппетит  * 

Вес   

Сердечно-сосудистые события   

Госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности

  

Секреция инсулина   

Секреция глюкагона   

Кетогенез *  

Утилизация глюкозы   

Диурез, н атрийурез   

Глюкозурия   

Урикозурия   

Нефропротекция      

* Противоречивые данные в литературе

  Рисунок 3.  Влияние аГПП-1 и иSGLT2 на различные кли-

нико-метаболические параметры больного СД2 по отдель-

ности и в комбинации (адапт. [28])

  Figure 3.  Influence of aGLP-1 and SGLT2 on various clinical 

and metabolic parameters of a patient with DM2 individually and 

in combination (adapt. [28])
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По данным Международной федерации сахар-

ного диабета (IDF), Россия входит в топ-10 

стран по двум пунктам: количеству больных 

сахарным диабетом (СД) и частоте гиподиагностики этого 

состояния [25]. Так, по данным крупнейшего российского 

эпидемиологического исследования NATION, среди 

взрослого населения РФ в возрасте 20–79 лет СД 2 типа 

(СД2) выявлялся у 5,4%, при этом 54% обследованных не 

знали о его существовании [4]. Но помимо роста числа 

больных СД2 ожидается и существенный прирост количе-

ства пациентов с предиабетом [25]. В том же исследова-

нии NATION 19,3% обследованных имели предиабет и не 

знали о его наличии [4]. Последнее наиболее интересно, 

особенно в свете последних данных о распространенно-

сти диабетической полинейропатии (ДПН) у пациентов с 

предиабетом. Так, по данным исследований, распростра-

ненность ДПН при предиабете составляет 10–30%, в 

среднем – 18% [34]. Более того, в последнее время опу-

бликовано достаточно много исследований по пораже-

нию периферической нервной системы у пациентов с 

метаболическим синдромом и дислипидемией. Показа-

тельно исследование PROMICE, включившее пациентов с 

метаболическим синдромом в состоянии нормогликемии. 

Уже на момент включения у 29% пациентов выявлялась 

так называемая криптогенная сенсорная полинейропа-

тия. В ходе наблюдения при развитии предиабета или СД 

менялись характер поражения и частота, ДПН была диа-

гностирована у 49% и 50% больных соответственно [28].

Частота выявления ДПН при СД2 составляет 10–49% 

на момент диагноза и 50% при длительности заболева-

ния 10 лет [35, 42]. Болевая ДПН выявляется у 20% взрос-

лых с СД и как минимум у 30% пациентов с диагнозом 

ДПН [35]. ДПН не только ухудшает качество жизни паци-

ентов из-за развития болевой симптоматики, но и может 

приводить к развитию синдрома диабетической стопы 

(СДС), что является одной из ведущих причин госпитали-

зации в России и, безусловно, отражается на стоимости 

лечения данных пациентов [2]. ДПН диагностируется у 

85–90% больных с СДС. Кроме того, ДПН считается важ-

ным прогностическим фактором сердечно-сосудистой 

заболеваемости и смертности [52]. По данным Государст-

венного регистра сахарного диабета, распространен-

ность ДПН у больных СД1 и СД2 в РФ широко варьирует. 

Так, по данным на 2017 г., ДПН выявляется в среднем у 

33,6% больных СД1 и у 18,6% больных СД2, причем в 

разных регионах России показатели колеблются от 0,1 до 

67,2% при СД1 и от 0,1 до 42,4% при СД2 [3]. Эпидемио-

логические данные разных стран широко варьируют, что 

объясняется различиями в диагностических методиках, 

использованием разных понятий ДПН и разных критери-

ев постановки диагноза. Достаточно часто речь идет о 

клинической ДПН, ее распространенность в популяции 

больных СД2 составляет в среднем 30–35% [35, 52]. 

В совместном согласительном документе (19th annual 

Diabetic Neuropathy Study Group of the European 

Association for the Study of Diabetes (NEURODIAB) and the 

8th International Symposium on Diabetic Neuropathy in 

Toronto, Canada, 13–18 October 2009) предложено опре-

делять ДПН как симметричную сенсомоторную полиней-

ропатию с поражением длинных нервных волокон 

(«length-dependent polyneuropathy»), развивающуюся в 

результате метаболических и микрососудистых наруше-

ний на фоне хронической гипергликемии и факторов 

сердечно-сосудистого риска [44]. 

Большинство рекомендаций и консенсусов не дают 

четких дефиниций диагноза ДПН [5, 44]. В клинической 

практике диагноз считается правомочным и установлен-

ным с критерием «возможный» или «вероятный». 

«Подтвержденный» уровень диагноза или субклиниче-

ские варианты представляют больший интерес для иссле-

дований. Так, согласно Консенсусу Торонто [44], диагноз 

ДПН возможен при наличии симптомов (ощущение сни-

жения чувствительности, позитивные неврологические 

симптомы (онемение, колющие, режущие боли, паресте-

зии, жжение) в области пальцев стоп, стопах, голенях или 

признаков ДПН (дистальное симметричное снижение 

чувствительности или явное ослабление/отсутствие реф-

лексов) и вероятен при наличии симптомов и признаков 

ДПН – нарушении двух и более видов чувствительности. 

При этом не дается четких указаний, насколько должна 

быть выражена симптоматика и какова должна быть сте-

пень сенсорных нарушений. С этих позиций наиболее 

объективными критериями можно считать рекомендации 

Немецкой диабетологической ассоциации [52].

Минимальные критерии для диагностики ДПН [52]: 
умеренный и выраженный сенсорный дефицит (NDSm >6 

баллов) в сочетании или без симптомов ДПН или легкий 

сенсорный дефицит (NDSm 3–5 баллов) с умеренно выра-

женной симптоматикой (NSS >5 баллов). При выявлении 

незначительного сенсорного дефицита в сочетании или 

без симптоматики NSS <5 баллов считается недоста-

точным для постановки диагноза «клиническая полиней-

ропатия».

В настоящее время для диагностики ДПН, оценки 

выраженности сенсорных нарушений и симптоматики 

широко используются валидизированные опросники 

(Мичиганский скрининговый опросник, DN4, NDS, NDSm, 

NSS, Визуальная аналоговая шкала (ВАШ)). 

Скрининг ДПН рекомендован при СД1 длительностью 

5 лет и более, при СД2 с момента диагноза, а также среди 

симптомных пациентов с предиабетом. Диагностика стро-

ится на оценке симптоматики и изменения различных 

видов чувствительности (температурной, болевой, так-

тильной и вибрационной), что позволяет оценить состоя-

ние всех типов (толстых и тонких) нервных волокон [35]. 

Следует отметить, что методики оценки тактильной чув-

ствительности для выявления риска развития СДС и для 

диагностики ДПН различаются. Для диагностики ДПН 

рекомендован алгоритм оценки тактильной чувствитель-

ности, предложенный Канадской диабетологической 

ассоциацией [10, 35]. Вопрос постановки диагноза не 

только важен сам по себе, но еще и определяет правовую 

составляющую назначения лекарственных препаратов по 

данной конкретной нозологии и, соответственно, стои-

мость лечения и последующего наблюдения данной 

когорты пациентов. Необходимо помнить о фенотипиче-
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ской гетерогенности пациентов с ДПН, возможности 

избирательного поражения тонких нервных волокон при 

СД, развития полинейропатии смешанной этиологии или 

вообще не связанной с СД. 

Типичная сенсомоторная или преимущественно сен-

сорная полинейропатия с смешанным паттерном пора-

жения разных типов нервных волокон наиболее типична 

и составляет более 80% всех вариантов клинического 

течения ДПН. Достаточно редким вариантом является 

острая сенсорная ДПН с поражением тонких нервных 

волокон. Возможны как минимум два клинических вари-

анта: острая болевая сенсорная полинейропатия тонких 

нервных волокон (синдром Элленберга, диабетическая 

нейропатическая кахексия) и острая болевая нейропатия, 

индуцированная лечением (ятрогенная, инсулиновые 

невриты). Первый вариант наиболее типичен для пациен-

тов с СД1, как правило, отсутствует связь с показателями 

гликемии, характеризуется выраженной болевой симпто-

матикой, которая сопровождается аллодинией, гипере-

стезией, судорогами, нарушением сна из-за болей, 

депрессией. Типично вовлечение автономной нервной 

системы: эректильная дисфункция у мужчин, тахикардия 

покоя, судомоторная дисфункция (ночная потливость, не 

связанная с гипогликемией), гипер-, реже гипомоторная 

дисфункция желудочно-кишечного тракта. Возможны 

снижение веса (до 7–10 кг), повышение уровня креатин-

фосфокиназы (КФК). В основе лежит избирательное 

поражение тонких нервных волокон, поэтому при элек-

тронейромиографии (ЭНМГ) не выявляется значимых 

патологических изменений. Данный вариант требует 

обязательного участия специалиста и нередко подразу-

мевает комбинированную антиноцицептивную терапию. 

Болевая симптоматика на фоне терапии обычно купиру-

ется в течение 6–12 мес. и, как правило, не рецидивирует. 

Второй вариант, как следует из названия, провоцируется 

значительным снижением показателей гликемии и может 

развиваться как при СД1, так и при СД2. Клиническая 

картина достаточно сходна, но выражена в меньшей сте-

пени. Типично развитие острой болевой и автономной 

симптоматики в течение 8 нед. с момента значимого 

снижения гликемии. Снижение HbA1c за 3 мес. на 2–3% 

увеличивает риск болевой и автономной ДПН на 20%, а 

свыше 4% – более чем на 80% [20, 21]. 

Наиболее тяжелое течение полинейропатии при СД2 

встречается при сочетании СД2 с недостатком витамина 

В12, хроническим алкоголизмом и дислипидемией [39]. 

Консультация невролога, проведение ЭНМГ редко требу-

ются пациентам для диагностики ДПН, необходимо избе-

гать необоснованного назначения обследования и лече-

ния [35].

Дифференциальная диагностика необходима в следу-

ющих ситуациях [9, 52]:

 ■ развитие полинейропатии у пациента с СД1 длитель-

ностью менее 5 лет;

 ■ выраженная полинейропатия без нефропатии и/или 

ретинопатии;

 ■ асимметрия в симптомах и признаках;

 ■ преобладание моторной симптоматики;

 ■ начало с поражения верхних конечностей;

 ■ быстрая прогрессия симптоматики и неврологическо-

го дефицита, несмотря на адекватный метаболический 

контроль;

 ■ особенности пациента (пожилой возраст, вегетариан-

ство) и наличие заболеваний с возможностью поражения 

периферической нервной системы;

 ■ хроническое употребление алкоголя;

 ■ медикаментозные и токсические воздействия в анам-

незе (прием метформина >3 лет и >2 г/сут; цитостатики, 

химиотерапия, тяжелые металлы);

 ■ семейный анамнез нейропатии;

 ■ наличие других неврологических синдромов вне ра-

мок ДПН.

В настоящее время в арсенале врачей имеется целый 

ряд препаратов, зарегистрированных для лечения ДПН, 

однако количество препаратов, имеющих достаточную 

доказательную базу, невелико. Более того, остаются нере-

шенными вопросы выбора препаратов и цели лечения 

ДПН, особенно с учетом возможных клинических вариан-

тов течения. 

Большая часть опубликованных рекомендаций, иссле-

дований, обзоров и метаанализов касается исключитель-

но болевой ДПН. Рекомендаций по ведению пациентов с 

безболевой ДПН нет. Необходимо четко понимать, что 

нельзя экстраполировать рекомендации по лечению 

пациентов с болевой ДПН на пациентов с ее безболевым 

течением. В данном случае будут отличаться цели и зада-

чи лечения. В настоящее время опубликовано достаточно 

большое количество клинических рекомендаций по 

лечению болевой ДПН [1, 5, 10, 16, 35, 46]. Практическому 

врачу необходимо понимать, что часть рекомендаций 

имеют обобщенный характер и посвящены нейропатиче-

ской боли, не отражая особенностей ведения пациентов 

именно с болевой ДПН. Также следует принимать во вни-

мание методологию составления рекомендаций. 

Клинические рекомендации должны учитывать не только 

доказательства эффективности и безопасности того или 

иного метода лечения, но и его доступность на локальном 

рынке. Рекомендации должны давать оценку целесо-

образности применения препаратов и методов, офици-

ально зарегистрированных для лечения пациентов с 

болевой ДПН в данном регионе, а при недостаточности 

данных доказательной медицины или их отсутствии  – 

указывать на данный факт, что позволит избежать боль-

шого числа необоснованных назначений. Любые реко-

мендации должны быть адаптированы к условиям реаль-

ной клинической практики. С этих позиций очень инте-

ресны и наиболее нам близки рекомендации ряда евро-

пейских ассоциаций (табл. 1) [27, 52]. 

В 2017 г. опубликованы обновленные рекомендации 

по болевой ДПН Немецкого диабетологического обще-

ства (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)) [52]. Целями 

лечения болевой ДПН являются: уменьшение боли на 

30–50% по ВАШ или численной шкале оценки (шкала 

Ликерта), улучшение сна, улучшение качества жизни 

пациента, сохранение социальной активности и сохране-

ние способности работать. Указанные терапевтические 
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цели должны обсуждаться с пациентом до и во время 

терапии, чтобы предотвратить чрезмерно амбициозные 

ожидания. Это позволяет избежать разочарования, кото-

рое может привести к усилению боли [52]. 

Достаточно часто ведутся споры о применении средств 

патогенетической или симптоматической терапии. В дан-

ном случае это нецелесообразно. Терапия болевой ДПН 

направлена на устранение болевой симптоматики и явля-

ется антиноцицептивной, а не патогенетической, влияю-

щей на развитие и течение ДПН. Целесообразность при-

менения того или иного препарата у пациентов с болевой 

ДПН определяется его антиноцицептивным действием. Так, 

согласно рекомендациям DDG, к препаратам выбора отне-

сены следующие препараты: трициклические антидепрес-

санты (ТЦА), дулоксетин, прегабалин, габапентин, капсаи-

цин 8%, α-липоевая кислота (АЛК) и трамадол (если указа-

ны опиоиды (рекомендация класса B)) [52]. 

Лекарственная терапия хронической нейропатической 

боли при СД должна начинаться как можно раньше, осо-

бенно если боль влияет на качество жизни. Анти-

ноцицептивная терапия должна не только облегчить боль, 

но также улучшить качество сна, мобильность и общее 

качество жизни. Выбор препарата зависит от эффектив-

ности, профиля безопасности и существующей или потен-

циальной коморбидной патологии. Поэтому в случае рав-

ной эффективности антиноцицептивных препаратов пред-

почтительными являются медикаменты с минимальной 

токсичностью и рисками нежелательных явлений, особен-

но в отношении сердечно-сосудистых и почечных эффек-

тов. Вещества с повышенными долгосрочными рисками 

(почечным и сердечно-сосудистым), например ТЦА, не 

могут рассматриваться как рекомендуемые в долгосроч-

ной терапии нейропатической боли при СД. Выбор пре-

парата осуществляется по индивидуальному профилю 

риска пациента, обязательна индивидуальная титрация 

для определения минимальной эффективной дозировки. 

Оценка эффективности должна проводиться максимально 

быстро и только после выхода на рекомендуемую для кон-

кретного препарата среднюю терапевтическую дозу, при-

нимаемую в течение 2 нед. При несоблюдении этих усло-

вий мы не можем с уверенностью говорить о том, что 

пациент является нонреспондером на данный препарат. 

Если цель терапии достигнута, может быть рекомендована 

поддерживающая терапия. Длительность терапии опреде-

ляется индивидуально, обычно первичный курс длится 3–6 

мес. Неинвазивные, нефармакологические варианты лече-

ния, такие как психотерапия / поведенческая терапия, 

транскутанная электростимуляция нерва (TENS), стимуля-

ция мышц (так называемая высокотоновая терапия) или 

акупунктура могут быть включены в стратегию антиноци-

цептивной терапии [52].

В 2017 г. были опубликованы клинические рекомен-

дации по ДПН Американской диабетологической ассо-

циации (АDА) [35]. Следует отметить, что официально для 

лечения болевой ДПН Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов США  (The Food and Drug Administration (FDA)) заре-

гистрированы лишь 2 препарата, а именно прегабалин и 

дулоксетин, они же, соответственно, рекомендованы как 

препараты первой линии в лечении болевой ДПН (А) 

[35]. Габапентин может также рассматриваться как пре-

парат первой линии, при этом должны приниматься во 

внимание социоэкономический статус пациента, сопут-

ствующие заболевания, низкий риск привыкания к пре-

парату и потенциальные лекарственные взаимодей-

ствия (В) [35]. С учетом большого числа осложнений 

применение опиатов, включая трамадол и тапентадол, 

должно быть ограниченным. Они не должны рассматри-

ваться в качестве средств первой или второй линии 

терапии (Е) [35]. 

Выбор препарата осуществляется с учетом не только 

его эффективности, безопасности и переносимости, но и 

экономических аспектов, ведь речь идет о достаточно 

длительной терапии (табл. 2). Габапентин является одним 

из наиболее используемых препаратов и имеет адекват-

ное соотношение эффективности и безопасности [37]. 

Габапентин достоверно уменьшает выраженную болевую 

симптоматику как минимум у трети пациентов с нейропа-

тической болью. Препарат характеризуется хорошей 

переносимостью в сравнении с другими антиноцицеп-

тивными средствами, низким риском привыкания, отсут-

ствием лекарственных взаимодействий, гепатотоксично-

сти и кардиотоксичности. Нежелательные явления доста-

точно часты, но хорошо переносимы. Габапентин положи-

тельно влияет на качество сна и качество жизни пациен-

тов с болевой ДПН. Рекомендованная доза для оценки 

эффективности  – 1200–1800 мг/сут, рекомендуемая 

терапевтическая доза для большинства пациентов с 

болевой ДПН – 900–2400 мг/сут (максимум 3600 мг/сут) 

[31, 44]. Качественные дженерики габапентина (Конвалис) 

имеют фармакоэкономическую привлекательность. 

В рекомендациях DDG в качестве препарата выбора 

предлагается тиоктовая кислота [52]. Если применение 

тиоктовой кислоты рассматривается для лечения болевой 

ДПН, то в первую очередь интересует ее антиноцицеп-

тивный потенциал. Метаанализ фармакологического 

лечения болевой ДПН, включивший 58 РКИ с применени-

ем 29 препаратов (11 883 пациентов), продемонстриро-

 Таблица 1. Клинические рекомендации Австрийского 

общества боли 2016 г. [27]

 Table 1. Clinical guidelines of the Austrian Pain Society 2016 [27]

Группа препаратов Представители Класс доказательности

Антиконвульсанты
Габапентин Ib

Прегабалин Iа

Антидепрессанты
ТЦА (амитриптилин) Ia/II

СИОЗСиН (дулоксетин) Ia/Ia

Опиоиды Трамадол Ib

Антиоксиданты Тиоктовая кислота Ia

Витамины Комбинация В1 + В6 + В12 IV
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вал максимальную эффективность тиоктовой кислоты 

(при пер оральном назначении) в сравнении с 15 анальге-

тиками для 50% облегчения боли (RR = 2,25 (CI: 1,51–3,00)) 

[32, 41]. Ряд экспертов указывают, что тиоктовая кислота 

(при в/в введении) является единственным средством 

патогенетической терапии с подтвержденной эффектив-

ностью в нескольких рандомизированных контролируе-

мых исследованиях и в метаанализе (уровень рекоменда-

ций А) [43, 45]. В 2017 г. IDF опубликовала клинические 

рекомендации по лечению СДС, где, в частности, указано, 

что, по существующим данным, тиоктовая кислота, вводи-

мая внутривенно, применяется для лечения ДПН, однако 

не является универсально доступным агентом [24]. Споры 

относительно применения тиоктовой кислоты при ДПН 

во многом обусловлены отсутствием понимания цели 

назначения препарата. Действующие на сегодня диаг-

ностические критерии ДПН достаточно субъективны, у 

разных авторов отличаются статистические данные, 

эффект от лечения ДПН и уровень доказательности при-

менения препаратов патогенетической терапии широко 

варьирует: Ziegler et al., 1995, level Ib; Reljanovic et al., 

1999, level Ib; Ruhnau et al.,1999, level III; Ziegler et al., 

1999, level Ib; The Sidney Trial Authors, 2003, level Ib, 

Ziegler et al., 2004, level Ia; Papanas & D. Ziegler, 2014, 

level Ia [32, 36, 38, 47–50]. Вопрос длительного (не курсо-

вого!) применения тиоктовой кислоты с целью вторичной 

профилактики ДПН остается открытым, однозначных 

рекомендаций по этому вопросу на сегодняшний день 

нет, т. к. количество исследований мало, сроки наблюде-

ния недостаточны, а результаты исследований противо-

речивы [32, 36, 51, 53]. Если в отношении применения 

тиоктовой кислоты с целью вторичной профилактики 

ДПН уровень доказательности не превышает III, то анти-

ноцицептивное действие при болевой ДПН можно счи-

тать доказанным. 

В клинической практике для лечения болевой ДПН 

наиболее часто применяется курсовая терапия (в/в введе-

ние 600 мг/сут № 10–15 с последующим пероральным 

приемом 600 мг/сут), реже 1800 мг/сут 2–3 нед. с после-

дующим пероральным приемом 600 мг/сут либо назначе-

ние одной дозировки 600 мг/сут перорально. Длитель-

ность терапии, как правило, редко превышает 2–3 мес. 

Первичная внутривенная терапия в сравнении с пер-

оральным приемом имеет лишь одно преимущество, а 

именно более быстрое снижение выраженности болевой 

симптоматики  – в среднем 2 нед. против 3–5 нед. [19]. 

Более того, при сравнении конечного результата антино-

цицептивной активности разных режимов назначения 

тиоктовой кислоты (в/в или перорально) не выявляется 

достоверных различий [12]. Вероятно, в/в старт или боль-

шая пероральная дозировка (1800 мг/сут) целесообразны 

при необходимости более быстрого антиноцицептивного 

действия, что наиболее актуально для пациентов с выра-

женной болевой симптоматикой. Также следует учитывать, 

что в/в терапия экономически более затратна. Назначение 

пероральной терапии 600 мг/сут обеспечивает отсрочен-

ный, но часто сопоставимый антиноцицептивный эффект. 

Достаточно спорный вопрос – оптимальная длительность 

терапии тиоктовой кислотой. С учетом сходного антиноци-

цептивного потенциала тиоктовой кислоты и классиче-

ских симптоматических антиноцицептивных препаратов 

целесообразно использование единых рекомендаций по 

длительности первичного курса лечения, в среднем это 

3–6 мес. В случае достижения эффекта возможны отмена 

и последующее наблюдение пациента, а в случае рециди-

ва – возобновление терапии. Важным моментом является 

определение эффективности лечения тиоктовой кислотой. 

Цели лечения болевой ДПН универсальны, и практикую-

щий врач должен ориентироваться на динамику показате-

ля ВАШ на фоне терапии тиоктовой кислотой так же, как и 

 Таблица 2. Сравнение препаратов первой линии для лечения основных видов нейропатической боли [16] 

 Table 2. Comparison of first-line drugs for the treatment of major types of neuropathic pain [16]

Препарат Габапентин Прегабалин Амитриптилин Дулоксетин 

Особенности Дозозависимая эффективность Дозозависимая эффективность Дозозависимая эффективность.
Нортриптилин и десипрамин 
лучше переносятся

Для улучшения переносимости 
возможна титрация

Побочные 
эффекты

Головокружение, перифериче-
ские отеки, повышение веса, 
астения, головная боль, сухость 
во рту 

Профиль сходен с габапентином. 
Риск злоупотреблений

Часто возникают побочные 
эффекты, тяжело переносятся. 
Кардиотоксичность, повышение 
веса. С осторожностью: пожилой 
возраст, заболевания ССС (АГ, 
ХСН и др.)

Тошнота, сонливость, сухость во 
рту, головокружение. Гепатоток-
сичность.
Повышение гликемии.
Риск лекарственных взаимодей-
ствий

NNT [95% ДИ] 6,3 [5,0–8,3] 7,7 [6,5–9,4] 3,6 [3,0–4,4] 6,4 [5,2–8,4]

NNH [95% ДИ] 25,6 [15,3–78,6] 13,9 [11,6–17,4] 13,4 [9,3–24,4] 11,8 [9,5–15,2]

Влияние на 
качество жизни

 + + - +

Доступная цена + - ++ -

Лекарственные 
взаимодействия

- - + +
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при назначении любого классического симптоматическо-

го препарата. Пациент может считаться нонреспондером 

на тиоктовую кислоту при отсутствии ответа на в/в введе-

ние тиоктовой кислоты (№ 10–15 2–3 нед.), отсутствии 

ответа на пероральную терапию в дозе 1800 мг/сут – 3–4 

нед. или отсутствии ответа на пероральную терапию АЛК 

в дозе 600 мг/сут в течение 3–5 нед. [12, 19, 23]. Интересны 

результаты исследования Agathos et al. [8], в котором было 

показано, что терапия тиоктовой кислотой в дозе 600 мг/

сут пер орально в течение 40 дней сопровождается значи-

мым ослаблением симптоматики по основным шкалам 

(Neuropathy Symptom Score (NSS), Subjective Peripheral 

Neuropathy Screen Questionnaire (SPNSQ) и улучшением 

показателей качества жизни по целому ряду показателей 

(Brief Pain Inventory (BPI), Neuropathic Pain Symptom 

Inventory (NPSI) and Sheehan Disability Scale (SDS)). Также 

следует отметить, что тиоктовая кислота имеет лучший 

профиль безопасности и экономическую привлекатель-

ность (меньшее число визитов, стоимость лечения) при 

сопоставимой антиноцицептивной активности. 

Еще один насущный и во многом спорный вопрос – 

это применение витаминов группы В при ДПН. Роль вита-

минных комплексных препаратов в лечении больных с 

ДПН в настоящее время окончательно не определена. Из 

проведенных исследований можно сделать вывод о 

потенциальной антиноцицептивной активности нейро-

тропных комплексов витаминов группы В [22, 43] при, 

вероятно, отсутствии какого-либо патогенетического вли-

яния, в частности отсутствии влияния на нервную прово-

димость даже при длительном приеме [18]. В настоящее 

время опубликовано несколько работ, подтверждающих 

потенциальную эффективность комплекса витаминов В с 

габапентином и прегабалином [26, 30]. Проведенное 

нами пилотное исследование показало, что назначение 

комплекса витаминов группы В (Комбилипен табс) у 

пациентов  – нонреспондеров на габапентин сопрово-

ждается дополнительным значимым снижением выра-

женности нейропатической боли [7]. Ряд авторов выска-

зывают предположение о возможности комбинации 

витаминов группы В с симптоматическими препаратами, 

особенно в группах нонреспондеров на монотерапию 

последними. В частности, в рекомендациях Российского 

межрегионального общества по изучению боли (РОИБ) 

2018 г. сказано, что витамины группы В могут рассматри-

ваться как средства дополнительной терапии, позволяю-

щие усилить действие препаратов первой линии лечения 

нейропатической боли (сила рекомендаций В, класс 

доказательности III) [1].

Анальгетические комбинации рекомендуются только 

в том случае, если они индивидуально повышают эффек-

тивность и/или имеют низкий риск за счет снижения доз 

отдельных компонентов. Вещества из одного класса не 

должны сочетаться друг с другом. Психотропные препа-

раты без анальгетической активности не рекомендованы 

для терапии боли [52]. Наиболее часто необходимость 

комбинированной терапии возникает у пациентов, имею-

щих изначально ВАШ > 70 мм, длительно существующую 

болевую симптоматику (более 1 года), негативный лекар-
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ственный анамнез в отношении нейропатической боли и 

сочетание нескольких этиологических факторов развития 

полинейропатии. Помимо фармакологической терапии в 

лечении болевой ДПН используются когнитивно-пове-

денческая терапия, транскраниальная магнитная стиму-

ляция, методы хирургической нейростимуляции, транску-

танная электронейростимуляция, терапия нарушений сна, 

тревоги и депрессии при их наличии [1].

Очень спорный и дискутируемый вопрос  – вопрос 

первичной профилактики ДПН. Так, 71% респондентов 

отводят ведущую роль именно фармакотерапии [6], хотя 

в настоящее время практически отсутствует какая-либо 

серьезная доказательная база и, соответственно, офици-

альные показания к использованию в качестве средств 

первичной профилактики ДПН практически для всех при-

меняемых для лечения полинейропатии препаратов. 

Первичная профилактика возможна при достижении 

нормогликемии, желательно с первых дней постановки 

диагноза СД [13–15] и коррекции основных факторов 

риска развития ДПН (табл. 3): коррекция дислипидемии, 

лечение гипертонии, отказ от курения и употребления 

алкоголя, соблюдение режима физической активности 

[17, 29, 40]. Адекватный гликемический контроль является 

не только основой для снижения риска развития и про-

грессии ДПН, но и предиктором эффективности терапии 

нейропатической боли.

Важно осознавать цели терапии и пути их реализации. 

Профилактика и терапевтическая стратегия должны быть 

индивидуализированными, носить дифференцированный 

характер, учитывать экономические аспекты, клиниче-

ские и психосоциальные особенности пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДПН является самым частым осложнением СД, ее 

скрининг целесообразен не только при установленном 

диагнозе СД, но и при предиабете. Цели лечения должны 

быть индивидуализированными и обсуждаться с пациен-

том до и во время терапии, чтобы предотвратить чрез-

мерно амбициозные ожидания. Выбор препарата для 

лечения болевой ДПН зависит от эффективности, профи-

ля безопасности данной конкретной лекарственной суб-

станции и существующей или потенциальной коморбид-

ной патологии. 

 Таблица 3. Факторы риска ДПН [33]

 Table 3. DPN risk factors [33] 

Фактор риска Связь

Длительность СД +++

Гипергликемия +++

Вариабельность гликемии +

Предиабет ++

Возраст +++

Рост ++

Гипертензия ++

Дислипидемия +

Курение +

Ожирение ++

Метаболический синдром ++

Инсулинорезистентность +

Алкоголь +

Гипоинсулинемия +

Оксидативный стресс ++

Активация тромбоцитов +

Дефицит витамина D ++

Генетические факторы ++

Субклиническое воспаление ++

Низкая физическая активность ++

Патология факторов роста +
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – оценить 10-летний риск переломов (FRAX®) с учетом показателей минеральной плотности кости (МПК), тра-
бекулярного костного индекса (ТКИ) в популяционной выборке женщин старше 55 лет с сахарным диабетом 2-го типа (СД2).
Материалы и методы. Исследование проведено на материале популяционной когорты международного проекта HAPIEE (Новосибирск). 
Дизайн исследования – «случай – контроль». Сформированы случайные группы женщин 55–84 лет с СД2 и без него в комбинации с нали-
чием или отсутствием переломов в анамнезе (n = 103, 4 группы). Всем лицам проведены стандартизованное анкетирование, антропометрия, 
денситометрия (двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, ДРА), определение ТКИ и риска переломов по шкале FRAX®.
Результаты. Женщины с СД2, указавшие на перелом в анамнезе (группа 1), имели более низкие показатели Т-критерия в шейке 
бедра, чем женщины с СД2 без перелома (группа 2), р = 0,039. Однако история перелома в анамнезе у женщин с СД2 сопрово-
ждалась большими значениями Т-критерия (на 0,3–0,5 SD) в позвонках и бедрах в сравнении с женщинами без СД (группа 3). Мы 
не получили достоверной разницы по параметру ТКИ между всеми 4 обследованными группами. Также мы не нашли различий по 
риску повторных переломов среди женщин с СД2 и без него при помощи FRAX® без учета денситометрии и FRAX® с поправкой на 
ТКИ (р = 0,841, р = 0,094 соответственно). В группе 1 с СД2 и переломами риск по FRAX c учетом Т-критерия был ниже, чем в груп-
пе 3 без СД с переломами (р = 0,034 – для основных переломов, р = 0,002 – для бедра).
Заключение. В обследованных популяционных группах «случай – контроль» женщины 55–84 лет с СД2 и переломами в анамнезе 
имеют более высокие значения МПК, ниже риск переломов по FRAX® c учетом ДРА и не отличаются значимо по ТКИ по сравнению 
с женщинами с переломами без СД2. Полученные данные отражают сложности в диагностике и необходимость поиска дополни-
тельных методов ранней диагностики повышенного риска переломов у пациентов с СД2. 
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ABSTRACT

The aim of the study was to assess the 10-year risk of fractures (FRAX®), taking into account the values of bone mineral density (BMD) 
and trabecular bone index (TBI) in a population sample of women over 55 years of age with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Materials and methods. The study was carried out on the material of the population cohort of the international project HAPIEE 
(Novosibirsk). The design of the study is «case-control». Random groups of women aged 55–84 with and without DM2 were formed in 
combination with the presence or absence of fractures in the history (n = 103, group 4). Standardized questionnaires, anthropometry, 
densitometry (dual energy X-ray absorptiometry, DEXA), TBI and FRAX® fracture risk determination were performed on all people.
Results. Women with DM2 who reported a history fracture (group 1) had lower T-criteria in the femoral neck than women with DM2 without 
fracture (group 2), p = 0.039. However, the history of fracture in women with DM2 was accompanied by higher T-criteria values (by 0.3–0.5 
SD) in the vertebrae and hips compared to women without DM (group 3). We did not get a significant difference in the TBI parameter between 
all 4 groups studied. We also found no difference in the risk of repeated fracture among women with and without DM2 using FRAX® without 
densitometry and TBI-adjusted FRAX® (p = 0.841, p = 0.094, respectively). In group 1 with DM2 and fractures, the risk for FRAX with T-test 
was lower than in group 3 without DM with fractures (p = 0.034 for the main fractures, p = 0.002 for the hip).
Conclusion. In the studied population groups «case-control» of women aged 55-84 years with diabetes mellitus and fractures in their 
history, the risk of FRAX® fractures is lower with regard to DEXA and does not differ significantly in terms of TBI in comparison with 
women without DM2 fractures. The data obtained reflect the difficulties in diagnostics and the need to search for additional methods 
of early diagnosis of increased risk of fractures in patients with DM2. 
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ВВЕДЕНИЕ

Снижение костной и мышечной массы усиливается с 

возрастом и представляет собой угрозу потери независи-

мости в пожилом и старческом возрасте. Выявление лиц 

с повышенным риском переломов основано на показате-

лях минеральной плотности кости (МПК), используемых 

отдельно или в составе алгоритма оценки 10-летнего 

риска переломов (FRAX®) [1]. У женщин особенно уско-

ренное снижение МПК (на 1–2% в год) наблюдается в 

период перименопаузы. В то время как большинство 

женщин в возрасте до 50 лет имеют нормальную МПК, к 

80 годам 27% имеют остеопению, а 70% – остеопоротиче-

ские значения МПК при исследовании области бедра, 

поясничного отдела позвоночника или предплечья [2]. 

Поскольку СД2 связан с более высокой МПК и, как это ни 

парадоксально, с повышенным риском перелома, суще-

ствует опасение, что предлагаемые методы для прогнози-

рования переломов не могут адекватно работать у дан-

ной категории больных [3].

Цель: оценить 10-летний риск переломов (FRAX®) 

с учетом показателей минеральной плотности кости, тра-

бекулярного костного индекса (ТКИ) в популяционной 

выборке женщин старше 55 лет с сахарным диабетом 

2-го типа (СД2).

Материалы и методы. Исследование проведено на 

материале популяционной когорты международного про-

екта HAPIEE в Новосибирске. В настоящей работе исполь-

зован дизайн «случай – контроль». Набор в исследование 

осуществлялся в 2017–2018 гг. В исследование включены 

женщины в постменопаузе в возрасте 55–84 лет с СД2 

и без него, указавшие на низкоэнергетический перелом 

в анамнезе или без перелома. Сформированы 4 группы, 

парные по возрасту и близкие по объему: группа 1 – жен-

щины с СД2 и переломом в анамнезе, группа 2 – СД2 без 

перелома, группа 3 – без СД2 с переломом в анамнезе, 

группа 4 (контроль) – без СД и без перелома. При оценке 

показателей денситометрии и FRAX® исключались лица, 

имеющие вес более 120 кг, принимающие антиостеопо-

ротическую терапию. 

С помощью стандартизованных опросников оценива-

ли наличие СД2 и его лечение, других хронических 

неинфекционных заболеваний и их факторов риска, 

анамнестические данные, социально-демографические 

факторы. В том числе собирали информацию о наличии 

низкоэнергетических переломов в течение жизни (кроме 

костей черепа, пальцев) и других факторах риска пере-

ломов, включенных в шкалу FRAX. СД2 определяли по 

медицинской истории установленного СД2 с фактом 

лечения. Низкоэнергетический перелом устанавливался 

по данным анамнеза, если он произошел при падении 

с  высоты собственного роста, либо самопроизвольно 

при  наличии рентгенологического подтверждения. 

Проводили антропометрические измерения: рост, вес, 

с  расчетом индекса массы тела по формуле: ИМТ (кг/

м2) = масса тела (кг)/рост2 (м2). 

Биохимическое исследование глюкозы крови выпол-

нено в лаборатории клинической биохимии НИИТПМ – 

филиале ИЦиГ СО РАН, стандартизованной по внутренне-

му и внешнему федеральному контролю качества. Для 

биохимического исследования кровь брали из локтевой 

вены вакутейнером в положении сидя, натощак. После 

центрифугирования сыворотку хранили в низкотемпера-

турной камере (-70 °С).

Двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциоме-

трию (ДРА, DXA) проводили на базе ФГБУ «ННИИТО им. 

Я.Л. Цивьяна» Минздрава России на денситометре Hologic 

Discovery А (Hologic, Inc., США). Измерение МПК 

и Т-критерия осуществляли в 4 областях скелета (дисталь-

ный отдел предплечья недоминантной руки, бедренная 

кость справа и слева, поясничный отдел позвоночника 

(L1-4)). Согласно критериям ВОЗ для женщин в постмено-

паузе остеопороз устанавливался при Т-критерии менее 

-2,5 в шейке бедра, во всей бедренной кости либо 

в  позвоночнике на уровне L1-L4, остеопения при 

Т-критерии менее -1, но более -2,5 [4, 5]. По результатам 

денситометрии всем обследуемым был определен ТКИ 

при помощи программного обеспечения TBS iNsight 

software v3.0.2.0 Medimaps, Merignac, France (https://

www.medimapsgroup.com). В обследованных группах 

проведена оценка индивидуальной 10-летней вероятно-

сти низкотравматических переломов при помощи алго-

ритма FRAX® (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.

aspx?country = 13) без учета денситометрии, а также 

с поправкой на Т-критерий по шейке бедра и ТКИ. 

Статистический анализ материала проводился 

с использованием программы SPSS (v.13.0). Статистическую 

значимость различий средних показателей оценивали по 

критерию Стьюдента (t) для нормально распределенных 

признаков. Для определения статистической значимости 

различий качественных признаков применяли метод 

Пирсона (χ2). Сравнение двух независимых групп по 

количественным признакам с ненормальным распреде-

лением произведено с помощью непараметрического 

критерия Манна – Уитни. Полученные данные в таблицах 

1–3 и тексте представлены как абсолютные и относитель-

ные величины (n,%), а также как (М ± σ), где М – среднее 

арифметическое значение, σ – стандартное отклонение, 

а также как Ме (25%; 75%), где Ме – медиана (50%), 25%; 

75% – межквартильный размах. Различия рассматривали 

как статистически значимые при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в анализ включены 103 женщины (средний воз-

раст 71,4 ± 6,1 лет). Из них 52 женщины имели СД2: груп-

па 1  – с указанием на низкоэнергетический перелом 

в анамнезе (n = 25), группа 2 – без перелома (n = 27). Без 

СД включена 51 женщина: группа 3 – с переломом (n = 

26), группа 4  – контрольная без переломов (n = 25). 

Характеристика групп представлена в таблице 1. 

Женщины с СД2 в группах с переломами и без переломов 

(группы 1 и 2) не различались по уровню гликемии (р = 

0,681) и длительности менопаузы (р = 0,214), однако дли-

тельность СД2 была больше у женщин с переломами (р = 

0,028). В структуре терапии СД2 выделяли следующие 
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категории: регулярно получали пероральные сахаросни-

жающие препараты (ПССП) (метформин, препараты 

из группы сульфонилмочевины, и-ДПП4 и комбинирован-

ную таблетированную сахароснижающую терапию) 32,0% 

женщин с переломом и 37% без переломов (р = 0,705), 

нерегулярно проводили терапию ПССП или не лечились 

68 и 51,9% женщин соответственно (р = 0,241), инсулино-

терапию проводили 7,4% лиц с СД2 без истории перело-

мов. По локализации переломов мы не выявили значи-

мых различий у лиц с СД2 и без него. Частота повторных 

переломов у женщин с СД2 и без него не различалась 

(р  = 0,829) и составила 28,0 и 30,8% соответственно. 

О  диагнозе остеопороза были информированы 24,2% 

обследованных женщин: они либо не получали антиосте-

опоротическую терапию совсем или не лечились в тече-

ние 2 и более последних лет.

Всем женщинам, прошедшим стандартизованный 

опрос, проведена ДРА, результаты представлены 

в  таблице 2. Среди обследованных с СД2 женщины 

с  перелом в  анамнезе (группа 1) имели значимо более 

низкие показатели Т-критерия в шейке бедра справа (р = 

0,039), чем женщины без переломов (группа 2). Однако 

средние значения Т-критерия у женщин с СД2 и низкоэ-

нергетическими переломами в анамнезе не достигают 

диагностических значений, характерных для остеопороза. 

Частота остеопороза по данным денситометрии [5] среди 

женщин с СД2 c переломами (группа 1) была выше, чем 

без переломов (группа 2), не достигая статистической зна-

чимости: 36,4 и 16,0% соответственно (р = 0,148). Частота 

остеопороза по данным денситометрии среди женщин 

без СД также была выше при истории переломов в анам-

незе (группа 3), чем без них (группа 4), но статистически 

недостоверна и составила 42,3 и 24,0% соответственно 

(р = 0,172). 

Женщины с СД2 и переломом в анамнезе (группа 1) 

имеют значимо большие значения Т-критерия (р = 0,050) 

в бедре слева, чем женщины без диабета с переломами 

(группа 3) (табл. 2). В группах с СД2 и без него, не имею-

щих переломов в анамнезе (группы 2 и 4), разницы по 

Т-критерию выявлено не было ни в одной из исследуе-

мых областей скелета. По показателям ТКИ мы не нашли 

разницы между всеми 4 обследованными группами.

По данным анкетирования определен 10-летний риск 

переломов FRAX®. На первом этапе было проведено 

методологическое сравнение трех вариантов оценки 

риска будущих переломов у женщин: а) по шкале FRAX® 

без учета денситометрии, б) с учетом Т-критерия в) и с 

учетом ТКИ. Среди женщин с СД2 и переломами (группа 

1) риск по FRAX® с поправкой на ТКИ и риск с поправкой 

на ДРА был достоверно ниже для основных переломов 

(р = 0,010, р = 0,001 соответственно), чем FRAX®, посчи-

танный без учета денситометрии. В группе 2 с СД2 без 

 Таблица 1. Характеристика групп женщин

 Table 1. Characteristics of groups of women

Изучаемые характеристики

Группы обследованных Р

1 2
Р1–2

3 4
Р3–4

СД+ перелом +
n = 25

СД+ перелом -
n = 27

СД- перелом +
n = 26

СД- перелом -
n = 25

Возраст, лет 72,0 [70,0; 76,0] 70,1 [67,0; 75,5] 0,468 73,5 [68,0; 76,8] 70,0 [67,0; 73,0] 0,168

Вес, кг 76,3 [65,9; 89,2] 81,9 [65,1; 93,3] 0,346 71,2 [60,1; 82,0] 74,6 [68,6; 79,3] 0,821

Рост, см 155,0 [153,0; 159,0] 156,5 [155,1; 159,7] 0,166 158,0 [153,5; 164,5] 155,6 [152,4; 160,1] 0,210

ИМТ, кг/м2 30,2 [26,6; 35,9] 32,6 [28,3; 36,6] 0,540 28,3 [25,3; 33,7] 30,1 [27,4; 32,7] 0,346

Ранее установлен остеопороз, n (%) 6 (24,0%) 4 (14,8%) 0,405 7 (26,9%) 8 (32,0%) 0,693

ГПКН, ммоль/л 7,4 [6,8; 8,2] 8,1 [6,5; 9,3] 0,681 5,8 [5,5; 6,6] 5,7 [5,5; 6,3] 0,880

Длительность СД2, лет 9,0 [5,3; 12,4] 4,0 [2,0; 9,5] 0,028 - - -

Длительность менопаузы, лет 23 [22,0; 28,5] 20,0 [17,0; 29,5] 0,214 22,0 [19,0; 26,0] 21,0 [16,0; 25,5] 0,307

Локализация переломов Р1–3

Шейка бедра 0/0% - - 0/0% - -

ДОП 13/52,0% - - 20/76,9% - 0,069

Позвонки 2/8,0% - - 2/7,7% - -

Другой локализации 15/60,0% - - 10/38,5% - 0,130

Повторные переломы 7/28,0% - - 8/30,8% - 0,829

1 «СД+ перелом +» – группа лиц с СД2 и переломом в анамнезе.  2 «СД+ перелом –» – группа лиц с СД2 без перелома.  3 «СД- перелом +» – группа лиц без СД с переломом в анамнезе. 
4 «СД- перелом -» – группа лиц без СД и без перелома. 

(М ± σ), где М – среднее арифметическое значение, σ – стандартное отклонение. ГПКН – глюкоза плазмы крови натощак, ДОП – дистальный отдел предплечья. 
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переломов не выявлено разницы по FRAX® без учета 

денситометрии и FRAX® с поправкой на ТКИ (р = 0,301), 

однако значения FRAX® с учетом Т-критерия оставались 

достоверно ниже, чем FRAX® с поправкой на ТКИ (р = 

0,005) и FRAX без учета денситометрии (р = 0,024). Риск 

по FRAX® без учета денситометрии относительно пере-

ломов бедра во всех группах с СД2 был выше, чем риск 

по FRAX®с учетом Т-критерия и ТКИ (табл. 3).

Касательно женщин без диабета, в группе 3 мы не 

выявили различий в прогнозировании 10-летнего риска 

будущих переломов при сравнении трех подходов: FRAX® 

без учета денситометрии, FRAX® с учетом Т-критерия и 

FRAX®, посчитанным с поправкой на ТКИ для основных 

переломов. В контрольной группе 4 без СД и переломов 

FRAX®для бедра с учетом ТКИ был значимо меньше, чем 

FRAX® без учета денситометрии (р = 0,047), но больше, 

чем FRAX® с учетом Т-критерия (р = 0,016). 

На втором этапе сравнивали риск FRAX® между обсле-

дованными группами. В группе 1 (СД2 с переломом) все 

варианты показателя риска переломов FRAX® были 

 Таблица 3. 10-летний риск переломов (FRAX®), посчитанный без учета ДРА, с учетом Т-критерия и ТКИ, у женщин в обсле-

дованных группах

 Table 3. 10-year fracture risk (FRAX®), calculated excluding DEXA, including T-criteria and TBI, in women in the study groups

Группы

1 2 3 Сравнение вариантов 
оценки

4 5 6 Сравнение вариантов 
оценкиFRAX для основных переломов (%) FRAX для переломов бедра (%)

Без ДРА +Т-критерий +ТКИ Р1–2 Р1–3 Р2–3 Без ДРА +Т-критерий +ТКИ Р4–5 Р4–6 Р5–6

1
СД+
перелом +
n = 25

20,0
[15,0; 24,0]

14,0 [13,0; 
18,0]

16,0 [13,5; 
17,3]

0,001 0,010 0,924
4.3

[2,8; 6,5]
2,0

[1,4; 3,1]
2,3

[1,4; 3,3]
0,001 0,003 0,039

2
СД+
перелом -
n = 27

9,2
[7,6; 12,0]

7,9
[6,8; 9,3]

9,5
[7,7; 11,0]

0,024 0,301 0,005 1,6
[0,8; 3,3]

0,7
[0,4; 1,6]

1,1
[0,5; 2,0]

0,001 0,004 0,001

3
СД-
перелом +
n = 26

19,0
[17,3; 22,0]

17,0
[15,3; 21,0]

17,0
[15,0; 20,0]

0,058 0,056 0,272
4,3

[3,0; 6,5]
3,7

[1,9; 5,0]
3,7

[2,1; 5,3]
0,020 0,073 0,202

4
СД-
перелом -
n = 25

10,0
[9,0; 13,0]

8,2
[7,7; 11,0]

9,4
[8,0; 12,0]

0,012 0,183 0,153
1,9 

[1,2; 3,2]
0,9

[0,5; 2,0]
1,2

[0,6; 1,9]
0,006 0,047 0,016

Р1–2 

межгрупповое
0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,004

Р1–3 
межгрупповое

0,841 0,034 0,094 0,960 0,042 0,058

Р1–4 

межгрупповое
0,001 0,003 0,001 0,001 0,001 0,017

 Таблица 2. Т-критерий в группах обследованных по результатам двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии

 Table 2. T-criteria in the groups examined by the results of dual energy X-ray absorbtiometry

Область исследования

1 2

Р1–2

3 4

Р3–4 Р1–3СД+ перелом +
n = 25

СД+ перелом -
n = 27

СД- перелом +
n = 26

СД- перелом -
n = 25

Т-критерий Т-критерий

1/3 запястья -2,0 [-2,8; -1,1] -1,2 [-2,5; -0,6] 0,621 -2,4 [-3,7; -1,6] -1,6 [-2,9; -0,7] 0,124 0,211

Позвонки L1-L4 -1,7 [-2,2; -0,4] -1,1 [-2,0; 0,6] 0,632 -2,1 [-3,0; -1,4] -1,5 [-2,4; -0,4] 0,184 0,101

Все бедро справа -0,7 [-1,2; -0,3] -0,5 [-1,2; 0,3] 0,308 -1,4 [-1,9; -0,8] -0,3 [-1,1; -0,1] 0,043 0,176

Шейка бедра справа -1,3 [-2,1; -0,9] -1,0 [-1,4; -0,5 0,039 -1,8 [-2,4; -1,5] -1,2 [-1,7; -0,5] 0,107 0,218

Все бедро слева -0,9 [-1,3; -0,4] -0,5 [-1,0; 0,6] 0,299 -1,5 [-2,2; -1,0] -0,3 [-1,6; -0,1] 0,050 0,050

Шейка бедра слева -1,5 [-1,9; -1,1] -0,9 [-1,3; -0,3] 0,284 -2,0 [-2,4; -1,4] -1,1 [-2,1; -0,5] 0,184 0,184

ТКИ 1,27 [1,18; 1,36] 1,25 [1,18; 1,34] 0,472 1,29 [1,22;1,33] 1,29 [1,20; 1,34] 0,674 0,208

ТКИ – трабекулярный костный индекс. 
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стабильно выше, чем в группе 2 (СД2 без переломов) 

и контрольной группе 4 (без СД2 и переломов). При срав-

нении риска переломов FRAX®, посчитанного с поправкой 

на ТКИ, мы не нашли достоверных различий у лиц с СД2 

и переломами (группа 1) по сравнению с группой 3 лиц 

без СД, перенесших перелом (р = 0,094 – для основных 

переломов, р = 0,058  – для бедра). С учетом Т-критерия 

в группе 1 с СД2 и переломами риск по FRAX был даже 

ниже, чем в группе 3 без СД с переломами (р = 0,034 – для 

основных переломов, р = 0,002 – для бедра) (табл. 3).

Обсуждение. СД2 на основании данных проспектив-

ных исследований внесен в клинические рекомендации 

Российской ассоциации по остеопорозу как определен-

ный фактор риска остеопоротических переломов шейки 

бедра (уровень доказательности А) [6]. Однако существу-

ют определенные сложности в диагностике остеопороза 

и прогнозировании риска переломов у данной категории 

больных. 

В исследованиях все чаще определяют более высокие 

значения МПК у больных СД2 [3, 7], тогда как серьезное 

опасение вызывает повышение риска перелома бедра 

в 1,3–2,1 раза и в 1,2 раза других переломов у этой кате-

гории больных относительно популяции в целом [7]. 

Некоторые исследования показывают, что СД2 связан 

с  более быстрой потерей костной ткани, что может 

частично объяснить увеличение скорости перело-

мов. Schwartz et al. [8] обнаружили, что пожилые женщи-

ны с диабетом теряют кость быстрее, чем те, у кого нет 

СД2, во многих областях скелета, но не в лучевой 

кости. Leslie et al. недавно опубликовали, что в исследо-

вании университета Манитобы женщины с диабетом 

имели незначительно большую потерю МПК в шейке 

бедренной кости, но не на других участках по сравнению 

с контрольной популяцией без диабета [9]. В нашем 

исследовании выявлено, что женщины в подгруппе с диа-

бетом, перенесшие перелом, имели значения Т-критерия 

в шейке бедра справа меньше, чем женщины без пере-

ломов (р = 0,039). Возможно, это связано с обнаруженной 

нами большей длительностью СД2 у женщин, перенесших 

перелом (р = 0,028). Значимых различий по МПК в шейке 

бедра у лиц с СД2 и без него не было. 

СД2 не оценивается в алгоритме FRAX®. В исследова-

нии Schwartz et al. установили, что при низких значениях 

Т-критерия риск переломов у пациентов с СД2 выше по 

сравнению с пациентами без СД2 [10]. В недавнем обзо-

ре S. Ferrary [11] было показано, что риск перелома при 

диабете, рассчитанный с помощью FRAX®, эквивалентен 

риску, подсчитанному при добавлении 10 лет к возрасту, 

или уменьшению Т-критерия на 0,5 для аналогичных лиц 

без СД [10]. В проведенном нами исследовании лица 

с СД2 имели перелом при больших значениях Т-критерия 

(на 0,3–0,5 SD) в позвонках и бедрах в сравнении с жен-

щинами без СД, что согласуется с данными литературы 

[3,  11]. В нашем исследовании значения FRAX® с учетом 

Т-критерия у женщин с СД2, которые перенесли перелом, 

были ниже, чем у женщин без диабета с переломом. 

Также значения FRAX® с учетом Т-критерия у лиц с СД2, 

перенесших перелом, были ниже, чем FRAX® без учета 

денситометрии. Вероятно, показателей денситометрии 

недостаточно, чтобы определить риск будущих перело-

мов у лиц с СД2.

Парадоксальный рост числа переломов может быть 

результатом сложных механизмов, лежащих в основе 

повышенной хрупкости костей при диабете. Установлено, 

что низкотравматический перелом возникает при сни-

жении костной массы и нарушении микроархитектони-

ки, в то время как рентгеновская денситометрия отража-

ет только снижение МПК и является одним из факторов 

риска переломов. Другим достаточно новым неинвазив-

ным методом определения риска переломов является 

ТКИ, который отражает микроархитектонику пояснично-

го отдела позвоночника. Данные метаанализа, который 

включал 17  809 обследованных лиц в 14 популяцион-

ных когортах, показали, что ТКИ может служить значи-

тельным предиктором риска перелома независимо от 

FRAX® [12]. Оценка ТКИ, по данным литературы, имеет 

тенденцию быть ниже среди пациентов с диабетом, чем 

в группе контроля [13]. По параметру ТКИ мы не полу-

чили достоверной разницы ни в одном из сопоставле-

ний между обследованными группами. В другом россий-

ском исследовании были представлены аналогичные 

результаты [14]. Такие данные могут быть связаны 

с  малой выборкой в обоих исследованиях. Хотя мы 

выявили более высокие показатели риска FRAX® среди 

женщин с СД2 и переломами в анамнезе по сравнению 

с контролем (без СД2 и переломов), но среди женщин 

с  переломами мы не получили различий по риску 

повторных переломов в зависимости от наличия СД2 

при помощи FRAX® без учета денситометрии и FRAX® 

с поправкой на ТКИ.

ВЫВОДЫ

1. В исследовании «случай – контроль» из популяцион-

ной выборки (Новосибирск) у женщин 55–84 лет 

с перенесенным переломом риск последующих пере-

ломов по шкале FRAX® (рассчитанный всеми извест-

ными способами) был выше, чем у женщин без пере-

ломов. 

2. Среди женщин с переломами не получено различий 

по риску повторных переломов в зависимости от 

наличия СД2. Риск переломов по FRAX® c учетом ДРА 

у женщин без диабета был выше, чем у женщин с СД2 

в парных группах с переломами и без переломов. 

3.  Наличие перелома в анамнезе у женщин с СД2 сопро-

вождалось большими значениями МПК (на 0,3–0,5 SD 

по Т-критерию) в позвонках и бедрах по сравнению 

с женщинами без СД2 и существенно не отличалось по 

ТКИ. 

Полученные данные определяют сложности в диагно-

стике, необходимость поиска дополнительных методов 

ранней диагностики повышенного риска переломов 

у   женщин с СД2. Требуется пристальное внимание со 

стороны врачей в повседневной клинической практике 

к этой уязвимой категории больных. 

Поступила/Received 31.03.2019



68 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2019

О
С

Л
О

Ж
Н

Е
Н

И
Я

 С
А

Х
А

Р
Н

О
ГО

 Д
И

А
Б

Е
Т
А

1. Riggs B.L., Melton L.J., Robb R.A. et al. A popula-

tion-based assessment of rates of bone loss at 

multiple skeletal sites: evidence for substantial 

trabecular bone loss in young adult women 

and men. J Bone Miner Res. 2008 Feb;23(2):205-

14. doi: 10.1359/jbmr.071020.

2. Dawson-Hughes B., Tosteson A.N., Melton L.J., 

et al. Implications of absolute fracture risk 

assessment for osteoporosis practice guide-

lines in the USA. Osteoporos Int. 

2008;22;19(4):449–458. doi: 10.1007/s00198-

008-0559-5.

3. Vestergaard P., Rejnmark L., Mosekilde L. 

Diabetes and its complications and their rela-

tionship with risk of fractures in type 1 and 

type 2 diabetes. Calcif Tissue Int. 2009 

Jan;84(1):45–55. doi: 10.1007/s00223-008-

9195-5. 

4. Мельниченко Г.А., Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я. 

и др. Федеральные клинические рекоменда-

ции по диагностике, лечению и профилактике 

остеопороза. Проблемы эндокринологии. 

2017;63(6):392-426. doi: 10.14341/

probl2017636392-426. [Melnichenko G.A., 

Belaya Zh.E., Rozhinskaya L.Ya., et al. Federal 

clinical recommendations on diagnosis, treat-

ment and prevention of osteoporosis. Problemy 

endokrinologii. 2017;63(6):392-426. 

doi: 10.14341/probl2017636392-426.] (In Russ.)

5. Bousson V., Bergot C., Sutter B. et al. Trabecular 

bone score (TBS): available knowledge, clinical 

relevance, and future prospects. Osteoporosis 

International. 2011;23(5):1489-1501. Doi 

:10.1007/s00198-011-1824-6. 

6. Остеопороз: руководство для врачей. Под ред. 

Лесняк О.М. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. 

[Osteoporosis: A guide for physicians. Edited by 

Lesniak O.M. M.: GEOTAR-Media, 2016.] (In Russ.)

7. Fan Y., Wei F., Lang Y., Liu Y. Diabetes mellitus 

and risk of hip fractures: a meta-analy-

sis. Osteoporos Int. 2016, 27(1): 219–228. DOI: 

10.1007/s00198-015-3279-7.

8. Schwartz A.V., Ewing S.K., Porzig A.M. Diabetes 

and change in bone mineral density at the hip, 

calcaneus, spine, and radius in older women. 

Front Endocrinol (Lausanne). 2013 May 30;4:62. 

doi: 10.3389/fendo.2013.00062

9. Leslie W.D., Johansson H., McCloskey E.V. 

Comparison of Methods for Improving Fracture 

Risk Assessment in Diabetes: The Manitoba 

BMD Registry. J Bone Miner Res. 2018 

Nov;33(11):1923-1930. doi: 10.1002/jbmr.3538

10. Schwartz A.V., Vittinghoff E., Bauer D.C., Hillier 

T.A., et al. Study of Osteoporotic Fractures 

Research Group, Osteoporotic Fractures in Men 

Research Group, Health, Aging, and Body 

Composition Research Group. Association of 

BMD and FRAX score with risk of fracture in 

older adults with type 2 diabetes. JAMA. 

2011;305:2184–2192. doi: 10.1001/

jama.2011.715.

11. Ferrari S.L., Abrahamsen B., Napoli N., Akesson 

K. et al. Diagnosis and management of bone 

fragility in diabetes: an emerging challenge. 

Osteoporos Int. 2018 Jul 31. doi: 10.1007/

s00198-018-4650-2.

12. McCloskey E.V., Oden A., Harvey N.C., et al. 

A meta-analysis of trabecular bone score in 

fracture risk prediction and its relationship to 

FRAX. J Bone Miner Res. 2016;31:940–948. doi: 

10.1002/jbmr.2734.

13. Leslie W.D., Aubry-Rozier B., Lamy O., et al. TBS 

(trabecular bone score) and diabetes-related 

fracture risk. J Clin Endocrinol Metab. 

2013;98:602–609. doi: 10.1210/jc.2012-3118.

14. Ялочкина Т.О., Белая Ж.Е., Чернова Т.О. и др. 

Использование ТКИ для повышения чувстви-

тельности оценки вероятности переломов 

(FRAX) у пациентов с сахарным диабетом 2 

типа. Ожирение и метаболизм. 2017;14(4):67-

72. doi: 10.14341/omet2017467-72. [Yalochkina 

T.O., Belaya Zh.E., Chernova T.O., et al. Using TBI 

to increase the sensitivity of fracture probabili-

ty estimation (FRAX) in patients with type 2 

diabetes mellitus. Ozhirenie i metabolizm. 

2017;14(4):67-72. doi: 10.14341/omet2017467-

72.] (In Russ.)

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

105082, Москва, ул. Бакунинская, 71, стр. 10. 
Тел.: 8 495 780 3425, факс: 8 495 780 3426, 
khitrov@remedium.ru



105082, Москва, ул. Бакунинская, 71, стр. 10. 
Тел.: 8 495 780 3425, факс: 8 495 780 3426

remedium@remedium.ru

ХРЕСТОМАТИЯ
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО 
КАЧЕСТВА
СПРАВОЧНИК
И УЧЕБНОЕ ПОСОБИЕ

Концептуальное изложение 
системы качества на каждом 
из этапов «жизненного цикла» 
лекарственных препаратов: 
GLP – надлежащей лабораторной 
практики, GCP – надлежащей 
клинической практики, GMP – 
надлежащей производственной 
практики, GDP – надлежащей 
практики дистрибуции, GSP – 
надлежащей практики хранения 
лекарственных средств, GPP – 
надлежащей аптечной практики. 

The Merсk Manual
РУКОВОДСТВО 
ПО МЕДИЦИНЕ
19-Е ИЗДАНИЕ

Старейшее и наиболее автори-
тетное мировое руководство по 
клинической медицине. Перевод-
ное издание-справочник содержит 
информацию по всем разделам 
медицины, включая необходимые 
для практикующего врача знания 
о диагностике и подходах к лече-
нию заболеваний.

ФАРМАКОПЕЙНЫЕ 
СТАТЬИ
ВЫДЕРЖКИ ИЗ ФАРМАКОПЕИ США 
(USP38-NF33)

Фармакопейные статьи и общие 
Фармакопейные статьи на препара-
ты, входящие в Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов для медицин-
ского применения
(ЖНВЛП).

В ПОМОЩЬ
ФАРМСПЕЦИАЛИСТУ

С НАМИ ВЫ УСПЕШНЕЕ!

www.remedium.ru

Р
Е
К

Л
А

М
А



70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2019

Д
Р

У
ГИ

Е
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Ы
 Э

Н
Д

О
К

Р
И

Н
О

Л
О

ГИ
И

Жировая ткань и функция надпочечников:
МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМНОГО ВЛИЯНИЯ

Н.В. МАЗУРИНА, Е.В. ЕРШОВА, Е.А. ТРОШИНА, Е.С. СЕНЮШКИНА, А.Н. ТЮЛЬПАКОВ, В.А. ИОУТСИ
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии 

Министерства здравоохранения Российской Федерации»: 117036, Россия, г. Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11

Информация об авторах:
Мазурина Наталья Валентиновна – к.м.н., 

ведущий научный сотрудник отдела 

терапевтической эндокринологии 

Федерального государственного бюджет-

ного учреждения «Национальный меди-

цинский исследовательский центр эндо-

кринологии Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации»; e-mail: 

natalyamazurina@mail.ru; ORCID: http://

orcid.org/0000-0001-8077-9381; eLibrary 

SPIN: 9067-3062

Ершова Екатерина Владимировна – к.м.н., 

ведущий научный сотрудник отдела 

терапевтической эндокринологии ФГБУ 

«Национальный медицинский исследова-

тельский центр эндокринологии 

Министерства здравоохранения России»; 

e-mail: yu99pol06@rambler.ru; ORCID: 

0000-0002-6220-4397; eLibrary SPIN: 

6728-3764

Трошина Екатерина Анатольевна –

чл.-корр. РАН, профессор, замдиректора 

Института клинической эндокринологии, 

руководитель отдела терапевтической 

эндокринологии Федерального государ-

ственного бюджетного учреждения 

«Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокрино-

логии Министерства здравоохранения 

Российской Федерации»; e-mail: 

troshina@inbox.ru; ORCID: 0000-0002-

8520-8702; eLibrary SPIN: 8821-8990

Сенюшкина Евгения Семеновна –

научный сотрудник отдела 

терапевтической эндокринологии 

Федерального государственного 

бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский 

центр эндокринологии Министерства 

здравоохранения Российской 

Федерации»; тел.: +7 (906) 898-49-61; 

e-mail: ЕvgeniyaSenyushkina@yandex.ru; 

ORCID: 0000-0001-7960-8315; eLibrary 

SPIN: 4250-5123

Тюльпаков Анатолий Николаевич – 

д.м.н., заместитель директора центра, 

директор Института персонализированной 

медицины, заведующий отделением 

наследственных эндокринопатий 

Федерального государственного бюджет-

ного учреждения «Национальный меди-

цинский исследовательский центр эндо-

кринологии Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации»; e-mail: 

anatolytiulpakov@gmail.com; eLibrarySPIN: 

8396-1798

Иоутси Виталий Алексеевич – к.х.н., 

заведующий лабораторией метаболомных 

исследований Института персонализиро-

ванной медицины Федерального государ-

ственного бюджетного учреждения 

«Национальный медицинский исследова-

тельский центр эндокринологии 

Министерства здравоохранения 

Российской Федерации»; eLibrary

SPIN: 9734-0997

РЕЗЮМЕ

Механизмы взаимного влияния жировой ткани и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) включают 

регуляцию метаболизма адипоцитов гормонами коры надпочечников, с одной стороны, и влияние адипоцитов и адипоцито-

кинов на секрецию, метаболизм и действие стероидных гормонов в клетках-мишенях – с другой. 

Глюкокортикоиды способствуют дифференцировке преадипоцитов в зрелые адипоциты, под действием ГКС бурая жировая 

ткань трансформируется в белую. Минералокортикоиды также участвуют в процессе дифференцировки адипоцитов, регулиру-

ют экспрессию адипокинов, индуцируют оксидативный стресс в жировой ткани. Имеются данные, подтверждающие наличие 

зависимости между циркулирующим дегидроэпиандростерон-сульфатом (ДГЭA-С), ожирением, чувствительностью к инсулину 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В качестве возможных механизмов активации ГГНС при ожирении рассматриваются орексигенные нейропептиды и медиато-

ры воспаления, являющиеся триггерами синтеза кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) в гипоталамических паравентрикуляр-

ных ядрах. Экспрессия 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 1-го типа (11β-ГСД1) в жировой ткани и образование кортизола 

из кортизона на тканевом уровне могут рассматриваться как один из факторов формирования инсулинорезистентности. 

Следствием продукции альдостерона и ароматизации андрогенов жировой тканью является аутокринное и паракринное регу-

ляторное действие этих гормонов на функцию адипоцитов. 

Ключевые слова: ожирение, стероидогенез, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система, жировая ткань
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время ожирение рассматривается как 

глобальная проблема человечества, что делает научные 

исследования в области физиологии и патофизиоло-

гии жировой ткани крайне актуальными. Сравнительно 

недавно стали появляться многочисленные работы по 

изучению взаимодействия различных компартментов 

жировой ткани с другими эндокринными органами. 

В этом отношении особенно важны гормоны коры над-

почечников, учитывая их биологические эффекты прак-

тически на все ткани и функции органов и систем.

Сходство метаболических нарушений, возникающих 

при синдроме гиперкортицизма и при абдоминальном 

ожирении (нарушения углеводного обмена, гипертри-

глицеридемия, гиперхолестеринемия, артериальная 

гипертензия), подтверждает наличие тесной функцио-

нальной связи между гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой системой (ГГНС) и жировой тканью [1–6]. 

Увеличивающийся объем научных публикаций, описы-

вающих взаимосвязь между гормонами надпочечни-

ков и так называемым эндокринным адипоцитом, под-

тверждает актуальность данной темы.

Жировая ткань оказывает влияние на функцию клас-

сических эндокринных желез, изменяя секрецию, ме-

таболизм и транспорт гормонов, а также их действие 

на уровне клеток-мишеней. В наибольшей степени это 

касается эндокринных желез, осуществляющих син-

тез и  секрецию стероидных гормонов [7]. Механизмы 

взаимного влияния жировой ткани и ГГНС включают 

регуляцию метаболизма жировой ткани гормонами 

надпочечников, с одной стороны, и влияние адипоци-

токинов на секрецию и метаболизм надпочечниковых 

стероидов, с другой стороны [8, 9].
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ABSTACT

The mechanisms of mutual influence of fat tissue and the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis include the regulation of the 

metabolism of adipocytes by adrenal cortex hormones, on the one part, and the effect of adipocytes and adipocytokines on secretion, 

metabolism and action of steroid hormones in target cells – on the other part. 

Glucocorticoids contribute to the differentiation of preadipocytes into mature adipocytes; brown fat tissue transforms into white 

under the effect of GC. Mineralocorticoids are also involved in the process of adipocyte differentiation, regulate adipokine expression, 

and induce oxidative stress in fat tissue. There is evidence that suggest that circulating dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), 

obesity, insulin sensitivity are associated with the presence of cardiovascular diseases.

Orexigenic neuropeptides and inflammatory mediators, which trigger the synthesis of corticotropin-releasing hormone (CRH) in the 

hypothalamic paraventricular nuclei, are considered as possible mechanisms of (HPA) axis activation in obesity. Expression of 

11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) in fat tissue and the formation of cortisol from cortisone at the tissue level 

can be considered as one of the factors involved in development of insulin resistance. The autocrine and paracrine regulatory effect 

of these hormones on adipocyte function is the consequence of aldosterone production and aromatization of androgens by fat tissue. 
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 

И МИНЕРАЛОКОРТИКОИДОВ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Стероиды, секретируемые надпочечниками, контроли-

руют метаболизм жировой ткани посредством активации 

глюкокортикоидных рецепторов (ГР) и минералокорти-

коидных рецепторов (MР) [10]. Специфические факто-

ры транскрипции этих генов содержат С-терминальный 

лиганд – участок связывания, взаимодействующий со 

специфическими последовательностями ДНК в генах-

мишенях, и N-концевую высоковариабельную область. 

ГР и  МР кодируются одним геном и могут объединяться 

в димеры и тримеры в различных комбинациях, а также 

соединяться с другими факторами транскрипции. Вместе 

с тканеспецифичной посттрансляционной модификацией 

(фосфорилирование, сумоиляция и соединение с убикви-

тином) данный феномен обуславливает плейотропные эф-

фекты кортикостероидов в разных тканях.

Действие глюкокортикостероидов (ГКС) изучено лучше, 

чем минералокортикоидов (МК). При связывании стерои-

дов с ГР в цитоплазме происходит образование активного 

комплекса «стероид-рецептор», посредством которого за-

пускается каскадная реакция с продукцией белков тепло-

вого шока (БТШ-90 и БТШ-70). После транслокации в ядро 

комплекс «стероид-рецептор» связывается со специфи-

ческой последовательностью ДНК на участке промотера 

гена-мишени, стимулируя или подавляя его транскрипцию. 

Специфичный участок связывания ДНК в области промоте-

ров генов-мишеней содержит неизмененные повторяющи-

еся последовательности ЦГТАЦАnnnТГТАЦТ (где nnn – по-

следовательность из трех любых оснований), именно в этом 

месте комплекс «стероид-рецептор» связывается с двумя 

петлями ДНК (цинковые пальцы – ДНК-связывающие бел-

ки). Связывание комплекса «стероид-рецептор» с промоте-

ром гена приводит к стабилизации связи РНК-полимеразы 

II и индуцирует транскрипцию гена. Помимо ГР, для реали-

зации действия кортикостероидных гормонов необходимы 

и другие факторы, такие как коактиваторы и корепрессоры, 

обеспечивающие тканевую специфичность ответа.

Преобладающим эффектом ГКС на жировую ткань яв-

ляется липолитический, в результате чего происходит вы-

свобождение глицерина и свободных жирных кислот. Дан-

ное воздействие связано как с прямым влиянием ГКС на 

липолиз, так и с торможением утилизации глюкозы и пер-

миссивным эффектом в отношении липолитического дей-

ствия других гормонов. Однако, как известно, классический 

эффект избытка глюкокортикоидов – отложение жира, что 

обусловлено усилением аппетита под влиянием ГКС и ли-

погенным эффектом гиперинсулинемии, развивающейся в 

таких условиях. Причины своеобразного перераспределе-

ния жира при избытке ГКС остаются не до конца изучен-

ными. В типичных случаях, в частности при синдроме Ку-

шинга, наблюдается центральное ожирение с отложением 

жира на лице, шее, туловище, но не в конечностях [11]. Это 

может объясняться тем, что плотность ГР в абдоминальной 

жировой ткани существенно выше, чем в подкожной жиро-

вой ткани [12, 13].

Исследования, посвященные изучению влияния ГКC 

на адипогенез и метаболизм липидов в адипоцитах, под-

тверждают широкий спектр их физиологического воз-

действия на жировую ткань [14, 15]. Глюкокортикоиды 

способствуют дифференцировке преадипоцитов в зре-

лые адипоциты, действуя в синергизме с инсулином [16]. 

В бурой жировой ткани ГКC уменьшают экспрессию UCP1 

(белок расщепления 1) и увеличивают депо липидов, фак-

тически опосредуя фенотипическое превращение бурой 

жировой ткани в белую жировую ткань [17].

МК в отличие от ГКС дают узконаправленные эффек-

ты, в основном стимулируя транспорт натрия эпителием 

дистального отдела нефронов, дистальной части толстой 

кишки и слюнных желез. Этот процесс опосредуется через 

индукцию апикальных натриевых каналов (включающих 

3 субъединицы – a, β, γ) и a1- и β1-субъединицы Na+-, К+-

АТФ-азы путем регуляции транскрипции генов сыворо-

точной и глюкокортикоид-индуцируемой киназы. 

Основным минералокортикоидным гормоном, про-

дуцируемым надпочечниками у людей, является альдо-

стерон. Классические эффекты альдостерона на транс-

эпителиальный перенос натрия опосредованы MР, при-

сутствующими в эпителиальных клетках. Альдостерон 

связывается с MР преимущественно в цитозоле (однако 

существуют данные об экспрессии MР в ядре), затем про-

исходит перенос гормон-рецепторного комплекса в ядро 

[18]. Также было показано, что MР присутствуют и в ряде 

других типов клеток, включая адипоциты [19]. 

В классических тканях-мишенях альдостерона функ-

ционирует 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 2-го 

типа (11β-ГСД2), предотвращая влияние кортизола на 

минералокортикоидные рецепторы. Инактивация кор-

тизола происходит также в плаценте. Во многих тканях 

преобладает 11β-ГСД1, которая увеличивает внутрикле-

точную концентрацию кортизола и тем самым обеспечи-

вает возможность его связывания глюкокортикоидными 

рецепторами, обладающими относительно низким срод-

ством к кортизолу и другим глюкокортикоидам.

В жировой ткани активация МР происходит посред-

ством ГКС и альдостерона, что способствует дифференци-

ровке адипоцитов, оксидативному стрессу, аутофагии, ади-

покиновой экспрессии, а также локальной продукции ГКС 

с помощью фермента 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 

1-го типа (11β-ГСД1) [10].

МР и ГР в значительной степени гомологичны: на 

57% в домене связывания стероидов и на 94% – в до-

мене связывания с ДНК. Таким образом, понятно, почему 

происходит перекрестное связывание лигандов с рецеп-

торами – альдостерона (и синтетического МК флудро-

кортизона) с ГР и кортизола с МР. Для МР это особенно 

значимо: in vitro МР имеет одинаковое сродство к альдо-

стерону, кортикостерону и кортизолу. Специфичность свя-

зывания с  МР достигается благодаря пререцепторному 

метаболизму кортизола с участием фермента 11β-ГСД2, 

метаболизирующего кортизол и кортикостерон до неак-

тивных 11-кетометаболитов, позволяя связываться с МР 

только альдостерону [18]. Однако следует отметить, что 

при очень высоком уровне кортизола в крови (например, 
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при тяжелом гиперкортицизме) данный механизм пре-

одолевается. При активации МР кортизолом происходит 

увеличение внеклеточного объема, возникает артериаль-

ная гипертония и гипокалиемия [11].

Представление об эффектах минералокортикоидных 

гормонов в настоящее время расширено: кроме класси-

ческого действия на транспорт натрия в эпителиальных 

клетках, описана способность альдостерона индуциро-

вать фиброз миокарда и воспалительные изменения в со-

судах почек. Лежащие в основе этого сигнальные пути 

остаются не до конца изученными, но эффекты обратимы 

с помощью антагонистов рецепторов альдостерона.

Существуют также данные о так называемых негеном-

ных эффектах ГКС и МК, сигнальные пути реализации ко-

торых не затрагивают ГР и МР. Исследователи сообщают 

о существовании реакций, развивающихся в течение се-

кунд или минут в ответ на воздействие кортикостероидов, 

и считают, что они опосредованы еще не описанными ре-

цепторами, связанными с цитоплазматической мембра-

ной [18].

НАДПОЧЕЧНИКОВЫЕ

АНДРОГЕНЫ И ЖИРОВАЯ ТКАНЬ 

В коре надпочечников вырабатываются андроге-

ны, включая дегидроэпиандростерон (ДГЭA), дегидро-

эпиандростерон-сульфат (ДГЭA-С) и андростендион 

[20]. Данные гормоны практически лишены собствен-

ной биологической активности и только на периферии 

превращаются в тестостерон. ДГЭА, образующийся из 

ДГЭА-С, сначала превращается в периферических тканях 

в андростендион, который является ближайшим предше-

ственником активных андрогенов. 

При нормальной функции половых желез у мужчин 

продукция тестостерона, образовавшегося путем пре-

вращения надпочечникового андростендиона, составля-

ет менее 5% от общей продукции этого гормона, поэтому 

практически не играет роли. У взрослых мужчин повы-

шенная секреция надпочечниковых андрогенов не име-

ет клинических последствий. У женщин образовавшийся 

из надпочечникового андростендиона тестостерон вно-

сит весомый вклад в общую продукцию андрогенов, что 

особенно выражено в фолликулярную фазу менструаль-

ного цикла: 2/3 продукции тестостерона и 1/2 продук-

ции дигидротестостерона. В середине цикла вклад над-

почечниковых предшественников определяет лишь 40% 

общей продукции тестостерона [11]. 

Ароматаза – фермент, который необратимо преоб-

разует тестостерон в эстрогены, также экспрессируется 

в жировой ткани [21–23]. На фоне ожирения у мужчин 

происходит ароматизация андрогенов, образующиеся 

в результате эстрогены приводят к подавлению гона-

дотропной функции гипофиза [24]. Для мужчин с абдо-

минальным ожирением и метаболическим синдромом 

вследствие повышенной ароматазной активности ха-

рактерным является снижение уровня тестостерона на 

фоне нормальных или сниженных уровней гонадотро-

пинов [21, 22].

Андрогены оказывают сильное анаболическое и анти-

катаболическое действие, повышают синтез белков и тор-

мозят их распад [25, 26]. Они также усиливают утилизацию 

клетками глюкозы, увеличивают мышечную массу и силу 

мышц, способствуют уменьшению общего количества 

подкожного жира и участвуют в его перераспределении, 

увеличивая отложения жира по мужскому типу, при одно-

временном уменьшении отложений жира по женскому 

типу. Также отмечено их влияние на уровень холестери-

на и липидов в крови [25, 27]. Андростендион, возможно, 

играет определенную роль в процессах терморегуляции 

[28].

ДГЭA-С у человека циркулирует в более высоких кон-

центрациях, чем любой другой стероидный гормон, его 

уровни значительно снижаются с возрастом, параллельно 

с изменениями в композиционном составе тела, харак-

терными для старения [29]. Особого внимания заслужива-

ет тот факт, что в жировой ткани концентрация ДГЭA почти 

в 10 выше, чем в системном кровотоке [25]. Ряд эпиде-

миологических исследований показал корреляционную 

зависимость между циркулирующим ДГЭA-С и ожире-

нием, чувствительностью тканей к инсулину и сердечно-

сосудистыми заболеваниями [30]. Исследования in vitro 

и  in vivo продемонстрировали антиадипогенное влияние 

ДГЭA в  культурах адипоцитов животных [31]. ДГЭА улуч-

шает чувствительность адипоцитов к инсулину и изменяет 

адипокиновый профиль в благоприятную сторону [32, 33]. 

В то же время назначение ДГЭА лицам с ожирением не 

сопровождалось изменением массы тела или процент-

ного содержания жира, и только в одном исследовании 

назначение ДГЭА пожилым пациентам привело к значи-

тельному уменьшению абдоминального жира через 6 ме-

сяцев лечения [34, 35].

Возможным фактором, искажающим результаты этих 

данных, является действие ДГЭA как гормона-предше-

ственника и его превращение в тестостерон и эстрогены, 

которые оказывают самостоятельное воздействие на жи-

ровую ткань и композиционный состав тела [36]. Плот-

ность рецепторов половых стероидов в различных ком-

партментах жировой ткани зависит от пола, что оказывает 

влияние на функцию липопротеиновой липазы и продук-

цию лептина [37, 38]. 

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА

ГКС ПРИ ОЖИРЕНИИ 

Взаимные превращения кортизола и кортизона осу-

ществляются с помощью фермента 11β-гидроксистероид-

дегидрогеназы (11β-ГСД) – каталитического энзима 

и  мембранного протеина эндоплазматического ретику-

лума. Данный фермент представлен двумя изоформами 

– 11β-ГСД1 и 11β-ГСД2. 11β-ГСД2 превращает свободный 

кортизол в кортизон, это процесс протекает в плаценте, 

яичках, легких и почках. 11β-ГСД1, напротив, конверти-

рует кортизон в активный кортизол в ЦНС, печени и жи-

ровой ткани, усиливая, таким образом, физиологическое 

действие кортизола [39]. Экспрессия этого фермента 

в  коже объясняет эффективность кортизоновых мазей.
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Адипоциты не обладают значительной активностью 

11β-ГСД2 и сохраняют относительно высокий уровень ак-

тивности 11β-ГСД1, что позволяет увеличить внутрикле-

точное содержание активного кортизола относительно 

неактивного кортизона. Кортизол проявляет свои эффек-

ты в адипоцитах путем связывания как с ГР, так и с MР 

с  аналогичным высоким сродством. 

Образование кортизола из кортизона приобрета-

ет значение преимущественно на тканевом уровне 

[40]. Имеются данные об ассоциации между экспресси-

ей 11β-ГСД1, инсулинорезистентностью и ИМТ [41–44]. 

Поскольку 11β-ГСД1 усиливает действие глюкокортикои-

дов в жировой ткани, этот механизм может быть одним 

из звеньев патогенеза метаболического синдрома. Актив-

ность 11β-ГСД в жировой ткани также рассматривалась 

в качестве мишени для фармакологического лечения ме-

таболического синдрома и ожирения [45].

Поскольку ГКС (кортизол у человека) и МК (аль-

достерон) связываются с МР с относительно высоким 

сродством, МР-специфичность альдостерона в эпители-

альных клетках у людей обусловлена внутриклеточным 

превращением кортизола в кортизон посредством фер-

мента 11β-ГСД2. Адипоциты не обладают значительной 

активностью 11β-ГСД2. Поэтому ГКС, концентрация ко-

торых в  крови в 10–100 раз выше, чем концентрация 

МК, в адипоцитах являются основным лигандом МР [19]. 

Кроме того, влияние глюкокортикоидных гормонов на МР 

жировой ткани происходит за счет 11β-ГСД1, превраща-

ющей кортизон в кортизол. По данным ряда исследова-

ний, индуцированное ГКС изменение функции адипоци-

тов является МР-опосредованным явлением. Изменение 

функции адипоцитов человека под действием кортизо-

ла оказалось возможным предотвратить при обработке 

культуры клеток эплереноном − антагонистом МР. При 

этом мифепристон – антагонист ГР − подобного действия 

не оказывал [46]. Вполне вероятно, что многие функции 

глюкокортикоидов в регуляции биологии адипоцитов мо-

гут быть опосредованы с помощью МР, а не ГР [9]. Следует 

отметить, что провоспалительные реакции в жировой тка-

ни, опосредованные МР, препятствуют активации ГР [10]. 

В белой жировой ткани активация MР способствует 

дифференцировке преадипоцитов в адипоциты, стиму-

лирует воспалительные реакции посредством индукции 

цитокинов, включая ТNF-альфа, моноцитарный хемо-

таксический протеин-1 (МСР-1) и интерлейкин-6 (ИЛ-6). 

В бурой жировой ткани при стимуляции МР уменьшается 

термогенная активность за счет снижения транскрипции 

разобщающего белка-1 (UCP1) [47]. Было показано, что 

содержание мРНК MР коррелирует с увеличением ин-

декса массы тела (ИМТ) у человека и возрастает у мышей 

с ожирением db/db [46]. 

И ГР и MР активно участвуют в адипогенезе и росте 

жировой ткани; фармакологическая блокада этих рецеп-

торов продемонстрировала эффективность в отношении 

дисфункции жировой ткани в экспериментальных моде-

лях ожирения и метаболического синдрома, что позволяет 

рассматривать перспективу применения антагонистов MР 

и ГР в условиях реальной клинической практики. Ингиби-

рование CYP11B2 (альдостеронсинтазы) или 11β-ГСД1 in 

vitro приводит к снижению продукции альдостерона и по-

давлению эффекта ГКС, что нивелирует негативные по-

следствия, возникающие при избытке этих гормонов [10].

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА МК ПРИ ОЖИРЕНИИ 

Повышение концентрации альдостерона в сыворот-

ке крови определяется при артериальной гипертензии, 

связанной с ожирением, и при метаболическом синдро-

ме. Вероятно, в первую очередь это обусловлено повы-

шением активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) [48].

Второй механизм увеличения продукции альдосте-

рона у лиц с ожирением предполагает наличие опре-

деленных факторов, вырабатываемых жировой тканью, 

способных непосредственно стимулировать синтез аль-

достерона надпочечниками [49]. Культуральная среда 

адипоцитов обладает свойствами стимулировать продук-

цию альдостерона и регулировать экспрессию фермен-

тов, участвующих в стероидогенезе. Таким образом, при 

ожирении возникает порочный круг между адипоцитом 

и клубочковой зоной коры надпочечников: адипоцито-

кины, продуцируемые жировой тканью, могут стимулиро-

вать продукцию альдостерона, приводя к артериальной 

гипертензии, воспалению и эндотелиальной дисфункции. 

Альдостерон, в свою очередь, действует на МР в жировой 

ткани, способствуя дифференцировке адипоцитов, вос-

палительным процессам, замыкая цикл. Точная природа 

факторов, продуцируемых адипоцитами, неизвестна, од-

нако на роль кандидатов были предложены окисленные 

производные линолевой кислоты [50]. 

Имеются данные [51] о секреции адипоцитами бел-

ков ERK1 и ERK2 (extracellular signal-regulated kinase), 

индуцирующих стероидогенез в клетках коры надпочеч-

ников, с преобладанием прежде всего продукции аль-

достерона. Возможно, это действие опосредуется с по-

мощью ERK1/2-зависимой регуляции активности StAR 

(белок острой регуляции стероидогенеза), что объясняет 

взаимосвязь между избыточным весом и повышенным 

уровнем кортизола. 

Третьим возможным механизмом, объясняющим роль 

МР в жировой ткани, является автономная продукция 

альдостерона адипоцитами, определяющая аутокринное 

и паракринное действие. Способность адипоцитов выра-

батывать альдостерон была подтверждена в условиях как 

in vitro, так и in vivo [52].

Для определения клинического значения МР в адипо-

цитах при ожирении требуется ответ на вопрос, насколько 

применение антагонистов МР эффективно в лечении 

связанных с ожирением коморбидных состояний, таких 

как гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа 

и метаболический синдром. В то время как оценка блока-

ды МР у мышей с ожирением эффективно корректировала 

дисфункцию жировой ткани [46, 53], подобных клиниче-

ских исследований на людях не проводилось. Результаты 

клинических исследований гипотензивных препаратов по-

казали, что блокада РААС при артериальной гипертензии 
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ассоциирована со снижением риска развития сахарного 

диабета 2-го типа [54]. Хотя точные механизмы, объясняю-

щие это наблюдение, неизвестны, предполагается влияние 

блокады РААС на дифференцировку и воспаление адипо-

цитов. Исследования МР блокады при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях показали преимущества в отношении 

ИМТ и метаболического синдрома [55, 56].

МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ ГГНС ПРИ ОЖИРЕНИИ

Наличие тесной взаимосвязи между ожирением 

и  функцией ГГНС не вызывает сомнений, однако кон-

кретные механизмы этого влияния требуют дальнейшего 

изучения. На сегодняшний день установлено, что ожи-

рение ассоциировано с гиперактивностью ГГНС [57–59]. 

При ожирении и нормальной массе тела базальные кон-

центрации кортизола и АКТГ не отличаются, однако при 

проведении функциональных проб при ожирении отме-

чается гиперреактивность ГГНС. У лиц с ожирением на-

блюдается более высокая продукция кортизола в ответ 

на стресс, что особенно очевидно при абдоминальном 

типе распределения жировой ткани [60, 61]. Так, напри-

мер, при обследовании женщин с одинаковым ИМТ после 

введения АКТГ уровень кортизола достигает более высо-

ких показателей у женщин с более высоким соотноше-

нием ОТ/ОБ [62]. При проведении супрессивных тестов 

с дексаметазоном было показано нарушение механизма 

отрицательной обратной связи при ожирении, что также 

подтверждает гиперактивность ГГНС [63, 64].

Установлено, что орексигенные нейропептиды − ней-

ропептид Y и агути-подобный белок − стимулируют ГГНС, 

повышая выработку АКТГ и кортизола [65]. ФНО-α и ИЛ-6, 

являющиеся маркерами хронического воспалительного 

синдрома при ожирении, также являются триггерами син-

теза КРГ в гипоталамических паравентрикулярных ядрах. 

В настоящее время установлено, что в жировой ткани есть 

автономная система синтеза КРГ [65–68]. Экспрессия КРГ 

в жировой ткани, наряду с экспрессией рецепторов TLR4, 

рассматривается как механизм иммунного ответа, запу-

скаемый медиаторами воспаления, образующимися в жи-

ровой ткани [68].

У экспериментальных животных, например у мышей 

ob/ob или крыс Zucker fa/fa, имеется тенденция к повы-

шению уровня ГКС и альдостерона плазмы [69]. Согласно 

данным некоторых исследований, увеличение уровня 

гормонов коры надпочечников, обнаруженное у мышей, 

было ассоциировано с гиперактивностью гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, гиперплазией коры 

надпочечников, потерей чувствительности к лептину 

и  увеличением конверсии 11-дегидрокортикостерона 

в кортикостерон в периферических тканях.

Лептин подавляет секрецию гормонов коры надпо-

чечников в первичных культурах бычьих адренокорти-

кальных клеток, что позволяет предположить, что сниже-

ние лептинового сигнала может способствовать увеличе-

нию уровня гормонов. Потеря чувствительности к лептину 

и у других моделей мышей с ожирением и сахарным диа-

бетом 2-го типа, а именно у db/db мышей, сопровожда-

лась увеличением в плазме 11-дезоксикортикостерона 

и  прогестерона, которые являются предшественниками 

альдостерона и кортикостерона. Рассматривая увеличе-

ние соотношения уровней альдостерона и кортикостеро-

на к  прогестерону у экспериментальных животных, сле-

дует отметить, что повышение прогестерона, возможно, 

только частично отвечает за увеличение продукции сте-

роидов, и наоборот: снижение уровня лептина в плазме 

было выявлено у пациентов с первичным гиперальдосте-

ронизмом, причем содержание лептина восстанавлива-

лось вскоре после адреналэктомии [10].

Есть данные, что у лиц, страдающих ожирением, вы-

сокие уровни триглицеридов, жирных кислот, липопро-

теидов высокой (ЛПВП), низкой (ЛПНП) и очень низкой 

плотности (ЛПОНП) стимулируют надпочечниковый сте-

роидогенез in vitro и in vivo [70–72]. Непосредственно во 

время стресса ЛПНП и ЛПВП транспортируют холестерин 

из печени, что является необходимым для обеспечения 

синтеза гормонов надпочечников. Интересно, что ЛПОНП, 

не содержащие холестерин, также повышают экспрес-

сию гена, кодирующего StaR-протеин, осуществляющего 

перенос холестерина на внутреннюю мембрану митохон-

дрий, где начинается процесс ферментативного превра-

щения холестерина в стероиды. Недавнее исследование 

[73, 74] демонстрирует участие PLC/IP3/PKC-сигналов 

в индукции синтеза альдостерона ЛПОНП.

Пациенты с циррозом печени, у которых нарушен 

липопротеин-зависимый транспорт холестерина, имеют 

риск развития надпочечниковой недостаточности [75]. 

В соответствии с этой концепцией пациенты, имеющие 

дефект рецепторов ЛПНП или инактивирующие му-

тации в гене SRB1, демонстрируют более низкий уро-

вень кортизола в ответ на тест с АКТГ [76, 77]. В одном 

из последних исследований обнаружено, что материн-

ские липиды могут потенциально перепрограммировать 

реактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой оси плода в  увеличении уровня как триглице-

ридов, ЛПВП, так и  всего холестерина на протяжении 

беременности, а также в увеличении синтеза кортизола 

у ребенка [78, 79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первостепенная роль ГГНС в адаптации организма 

к различным физиологическим и патологическим состо-

яниям определяет наличие сложных механизмов регуля-

ции ее функции. Ожирение оказывает значительное вли-

яние на функцию ГГНС на всех уровнях: от синтеза КРГ 

до синтеза и метаболизма стероидных гормонов. В свою 

очередь, функциональные изменения в ГГНС способству-

ют возникновению и усугублению метаболических на-

рушений, ассоциированных с ожирением. Наличие мно-

жественных прямых и опосредованных взаимосвязей 

между жировой тканью и функцией ГГНС дает возмож-

ность поиска новых терапевтических стратегий в лечении 

ожирения и коморбидных заболеваний.

Поступила/Received 02.04.2019
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РЕЗЮМЕ

В течение последних 40 лет уделяется большое внимание состоянию мышечной ткани и ее функции у пожилых людей, что 
связано с повышенным риском падений и переломов в данной популяции лиц. В 1989 г. был предложен термин «саркопения» 
для обозначения снижения массы и силы скелетных мышц в процессе старения, а в 2010 г. Европейская рабочая группа по 
изучению саркопении представила определение и диагностические критерии данного состояния. В 2016 г. саркопении был 
присвоен код М62.84 для ее обозначения как заболевания мышц в МКБ-10. Статья знакомит читателей с классификацией, 
факторами риска и методами диагностики данного заболевания, представлены обновленные критерии его диагностики, а 
также дано определение понятия «остеосаркопения». Описаны возможные методы профилактики и лечения для улучшения 
качества жизни больных, страдающих саркопенией и остеосаркопенией.
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ABSTRACT

Over the past 40 years, much attention has been paid to the condition of muscle tissue and its function in older people, which is 
associated with an increased risk of falls and fractures in this population of people. The term «sarcopenia» was proposed in 1989 to 
denote a decrease in the weight and strength of skeletal muscles in the process of aging, and in 2010 European Working Group on 
Sarcopenia provided a definition and diagnostic criteria for this condition. In 2016, sarcopenia was assigned a code M62.84 to 
designate it as a muscle disease in the ICD-10. The article introduces readers to the classification, risk factors and methods of 
diagnosis of the disease, provides updated criteria for its diagnosis, and defines the concept of «osteosarcopenia». Possible methods 
of prevention and treatment to improve the quality of life of patients suffering from sarcopenia and osteosarcopenia are described.
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В 
течение последних 30 лет все большее внима-

ние медицинской общественности уделяется 

проблеме саркопении, которая определялась

I. Rosenberg, предложившим данный термин в 1989 г., как 

уменьшение мышечной массы и снижение функции ске-

летных мышц, обусловленное, в первую очередь,  старе-

нием организма [1]. В настоящее время выделяют пер-

вичную, связанную только с процессами старения, и вто-

ричную саркопению. Причины развития саркопении 

представлены в таблице 1. У части пациентов можно 

определить единственную причину ее развития и поста-

вить диагноз первичной или вторичной саркопении. В то 

же время у многих пожилых лиц выявляется мультифак-

ториальная этиология ее возникновения, что не позволя-

ет поставить единственно правильный диагноз. 

Саркопения приводит к локомоторным нарушениям, 

увеличивая риск падений и переломов [2], снижает 

повседневную активность [3]; связана с сердечными [4] и 

респираторными заболеваниями [5], когнитивными нару-

шениями [6]. В результате она способствует снижению 

качества жизни, приводит к утрате человеком возможно-

сти вести независимую жизнь, к необходимости длитель-

ного ухода за ним и в конечном итоге к смерти [7–9]. С 

финансовой точки зрения, саркопения удорожает веде-

ние пациента: ее наличие повышает риск госпитализации 

и увеличивает стоимость медицинской помощи при ста-

ционарном лечении [10]. Исследование, проведенное в 

Чехии, продемонстрировало увеличение прямых затрат 

на лечение пожилых пациентов с саркопенией в 2 раза 

по сравнению с лицами без саркопении [11]. 

В 2010 г. Европейская рабочая группа по изучению сар-

копении EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia 

in Older people) представила определение и диагностиче-

ские критерии данного состояния. Саркопения рассматри-

валась как «синдром, характеризующийся прогрессирую-

щей и генерализованной потерей скелетной мышечной 

массы и силы, который приводит к повышению риска раз-

вития таких неблагоприятных событий, как снижение физи-

ческих возможностей и качества жизни, а также к прежде-

временной смерти человека» [12], а для постановки диагно-

за необходимо было наличие как минимум 2-х критериев 

из 3-х нижеперечисленных: 1) снижение мышечной массы 

более двух стандартных отклонений по сравнению с моло-

дыми здоровыми лицами того же пола и расы (обязатель-

ный); 2) снижение мышечной силы и/или 3) снижение 

функции скелетных мышц. При наличии только обязатель-

ного критерия диагностируется пресаркопения, а при выяв-

лении всех трех признаков – тяжелая саркопения. Методы 

исследования для выявления саркопении представлены в 

таблице 2. В клинической практике для оценки мышечной 

массы используются двуэнергетическая рентгеновская 

абсорбциометрия DXA (Dual energy X-ray Absorptiometry), 

которая является «золотым стандартом» вследствие высо-

кой точности и воспроизводимости результатов, и биоим-

педансный анализ BIA (Bioimpedance analysis) состава тела. 

При их отсутствии возможно использовать антропометри-

ческие показатели, такие как окружность плеча и голени, 

толщина кожной складки на животе. В исследовательских 

целях используются компьютерная томография (КТ) и маг-

нитно-резонансная томография (МРТ).

Для оценки мышечной массы рассчитывается аппен-

дикулярный мышечный индекс (АМИ), определяемый как 

вес нежировой массы мягких тканей («тощая масса») 

верхних и нижних конечностей (аппендикулярная мышеч-

ная масса, АММ) в килограммах, измеренный с помощью 

DXA, и деленный на рост в метрах в квадрате (кг/м2). 

Пороговым значением, меньше которого диагностируется 

саркопения, было предложено считать значение АМИ, 

которое соответствует снижению на 2 стандартных откло-

нения по сравнению с лицами молодого возраста (20–40 

лет) соответствующего пола. Наиболее простыми в испол-

нении тестами для определения снижения силы мышц 

является показатель динамометрии кистей, а для мышеч-

ной функции – измерение скорости ходьбы на 4 м.

 Таблица 1. Классификация саркопении 

 Table 1. Classification of sarcopenia

Первичная саркопения Вторичная саркопения

Нет других причин, кроме возраста:
•  Стимуляция катаболических и 

снижение анаболических
процессов в мышцах 

•  Уменьшение числа миоцитов
•  Нарастание гормональной

дисфункции
•  Нарушение функции

щитовидной железы и 
инсулинорезис тент ность

•  Митохондриальная дисфункция
•  Нарушение нервно-мышечной 

регуляции

Образ жизни: 
•  низкая физическая активность
•  длительная иммобилизация
•  пребывание в невесомости
•  курение
•  злоупотребление алкоголем

Питание: 
•  недостаточное питание, голодание 
•  низкое потребление белков 
•  мальабсорбция
•  заболевания желудочно-кишеч-

ного тракта
•  анорексия

Хронические заболевания: 
•  воспалительные заболевания
•  онкологические заболевания 
•  органная недостаточность 
•  эндокринные заболевания 
•  ожирение

 Таблица 2. Методы исследования для диагностики сарко-

пении

 Table 2. Research methods for the diagnosis of sarcopenia

Показатель Научные исследования Клиническая практика

Мышечная 
масса

КТ, МРТ, DXA, BIA BIA, DXA
Антропометрия

Сила мышц Сила сжатия кистей 
Сгибание/разгибание в 
колене
Пиковая скорость выдоха

Сила сжатия кистей

Мышечная 
функция

Краткий комплекс тестов 
оценки физической формы 
(ККТ ОФФ) 
Скорость ходьбы
Тест «Встань и иди»
Тест «Подъем со стула»

ККТ ОФФ 
Скорость ходьбы
Тест «Подъем со стула»
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В 2016 г. саркопении был присвоен код М62.84 для ее 

обозначения как заболевания мышц в МКБ-10 [13]. 

Представленный в 2017 г. систематический обзор и 

метаанализ эпидемиологических популяционных иссле-

дований продемонстрировали, что до 8% лиц пожилого 

возраста имели саркопению. Результаты разнились в 

зависимости от пола и расовой принадлежности обсле-

дованных лиц. Так, среди мужчин частота саркопении 

варьировала от 1% до 26% среди мужчин-азиатов и от 2% 

до 23% у лиц не азиатской расы, а среди женщин рас-

пространенность данного синдрома составила 1–34% и 

0–44% соответственно [14]. С учетом темпов старения 

населения в ближайшие 30 лет саркопенией будут стра-

дать 200 млн человек.

Частота саркопении увеличивается с возрастом, при 

этом потери мышечной ткани в возрасте от 40 до 70 лет 

составляют в среднем 8% за каждые 10 лет, а в более 

пожилом возрасте они увеличиваются до 15%. Потеря 

более 30% массы скелетных мышц приводит к увеличе-

нию риска смерти (рис. 1).

Проведенное проспективное когортное исследование 

показало зависимость выживаемости пожилых людей от 

наличия саркопении и мультиморбидности [15] (рис. 2).

К настоящему времени появилось большое количество 

работ, посвященных изучению саркопении, что привело к 

накоплению новых знаний об этом состоянии. Поэтому в 

2018 г. Европейская рабочая группа по изучению сарко-

пении второго созыва (EWGSOP2), проанализировав все 

последние данные, выпустила обновленный европейский 

консенсус по дефиниции и диагностике саркопении [16]. 

Конкретные цели обновления этой версии заключались в 

следующем: (1) дать определение саркопении, которое 

отражало бы последние достижения научных, эпидемио-

логических и клинических знаний о скелетных мышцах, 

(2) идентифицировать переменные, которые лучше всего 

обнаруживают саркопению и предсказывают исходы, и 

определить лучшие инструменты для измерения каждой 

из них, (3) предложить диагностические пороги для этих 

переменных и (4) рекомендовать усовершенствованный 

скрининг для выявления саркопении, который легко 

можно использовать в клинической практике.

В результате EWGSOP2 представила новое определе-

ние саркопении: «прогрессирующее и генерализованное 

заболевание скелетных мышц, связанное с повышенной 

вероятностью неблагоприятных исходов, включая паде-

ния, переломы, ограничение физических возможностей и 

смертность» [16]. В настоящее время в основе диагноза 

стоит функция мышц, а не мышечная масса, т. к. мышечная 

сила лучше, чем масса предсказывает возникновение 

неблагоприятных исходов. Качество мышц и количество 

мышечных фибрилл также нарушаются при саркопении, 

но, в связи с ограничением технических возможностей 

для их определения, они не могут быть первичными пара-

метрами для определения саркопении. Выявление сни-

женных функциональных возможностей скелетной муску-

латуры может применяться для определения тяжести 

саркопении (табл. 3). 

 Таблица 3. Определение саркопении по рекомендациям 

EWGSOP2 (адаптировано из [16])

 Table 3. Definition of sarcopenia according to EWGSOP2 

recommendations (adapted from [16])

Вероятная саркопения ставится при наличии критерия 1
Диагноз саркопении подтвержден при дополнительном наличии критерия 2
При наличии 1, 2 и 3 критериев одновременно саркопения расценивается как тяжелая

1 Низкая мышечная сила

2 Низкое количество или качество мышцы

3 Низкие физические возможности

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

<70% – зона
высокого

риска смерти

Потери за 10 лет 
в возрасте
40–70 лет

Потери за 10 лет 
в возрасте

после 70 лет

10
0%

 м
ы

ш
еч

но
й 

м
ас

сы

Возраст (лет)       25            40                70                  80

8%

15%

  Рисунок 1.  Состояние скелетной мышечной массы в зависимости от возраста

  Figure 1.  State of skeletal muscle mass depending on age
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Сегодня для применения в клинической практике 

повсеместно доступно измерение мышечной силы и 

выполнение тестов, направленных на определение физи-

ческих возможностей пациента. Для измерения силы 

мышц используется кистевой динамометр. При невозмож-

ности проведения этого теста (например, при выраженных 

артритах суставов кистей или после инсульта) можно при-

бегнуть к определению изометрического напряжения 

мышц нижних конечностей. Кроме того, для определения 

силы четырехглавых мышц бедер используют тест подъе-

ма со стула, например, время 5 вставаний без помощи рук 

или количество вставаний за 30 сек [17–19]. 

Физические возможности человека определяются как 

объективно измеренная функция всего тела, относящаяся 

к передвижению. Это многогранная концепция, которая 

включает не только оценку состояния мышц, но и функцию 

центральной и периферической нервных систем, а также 

балансировку тела. Физические возможности можно оце-

нить с помощью всех вышеперечисленных тестов для 

определения мышечной функции, однако скорость ходь-

бы остается наиболее быстрым, безопасным и высокона-

дежным тестом для выявления саркопении в реальной 

клинической практике, по мнению экспертов EWGSOP2. 

Краткий комплекс тестов оценки физической формы (ККТ 

ОФФ) состоит из 3 частей: оценки скорости ходьбы, балан-

са и времени 5-кратного подъема со стула без помощи 

рук. Максимальное количество баллов за выполнение 

этого набора тестов – 12, а при ≤ 8 баллов диагностируют 

сниженные физические возможности обследуемого паци-

ента. Этот комплекс, хотя и прогнозирует исходы саркопе-

нии [20], больше используется в ходе исследований, а не 

в клинической практике, т. к. на его выполнение требуется 

около 10 мин, что во время приема сделать невозможно. 

Тест «Встань и иди» заключается в подъеме со стула и про-

хождении вперед 3 метров, а затем повороте на 180º и 

возвращении на стул. Еще один тест  – ходьба на 400 

метров (20 кругов по 20 метров), во время ходьбы разре-

шается сделать до двух остановок [21].

Для измерения количества мышечной ткани EWGSOP2 

предлагает при наличии аппаратуры применять DXA или 

BIA. Антропометрия, хотя и используется у пожилых 

людей, не является достоверным параметром для опре-

деления мышечной массы. Имеются данные, что окруж-

ность голени прогнозирует физическое состояние и 

выживаемость у пожилых людей (точка разделения  – 

диаметр голени менее 31 см) [22]. Поэтому EWGSOP2 

рекомендует измерять окружность голени в случае отсут-

ствия других методов измерения мышечной массы. 

Рабочая группа по саркопении также отметила, что при-

менение МРТ и КТ в клинической практике ограничено 

не только стоимостью обследования, но и до конца не 

определенными для этого оборудования точками разде-

ления между нормальной и низкой мышечной массой.

EWGSOP2 рассмотрела возможность применения аль-

тернативных или новых тестов и инструментов для диа-

гностики саркопении, таких как КТ 3-го поясничного 

позвонка, визуализация среза мышц середины бедра с 

помощью КТ и МРТ, КТ-измерение поясничной мышцы. 

Первые два метода показали хорошую корреляцию с 

мышечной массой всего тела и позволяют выявить сарко-

пению на ранних стадиях, даже у пациентов с нормаль-

ным или повышенным весом тела. Ожидается, что эти 

обследования будут проводиться в исследовательских 

целях, а в последующем  – и в клинической практике. 

Относительно третьего метода эксперты высказали 

сомнения по поводу того, что по состоянию поясничной 

  Рисунок 2.  Кривые выживаемости в когорте пожилых лиц в зависимости от наличия саркопении (А) и сочетания саркопе-

нии и мультиморбидности (В)

  Figure 2.  Survival curves in the cohort of older people depending on the presence of sarcopenia (A) and the combination of 

sarcopenia and multi-morbidity (B)
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мышцы (ввиду ее небольшого размера) можно судить о 

мышечной массе всего организма.

Качество мышцы  – это относительно новый термин, 

касающийся как микро- и макроскопических изменений 

в строении и составе мышечной ткани, так и ее функции, 

производимой на единицу мышечной массы. В исследо-

вательских целях для оценки качества мышц использова-

лись МРТ и КТ, однако на сегодня отсутствует консенсус 

по интерпретации результатов этих методов для клиниче-

ской практики.

Такие методы, как тест разведения креатина, ультра-

звуковое исследование мышц, специфические для сарко-

пении биомаркеры, требуют дальнейших исследований и 

валидации их прогностических возможностей.

В рекомендациях EWGSOP2 представлены пересмо-

тренные диагностические пороги для выявления саркопе-

нии в европейской популяции мужчин и женщин (табл. 4). 

Также, кроме деления на первичную и вторичную, 

дается определение для острой и хронической форм. Так, 

саркопения, которая продолжается менее 6 мес., рассма-

тривается как острое состояние, а при более продолжи-

тельном течении – как хроническое. Острая саркопения 

обычно связана с острым заболеванием или травмой, а 

хроническая – ассоциируется с различными хронически-

ми прогрессирующими состояниями и заболеваниями и 

повышает риск смертности. Это разграничение призвано 

подчеркнуть необходимость проведения периодических 

оценок на наличие саркопении у лиц, которые могут под-

вергаться риску ее возникновения, для определения того, 

как быстро она развивается или усиливается. Такие регу-

лярные обследования должны помочь врачу как можно 

раньше назначить лечение, которое сможет предотвра-

тить или задержать прогрессирование саркопении и ее 

неблагоприятные исходы.

В 2009 г. N. Binkley и B. Buehring обратили внимание 

на субгруппу пожилых пациентов c остеопорозом (ОП) и 

саркопенией, которые имели более высокий риск паде-

ний, переломов, нетрудоспособности и немощности [23]. 

Они впервые описали синдром саркоостеопении, кото-

рый в последующем стал обозначаться термином «остео-

саркопения». В настоящее время синдром остеосаркопе-

нии определяется как сочетание саркопении и ОП или 

остеопении [24]. 

Саркопения и ОП имеют общие патофизиологические 

механизмы развития, одним из которых считают повыше-

ние концентрации воспалительных цитокинов в сыворотке 

крови, преимущественно ИЛ-6 и ФНО-α [25], связанных с 

системной воспалительной реакцией. Еще одним патофи-

зиологическим механизмом, вероятно, является снижение 

уровня белка остеокальцина – маркера костеобразования, 

который стимулирует пролиферацию β-клеток и секрецию 

инсулина, а также оказывает прямое влияние на рост 

мышечной массы [26]. Мышечная ткань участвует в секре-

ции некоторых активных молекул, которые влияют на кост-

ный обмен, например, инсулиноподобный фактор роста-1, 

остеоглицин, иризин, остеонектин, фактор роста фибробла-

стов-2, IL-6, IL-15 и миостатин [27]. Кости, мышцы и связан-

ные с ними другие ткани (например, сухожилия и связки) 

нуждаются в физической нагрузке во избежание атрофии, 

а также в наборе и/или восстановлении объема и силы. В 

дополнение к действию как эндокринного органа для под-

держания костной массы, сильная мускулатура минимизи-

рует риск переломов, поддерживая оптимальный баланс 

тела и снижая риск падения, а также частично поглощает и 

рассеивает векторы силы во время падения.

Факторы риска остеосаркопении представлены в 

таблице 5.

С целью профилактики и лечения саркопении и остео-

саркопении используются методы как немедикаментоз-

ной, так и лекарственной терапии. В качестве основных 

профилактических мероприятий применяются лечебная 

физкультура и нормализация питания с достаточным 

поступлением белка и витамина D (табл. 6). 

Если физические упражнения доказали свое позитив-

ное влияние на мышечную массу, силу и функцию [29], то 

для белковой пищи в рекомендуемых количествах 

результаты исследований неоднозначны [30], при этом 

 Таблица 4. Диагностические пороги для выявления саркопении

 Table 4. Diagnostic thresholds for sarcopenia detection

Тест Порог для мужчин Порог для женщин

Низкая мышечная сила: 
• Сила сжатия кистей
• Подъем со стула (5 раз)

<27 кг
>15 сек

<16 кг
>15 сек

Низкое количество мышц:
• АММ
• АМИ

<20 кг
<7 кг/м2

<15 кг
<6 кг/м2

Низкие физические
возможности:
• Скорость ходьбы
• ККТ ОФФ
• Тест «Встань и иди»
• Тест «Ходьба на 400 метров»

≤0,8 м/сек
≤8 баллов
≥20 сек
Не закончен или 
выполнен за ≥6 мин

≤0,8 м/сек
≤8 баллов
≥20 сек
Не закончен или 
выполнен за ≥6 мин

 Таблица 5. Факторы риска остеосаркопении (адаптирова-

но из [28])

 Table 5. Risk factors for osteosarcopenia (adapted from [28])

Остеопороз Саркопения Остеопороз и саркопения

Переломы бедра 
у родителей

Низкий альбумин Пожилой возраст

Инсульт Женский пол

Гиперлипидемия

Низкий ИМТ
Менопауза/гипогонадизм
Прием глюкокортикоидов
Ревматоидный артрит
Курение в настоящее время
Злоупотребление алкоголем
Низкое потребление белка
Низкое потребление кальция
Низкий уровень 25(ОН)D
Гиперпаратиреоз
Ожирение
Хроническая болезнь почек
Низкая физическая нагрузка
Проживание в домах престарелых
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противоречивые данные по влиянию на мышечную силу, 

массу и функцию связаны с различным дизайном иссле-

дований, плохим мониторированием приема белка и 

комплаентности пациентов [31]. 

Пищевые добавки незаменимых аминокислот или 

β-гидрокси-β-метилбутирата также не продемонстриро-

вали позитивного влияния на массу, силу и функцию 

мышц. Прием добавок креатина показал дополнительный 

прирост мышечной массы и силы в группе лиц, занимав-

шихся физическими упражнениями, в четырех из пяти, а 

улучшение функционирования мышц – только в одном из 

четырех клинических исследований. Кроме того, был про-

веден обзор исследований по применению других доба-

вок (зеленого чая, оксида магния, соевых изофлавонои-

дов, обогащенных витаминами и минералами молочных 

продуктов, фруктов, катехинов зеленого чая), который не 

выявил дополнительного их влияния на массу и силу 

мышц ни в одной из представленных работ, в то же время 

было показано улучшение выполнения функциональных 

тестов в группе, получавшей дополнительно оксид магния 

или чайный катехин [29]. 

Имеются работы, посвященные изучению влияния 

витамина D на физическую активность, силу мышц, коор-

динацию и связанные с ними падения и переломы у 

пожилых людей [32–34]. Было показано, что снижение 

уровня 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) в  сыворотке 

крови менее 40 нг/мл повышает риск падений, в то время 

как его содержание от 40 до 94 нг/мл ассоциируется с 

лучшим выполнением функциональных тестов. В мета-

анализе, проведенном C. Jackson еt al. [35], выявлено 

недостоверное снижение риска падений на 8% у женщин 

в постменопаузе на фоне приема от 300 до 800 МЕ холе-

кальциферола ежедневно, в то время как другой мета-

анализ, в котором изучались более высокие дозы витами-

на D (700–1000 МЕ), продемонстрировал достоверное 

снижение риска падений на 19% у женщин 65 лет и 

старше, при этом уровень 25(ОН)D в крови должен был 

быть не менее 60 нмоль/л (24 нг/мл) [36].

В двух исследованиях изучались эффекты комбиниро-

ванного применения физических упражнений и витами-

на D3 на силу и функцию мышц [37, 38]. В работе D. Bunout 

еt al. [37], применявших витамин D3 в дозе 400 МЕ/сут в 

течение 9 мес., не было выявлено влияния ни только 

упражнений, ни комбинации их с витамином D3, на 

мышечную массу, измеренную с помощью DEXA, за пери-

од наблюдения. В обоих исследованиях было продемон-

стрировано значимое увеличение силы мышц как в груп-

пе, применявшей только упражнения, так и в группе с 

дополнительным приемом витамина D3, без статистиче-

ских различий между ними. В работе E.F. Binder [38] сооб-

щалось об улучшении балансировки тела на фоне физи-

ческих упражнений без дополнительного положительно-

го влияния 50 000 МЕ/нед в течение 8 нед. после одно-

кратной инъекции 100 000 МЕ витамина D у пожилых 

лиц, находившихся в доме престарелых, с деменцией.

D. Bunout еt al. [37] продемонстрировали значимое уве-

личение скорости выполнения теста «Встань и иди» для 

группы комбинированного лечения, но не было получено 

различий по общему баллу ККТ ОФФ. 

В арсенале врачей сегодня имеются не только натив-

ные формы витамина D, но и его активные метаболиты, 

которые широко применяются для лечения ОП. Так, по 

нашим данным, полученным в ходе анкетирования 1799 

пациентов с ОП, было выявлено, что 25% из них принима-

ли альфакальцидол в качестве монотерапии или в комби-

нации с другими антиостеопоротическими препаратами 

[39]. Данный препарат имеет доказанное влияние не 

только на массу костной ткани, но и на другие детерми-

нанты, определяющие риск переломов у этой категории 

больных, особенно пожилых лиц. Так, нативный витамин 

D нуждается в двойном гидроксилировании для превра-

щения его в действующее вещество  – D-гормон (1,25 

 Таблица 6. Профилактика саркопении и остеосаркопении

 Table 6. Prevention of sarcopenia and osteosarcopenia

Вмешательство Эффект

Здоровый образ жизни (отказ от курения, ограничение потребления 
алкоголя)

Улучшается нервно-мышечная проводимость, снижается негативное влияние на 
пролиферацию остеобластов, улучшается всасывание кальция и витамина D

Физические упражнения
Аэробные упражнения (ходьба, плавание, велосипед)
30–60 мин/день

Повышают общую выносливость, улучшают работу сердечно-сосудистой системы, 
способны увеличить площадь поперечного сечения мышечных волокон, повысить 
активность ферментов и митохондриальную активность, что увеличивает синтез 
белков, а также уменьшить содержание внутримышечного жира

Силовые упражнения, упражнения на сопротивление, степ (2–3 раза 
в неделю по 30 мин, 8–10 упражнений по 8–12 повторений)

Повышают мышечную массу и силу, синтез белков, увеличивают размер миофи-
брилл

Пищевые добавки 
Белок 1,0–1,2 г/кг/сут, возможно увеличение дозы до 1,5 г/кг/сут и 
выше при тяжелых заболеваниях и травмах, а также при регулярных 
физических нагрузках и упражнениях 
Креатин 5 г/сут

Отдельные исследования показали прирост мышечной массы, силы и улучшение 
физических возможностей, особенно в сочетании с физическими упражнениями

Витамин D
Нативный (холекальциферол)

Активный метаболит (альфакальцидол)

Снижает риск падений, переломов и смертности.
Нет достоверных данных о позитивном влиянии на массу, силу и функцию мышц. 
Улучшает минерализацию скелета, увеличивает мышечную силу и функцию, улуч-
шает поддержание баланса тела, уменьшает как число падений, так и количество 
падающих лиц, снижает риск вертебральных и периферических переломов



84 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2019

Д
Р

У
ГИ

Е
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Ы
 Э

Н
Д

О
К

Р
И

Н
О

Л
О

ГИ
И

дигидрохолекальциферол), который влияет на скелетную 

мускулатуру как на генетическом, так и на тканевом уров-

не. Даже при нормальном поступлении витамина D может 

возникать дефицит D-гормона, что наблюдается при 

тяжелых заболеваниях печени и почек, у людей, страдаю-

щих ожирением, гипертензией или хроническими воспа-

лительными заболеваниями (ревматоидный артрит, 

болезнь Крона, хроническая обструктивная болезнь лег-

ких), а также у пожилых лиц со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации менее 65 мл/мин. Так, в иссле-

довании L. Dukas еt al. было продемонстрировано, что 

снижение клиренса креатинина <65 мл/мин ассоцииро-

валось с повышением риска переломов, связанных с 

падениями [40]. Авторы отметили факт снижения клирен-

са креатинина как независимый фактор риска падений, 

не связанный с мышечной силой и поддержанием балан-

са тела у пожилых людей с диагностированным ОП. 

Альфакальцидол представляет собой активный мета-

болит холекальциферола, у которого уже имеется гидрок-

сильная группа в положении 1α (1α(ОН)D3). Использование 

этого препарата позволяет миновать второй этап актива-

ции витамина D₃ – 1α-гидроксилирование, которое про-

исходит в почках, что важно при лечении пожилых боль-

ных, у которых отмечается естественное снижение функ-

ции почек, и взрослых лиц любого возраста, страдающих 

хроническими заболеваниями почек с развитием почеч-

ной остеодистрофии, вызванной нарушением метаболиз-

ма витамина D₃. При попадании в организм альфакальци-

дол гидроксилируется в печени под действием 25-гидрок-

силазы и превращается в D-гормон (1α,25(ОН)2D3), кото-

рый связывается с рецепторами витамина D в органах-

мишенях, включая скелетную мускулатуру и нервные 

клетки. Использование аналогов D-гормона, например, 

альфакальцидола, может приводить к уменьшению рези-

стентности к витамину D за счет его влияния на экспрес-

сию и активацию рецепторов витамина D. Альфакальцидол 

стимулирует активную абсорбцию кальция и фосфатов, 

улучшает минерализацию скелета и способствует нор-

мальному функционированию нервно-мышечной систе-

мы. Он опосредованно уменьшает влияние паратгормона 

на кость, а также снижает высвобождение провоспали-

тельных цитокинов, которые частично повышены у пожи-

лых людей и являются факторами, стимулирующими не 

только активацию остеокластов и костную резорбцию, но 

и истощение скелетных мышц [41]. На модели остеопоро-

за у овариоэктомированных крыс было продемонстриро-

вано, что пероральное применение альфакальцидола 

вызывает дозозависимую супрессию костной резорбции. 

Угнетение остеокластогенеза происходило за счет умень-

шения пула предшественников остеокластов в костном 

мозге [42]. Кроме того, альфакальцидол, в отличие от 

эстрогенов и бисфосфонатов, не подавляет, а скорее сти-

мулирует костеобразование. В исследовании на парати-

реоидэктомированных крысах было доказано, что альфа-

кальцидол оказывает прямое анаболическое действие на 

массу и прочность кости независимо от абсорбции каль-

ция и супрессии паратгормона [43]. Активные метаболи-

ты витамина D (альфакальцидол, кальцитриол) доказали 

свое позитивное действие на минеральную плотность 

костей, а также антипереломную активность в отношении 

как вертебральных, так и периферических переломов. 

Они могут использоваться как при первичном, так и при 

глюкокортикоидном ОП [44].

Аналоги D-гормона являются многообещающими кан-

дидатами для проведения мероприятий, направленных на 

улучшение функции мышц и поддержание осанки, а также 

профилактику падений. Пожилой возраст ассоциируется с 

уменьшением экспрессии рецепторов витамина D в ске-

летных мышцах человека [45], что наводит на мысль о том, 

что связанное с возрастом снижение мышечной силы и 

функции и, вследствие этого, увеличение числа падений 

могут быть частично объяснены уменьшением количества 

или аффинности рецепторов витамина D и/или уменьше-

нием уровня D-гормона в сыворотке крови. Как доказа-

тельство этого была выявлена положительная корреляция 

между мышечной силой, функцией и уровнем D-гормона в 

сыворотке крови у пожилых людей [46]. Биопсия мышеч-

ной ткани показала, что прием пациентами с ОП 1 мкг 

альфакальцидола ежедневно в течение от 3 до 6 мес. при-

водил к увеличению относительного числа и поперечного 

сечения быстрых мышечных волокон типа А, сопровожда-

ющемуся уменьшением количества быстрых волокон 

типа B. Клинически это сопровождалось значимым умень-

шением времени, требующимся для того, чтобы пациенты 

могли одеться [47]. Прием альфакальцидола в течение

6 мес. приводил к увеличению мышечной силы четырехгла-

вой мышцы бедра (тест силы изометрического разгибания 

колена) и функциональных возможностей (тест пройденно-

го расстояния за 2 мин) у пожилых пациентов с дефицитом 

витамина D [48]. Исследование, проведенное среди паци-

ентов с ревматоидным артритом и остеопенией, имевших 

уровень витамина D в пределах 49–59 нмоль/л и получав-

ших 1 мкг альфакальцидола или 1000 МЕ нативного вита-

мина D, показало значимое увеличение мышечной силы 

на 60% в группе альфакальцидола и лишь на 18%  – в 

группе сравнения [49]. Рандомизированное клиническое 

исследование, проведенное в Швеции, продемонстриро-

вало значимое уменьшение как числа падений на 54%, так 

и количества падавших лиц на 55% среди пожилых людей, 

получавших 1 мкг альфакальцидола и более 500 мг каль-

ция ежедневно, по сравнению с группой плацебо [50]. 

Более выраженное влияние на риск падений было отмече-

но у пожилых людей со сниженной функцией почек (кли-

ренс креатинина <65 мл/мин), у которых применение 1 мкг 

альфакальцидола в течение 36 нед. позволило его снизить 

на 71% [51]. Также L. Dukas еt al. показали эффект приема 

альфакальцидола в течение 3 и 6 мес. на мышечную силу 

и поддержание баланса у пациентов с клиренсом креати-

нина <65 мл/мин. Уже через 3 мес. отмечалось значимое 

улучшение выполнения таких тестов, как «Встань и иди», 

«Подъем со стула» и «Тандем-тест», а через 6 мес. было 

зафиксировано не только дальнейшее улучшение их 

выполнения, но и достоверно увеличилось количество 

пациентов, которые смогли их выполнить. Кроме того, зна-

чимо уменьшилось количество падавших лиц на 48,1% и 

количество падений на 51,3% [52]. В ходе большого много-
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центрового проспективного исследования, которое вклю-

чало 2097 пациентов со сниженной костной массой, оце-

нивалось влияние приема 1 мкг/сут альфакальцидола на 

мышечную силу, функцию, поддержание баланса и страх 

падений у участников до начала и через 6 мес. лечения. 

Успешное выполнение тестов на мышечную силу и функ-

цию ассоциировалось со значимым снижением риска 

падений и периферических переломов. Среднее время 

выполнения тестов «Встань и иди» и «Подъем со стула» 

уменьшилось на 3 и 3,1 сек соответственно. Количество 

лиц, которые смогли выполнить «Тандем-тест», увеличи-

лось с 36% до 58,6% (р<0,0001), а повышенный страх паде-

ний уменьшился у 74,4% пациентов. Частота побочных 

реакций на прием альфакальцидола составила 0,52%, в то 

же время не было зафиксировано ни одного случая 

серьезной нежелательной реакции, а также гиперкальцие-

мии [53]. 

Таким образом, проведенные исследования показали, 

что применение альфакальцидола повышает силу мышц 

и улучшает их функционирование, помогает поддержи-

вать баланс тела, снижает страх падений, что ведет к 

снижению риска падений и переломов, а в конечном 

итоге – к улучшению качества жизни. 

При саркопении делались попытки применения в каче-

стве лекарственной терапии половых гормонов (тестосте-

рона и эстрогенов), а также соматотропина. Тестостерон 

показал позитивное влияние как на  мышечную силу, так 

и на мышечную массу, но у пациентов пожилого возраста 

отмечалось повышение риска сердечно-сосудистых забо-

леваний, кроме того, у мужчин существует риск развития 

рака предстательной железы, а у женщин может возник-

нуть вирилизация. Эстрогены приводили к незначительно-

му повышению мышечной массы при отсутствии влияния 

на функцию мышц, при этом у пожилых женщин увеличи-

вался риск нежелательных событий, связанных с их прие-

мом. Соматотропин приводил к увеличению мышечной 

массы, но не влиял на силу и функцию мышц. 

В течение последних лет несколько новых лекар-

ственных препаратов для лечения саркопении находятся 

на различных стадиях клинических испытаний. Это и 

антагонисты к миостатину (антитела к миостатину, инги-

битор рецептора активина II), и селективный модулятор 

андрогеновых рецепторов, и активатор скелетного тро-

понина, а также агонист грелина, ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента [54]. Тем не менее сегодня 

физические упражнения, потребление белка в достаточ-

ном количестве и витамин D остаются основой лечения 

саркопении. Для терапии остеосаркопении дополнитель-

но применяются препараты, зарегистрированные для 

лечения ОП. Альфакальцидол может применяться как в 

качестве монотерапии, так и в сочетании с антирезорб-

тивными препаратами для профилактики потери костной 

ткани, переломов и саркопении.
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РЕЗЮМЕ

Формирование кластера МС, стартующего от инсулинорезистентности (ИР), висцерального ожирения, дислипидемии, артери-
альной гипертензии и нарушений углеводного обмена (НУО), на фоне эстрогенного дефицита определяет постменопаузу в 
качестве фактора риска сахарного диабета 2-го типа (СД2) и повышения сердечно-сосудистого риска. Для суррогатной оценки 
ИР предложен индекс TyG (логарифмическое соотношение уровней триглицеридов и глюкозы плазмы натощак), отражая ком-
плексный подход к метаболическим нарушениям. 
Цель: оценить взаимосвязи индекса TyG с HOMA2-IR и его информативность в прогнозировании риска СД2 у женщин в пост-
менопаузе. 
Материалы и методы: определены индексы TyG и HOMA2-IR (по С-пептиду) у 94 постменопаузальных женщин 58,02 ± 5,88 лет, 
оцененных по критериям NCEP ATP III и разделенных на группы: 1-я – СД2, 2-я – предиабет, 3-я – без НУО (HbA1c 7,3 ± 1,0;
6,2 ± 0,2 и 5,5 ± 0,4% соответственно). С помощью SPSS (версия 17) оценивали ME (25–75%); межгрупповые различия по 
критерию Mann – Whitnеy; проводили корреляционный и ROC-анализы. 
Результаты: TyG коррелирует с HOMA2-IR в группе 2 (R = 0,61; p = 0,013) и 3 (R = 0,60; p = 0,001). В процессе ROC-анализа 
выявлена cut-off для TyG, отражающая шанс наличия СД2 в группах 2 и 3: 7,5 (чувствительность 0,938 и специфичность 0,813) 
и 8,0 (чувствительность 0,894 и специфичность 0,810) соответственно. 
Заключение: индекс TyG позволяет прогнозировать развитие дисгликемии у женщин в постменопаузе с признаками МС через 
феномен липоглюкотоксичности. 
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Высокий риск смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) у женщин с естественной 

менопаузой и нарушениями углеводного обме-

на (НУО) обуславливает активное изучение этой пробле-

мы в настоящее время [1, 2]. Формирование висцераль-

ного ожирения, дислипидемии (ДЛП), инсулинорезистент-

ности (ИР), артериальной гипертензии (АГ) и НУО на фоне 

эстрогенного дефицита определяет период постменопау-

зы в качестве фактора риска сахарного диабета 2-го типа 

(СД2) [3, 4]. При этом более раннее наступление 

менопаузы в ее естественные сроки является независи-

мым маркером СД2 [5]. Одновременно кластер метаболи-

ческих и гемодинамических расстройств в постменопау-

зе, по сути метаболический синдром (МС), служит осно-

вой значимого повышения сердечно-сосудистой заболе-

ваемости [6–8]. По данным популяционных исследова-

ний, МС у женщин в постменопаузе встречается вдвое 

чаще, достигая в ряде стран 46% [9, 10].

Менопаузу рассматривают как независимый от воз-

раста предиктор МС, тесно связанный с ИР [11]. 

Безусловно, она служит первым звеном патогенеза НУО 

с их прогрессированием в СД2. При этом гипергликемия 

является отдаленным следствием ИР [12], при которой 

реализуется повреждающее действие ряда молекуляр-

ных метаболических нарушений, включая оксидативный 

и карбонильный стресс клеток-мишеней. Эндотелий сосу-

дов не является классически инсулинзависимым, но слу-

жит первичной мишенью инсулина. Дисфункция эндоте-

лия сосудов сопряжена с СД2 и его сердечно-сосудисты-

ми осложнениями [13]. Таким образом, ранняя диагности-

ка ИР имеет большое практическое значение и в плане 

раннего прогноза НУО, и кардиологического риска. СД2, 

завершая формирования МС, трансформирует категорию 

сердечно-сосудистого риска в очень высокую.

В качестве суррогатного показателя ИР широко 

использовался индекс HOMA-IR. Разработана математи-

ческая модель HOMA2-IR, преимуществом которой перед 

предшественником, отражающим только печеночную ИР, 

является оценка ее периферийного компонента [14]. 

Учитывая отсутствие стандартизации уровней инсулина 

вследствие выраженной вариабельности их нормальных 

значений, а также диагностическую и прогностическую 

роль ДЛП в кластере МС, для суррогатной характеристики 

ИР предложен индекс TyG (логарифмическое соотноше-

ние уровней триглицеридов, ТГ и глюкозы плазмы нато-

щак, ГПН) [15–17]. 
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ABSTRACT

The formation of the MS cluster starting from insulin resistance (IR), visceral obesity, dyslipidemia, arterial hypertension and carbo-
hydrate metabolism disorders (CMD) against the background of estrogenic deficiency defines postmenopause as a risk factor for type 
2 diabetes mellitus (DM2) and increased cardiovascular risk. The TyG index (logarithmic ratio of triglyceride and fasting plasma 
glucose levels) is proposed for surrogate evaluation of IR, reflecting an integrated approach to metabolic disorders. 
Aim: To assess the relationship between the TyG Index and HOMA2-IR and its informativeness in predicting the risk of DM2 in 
women in postmenopause. 
Materials and methods: TyG and HOMA2-IR indices (C-peptide) were determined in 94 postmenopausal women 58.02 ± 5.88 years 
of age, evaluated according to NCEP ATP III criteria and divided into groups: 1st – DM2, 2nd – prediabetes, 3rd – without CMD (HbA1c 
7.3 ± 1.0; 6.2 ± 0.2 and 5.5 ± 0.4%, respectively). By means of SPSS (version 17) we evaluated ME (25-75%); intergroup differences 
by Mann-Whitney criteria; we performed correlation and ROC-analysis. 
Results: TyG correlates with HOMA2IR in group 2 (R = 0.61; p = 0.013) and 3 (R = 0.60; p = 0.001). In the process of ROC-analysis 
cut-off for TyG was revealed, reflecting the chance of presence of DM2 in groups 2 and 3: 7.5 (sensitivity 0.938 and specificity 0.813) 
and 8.0 (sensitivity 0.894 and specificity 0.810), respectively. 
Conclusion: TyG index allows predicting the development of dysglycemia in women in postmenopause with the signs of MS through 

the phenomenon of lipoglucotoxicity. 

Keywords: insulin resistance, postmenopause, metabolic syndrome, TyG index, HOMA2-IR, lipoglucotoxicity, type 2 diabetes mel-

litus, cardiovascular risk

For citing: Ruyatkina L.A., Ruyatkin D.S., Iskhakova I.S., Scherbakova L.V. Possibilities to assess insulin resistance as the metabolic syndrome 

is clustered in women in postmenopause. Meditsinsky Sovet. 2019; 4: 88-93. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-4-88-93.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



90 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №4, 2019

Д
Р

У
ГИ

Е
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Ы
 Э

Н
Д

О
К

Р
И

Н
О

Л
О

ГИ
И

Цель и задачи исследования: оценить взаимосвязи 

индекса TyG с HOMA2-IR, рассчитанного по уровням 

С-пептида, а также его информативность в прогнозирова-

нии риска СД2 в когорте женщин в постменопаузе. 

Материалы и методы: исследование одобрено коми-

тетом по этике ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава РФ, протокол 

№19 от 18 декабря 2009 г. 

Критерии включения: подписание информированного 

согласия; женщины без СД2 (контрольная группа), жен-

щины с СД2 без потребности в инсулинотерапии (основ-

ная группа), естественная менопауза в сроки, определен-

ные Международной ассоциацией по менопаузе (IMS). 

Критерии исключения: СД2 с потребностью в инсулине, 

гликированный гемоглобин HbA1c > 9%, ранее диагно-

стированные ИБС, ХСН III-IV ФК; другие эндокринные 

заболевания; сопутствующие заболевания в стадии обо-

стрения; СКФ < 45 (по CKD-EPI) мл/мин/1,73 кв2.

В исследование включено 94 женщины, средний воз-

раст 58,0 (53,0; 63,0) лет с естественной менопаузой с 

продолжительностью постменопаузального периода 7,00 

(2,00; 7,00) лет. Терапия пациенток с СД2 проводилась 

препаратами метформина, сульфонилмочевины, глипти-

нами и их комбинациями. Вся сопутствующая патология 

на момент проведения обследования была вне обостре-

ния. Никакую фоновую терапию, кроме гипотензивной 

при наличии АГ, обследуемые женщины не принимали. 

Определяли индекс массы тела (ИМТ), окружность 

талии (ОТ). Показатели ГПН капиллярной крови оценива-

лись глюкозооксидазным методом, уровни HbA1c  – на 

приборе Siemens DCA Vantage; параметры липидного 

спектра (ЛПНП, ЛПВП, ТГ)  – на анализаторе Beckman 

Coulter AU-480 наборами реактивов фирмы; уровни 

С-пептида  – на анализаторе IMMULITE 2000. Индекс 

HOMA2-IR на основе уровней С-пептида определяли 

с помощью HOMA2-calculator [14].

Индекс триглицериды/глюкоза (индекс TyG) рассчиты-

вался по формуле: 

Ln [ТГ натощак (мг/дл) × ГПН (мг/дл)/2],

где Ln – логарифм.

По результатам оценки HbA1c проведена рекласси-

фикация женщин с нормогликемией, в соответствии 

с критериями ВОЗ (2011) была выделена группа с пре-

диабетом. Также был проведен индивидуальный анализ 

по критериям МС, предложенным NCEP ATP III [18]. 

В  результате в рамках сравнительного исследования 

в трех параллельных группах пациентки с СД2 состави-

ли группу 1 (n = 52, из них 48 имели три признака МС, 

4 – только два), в группу 2 вошли 16 женщин с предиа-

бетом (8 с МС, остальные имели 1–2 признака МС), 

в   группу 3 включили 26 женщин без НУО (из них 

8 имели 1–3 признака МС).

Статистическая обработка данных выполнена с помо-

щью программ SPSS (версия 17). Определяли базовые 

статистики: медиану (Ме), интерквартильный диапазон 

(25; 75%). Оценка значимости межгрупповых различий 

величин проводилась с помощью U-критерия Mann  – 

Whitnеy (MW). Для выявления зависимостей и прогности-

ческих факторов использовали корреляционный (ранго-

вая корреляция Спирмена) и ROC-анализ. Проведена 

стандартизация групп по возрасту. В процедурах стати-

стического анализа критический уровень значимости для 

отклонения нулевой статистической гипотезы (р) прини-

мался равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При клиническом анализе по длительности АГ разли-

чий между группами не выявлено,в отличие от постмено-

паузального периода (табл. 1). Длительность СД, соста-

вившая 4,0 (2,0; 7,0) лет, коррелировали с продолжитель-

ностью постменопаузы и АГ (r = 0,44, p = 0,001 и r = 0,30, 

p = 0,046 соответственно), отражая возрастание полимор-

бидности по мере длительности постменопаузального 

периода. Его ассоциация с HbA1c (r = 0,42, p = 0,007) 

подтверждает, что постменопауза в ее естественные 

сроки служит фактором риска СД. Полученные нами дан-

ные совпадают с результатами популяционного пере-

крестного исследования женщин, на основании которых 

Ren Y. с соавт. (2019) заключили, что постменопауза может 

быть стабильным и значительным фактором риска СД2 

[19]. При этом различия антропометрических параме-

тров, ИМТ и ОТ отражают кластеризацию параметров МС 

по мере усугубления НУО. 

У пациенток с СД2 выявлена метаболическая липид-

ная триада (табл. 2). В группе предиабета ТГ коррелиро-

вали с ИМТ (r = 0,50, p = 0,047), а в группе без НУО  – 

с массой тела (r = 0,45, p = 0,023). Отрицательная корреля-

ция HbA1c и ЛПВП (r = -0,48, p = 0,013) подтверждает 

обсуждаемые тесные связи липидного и углеводного 

 Таблица 1. Сравнение клинических показателей у пост-

менопаузальных женщин с различным состоянием углевод-

ного обмена, Ме (25; 75%)

 Table 1. Comparison of clinical parameters in postmeno-

pausal women with different carbohydrate metabolic 

conditions, Me (25; 75%)

Показатель Группа 1
n = 52

Группа 2
n = 16

Группа 3
n = 26

* – р 1-3
** – р 1-2
*** – р 2-3

Возраст, лет
59,5

(54,0; 63,0)
63,5

(54,3; 64,8)
54,0

(51,5; 59,0)

0,005*
>0,05**
0,001***

ИМТ, кг/м2 32,3
(29,1; 37,9)

32,0
(23,7; 37,9)

25,3
(22,9; 28,5)

0,001*
>0,05**
0,017***

ОТ, см
100,0

(92,3; 115,8)
92,0

(75,3; 111,0)
82,0

(77,5; 88,5)

<0,001*
>0,05**
>0,05***

Длительность 
постменопаузы, лет

8,0
(3,0; 13,0)

13,5
(2,8; 19,0)

3,0
(1,0; 6,5)

0,006*
>0,05**
0,004***

Длительность АГ, 
лет

10,0
(3,0; 20,3)

9,0
(5,0; 13,5)

5,0
(3,5; 8,8)

p > 0,05

Примечание. р – достоверность различий между группами.
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обмена в постменопаузе. Высокодостоверные различия 

уровней HbA1c между группами 2 и 3 при отсутствии 

таковых у показателей ГПН подчеркивают необходимость 

использования интегральной оценки углеводного обмена 

у женщин в постменопаузе.

Параметры С-пептида группы были сравнимы. 

По  индексу TyG группа 1 различалась с группами 2 и 3 

(табл. 2), а по HOMA2-IR отличия выявлены только между 

группами 1 и 3. Складывается впечатление, что TyG более 

тонко улавливает различие между степенью НУО у женщин 

в постменопаузе. Наличие достаточно сильных корреляций 

TyG с HOMA2-IR в группе 2 (r = 0,61, p = 0,013), группе 3 (r 

= 0,60, p = 0,001), сохраняющихся в объединенной матрице 

трех групп (r = 0,345, p<0,0001), отражает информативность 

индекса TyG как показателя ИР. Нарастание же степени 

дисгликемии в группе 1 при сравнимых уровнях С-пептида, 

а также различия указанного характера между группами 

по HOMA2-IR и TyG четко отражают, на наш взгляд, ограни-

чения традиционного параметра ИР в ее характеристике 

при СД2. В данной ситуации HOMA2-IR скорее показывает 

неспособность β-клеток справляться с периферической ИР. 

При этом индекс TyG свидетельствует об усилении ИР, 

отражая ее сочетанный характер вследствие сформиро-

вавшегося кластера МС: гипергликемии, ДЛП, абдоминаль-

ного ожирения в комбинации с АГ.

Проспективные клинические исследования позволя-

ют уточнить диагностическую и прогностическую инфор-

мативность индекса TyG. Так, по итогам Vascular-Metabolic 

CUN cohort показано, что индекс TyG является лучшим 

предиктором потенциального развития СД2 у пациентов 

с нормогликемией, чем ГПН или ТГ [20]. J.W. Lee с соавт. 

(2018) на основании данных KOGES считают, что индекс 

TyG следует рассматривать как инструмент скрининга для 

выявления людей с высоким риском развития СД2 [21].

Полученные результаты определили необходимость 

расчета с этой целью отрезных точек [22–24]. В процессе 

ROC-анализа нами выявлена точка отсечения (cut-off) для 

индекса инсулинорезистентности TyG (рис. 1, 2), отражаю-

щая шанс наличия СД2 в группах 2 и 3; она составляет 

7,5  (чувствительность 0,938 и специфичность 0,813) 

и  8,0  (чувствительность 0,894 и специфичность 0,810) 

соответственно. Следовательно, показатели индекса TyG 

и выявленные точки отсечения позволяют предсказывать 

развитие НУО у женщин в постменопаузе с признаками 

МС через феномен липоглюкотоксичности. 

Отметим, что наши данные близки к полученным Shin 

K.-A. (2017), однако сопоставимы и с остальными при 

условии использования формулы расчета TyG, значения 

по которой отличаются в 2 раза [22–24]. Этот факт отра-

жает большую стандартизацию оценки ТГ и ГПН в сравне-

нии с инсулинемией, соответственно, и большую пригод-

ность для реальной клинической практики [15–17].

Полученные данные акцентируют внимание на кон-

цепции глюколипотоксичности как «перекрестке» мета-

болических нарушений. Эта концепция стартует от пред-

ставления о генерализованном характере феномена 

липотоксичности, необходимым условием для которой 

является гипергликемия в условиях ИР: глюкоза перестает 

быть источником энергии, что сопровождается активаци-

ей липолиза и повышением уровней свободных жирных 

кислот (СЖК) с потенциалом токсичности и метаболиче-

ских нарушений в органах-мишенях: печени, сердце, 

сосудах, поджелудочной железе, мышцах [25]. Соответст-

венно, хорошо известная взаимосвязь между ИР, уровнем 

инсулина и толерантностью к глюкозе в значительной 

степени опосредована изменениями концентрации 

СЖК  [26]. Установлено, что отрицательные последствия 

глюкозолипотоксичности превышают сумму последствий 

изолированных глюкозо- и липотоксичности [27]. 

Индекс TyG показал аналогичную корреляцию с ИР, 

измеренную с помощью клэмп-теста, независимо от пола, 

наличия ожирения и СД, и классической моделью HOMA-IR 

для оценки ИР [28–30]. В нашем исследовании его доста-

точно тесные корреляции с модифицированным HOMA2-

IR, более точно отражающим именно периферическую ИР, 

согласуются с данными указанных публикаций [29, 30]. 

Независимо от состояния углеводного обмена индекс 

TyG, по нашим данным, ассоциирован с повышением ИМТ 

(r = 0,42, p = 0,036) или/и ОТ (r = 0,30–0,62, p = 0,001–

0,038), а также со снижением уровня ЛПВП (r = -0,46–

(-0,52), p = 0,001–0,007); у женщин с нормогликемией и 

предиабетом, кроме того, с увеличением уровня С-пептида 

 Таблица 2. Метаболические парамет ры у постмено пау-

зальных женщин с различным состоянием углеводного 

обмена, Ме (25; 75%)

 Table 2. Metabolic parameters in postmenopausal

women with different carbohydrate metabolic conditions, Me 

(25; 75%)

Показатель Группа 1
n = 52

Группа 2
n = 16

Группа 3
n = 26

* – р 1-3
** – р 1-2
*** – р 2-3

ЛПВП, ммоль/л
1,09 

(0,938;1,29)
1,56

(1,11; 1,76)
1,57

(1,48; 1,73)

<0,001*
0,009**
>0,05***

ЛПНП, ммоль/л
3,63

(2,38; 4,17)
4,36

(3,20; 5,19)
4,23

(3,40; 4,91)

0,018*
0,033**
>0,05***

ТГ, ммоль/л
2,06

(1,56; 2,84)
1,24

(1,18; 1,45)
1,28

(1,08; 1,58)

0,001*
<0,001**
>0,05***

ГПН, ммоль/л
6,40

(5,70; 7,45)
5,45

(4,78; 5,75)
5,1

(4,83; 5,40)

<0,001*
<0,001**
>0,05***

HbA1c, %
7,20

(6,60; 7,98)
6,15

(6,03; 6,30)
5,45

(5,20; 5,80)

<0,001*
<0,001**
<0,001***

С-пептид, нг/мл
2,55

(1,34; 3,68)
2,22

(1,51; 3,02)
1,81

(1,19; 2,72)
p > 0,05

HOMA2-IR
1,95

(1,08; 2,83)
1,75 

(1,10; 2,35)
1,35

(0,875; 1,96)

0,025*
>0,05**
>0,05***

TyG-индекс
8,42

(8,18; 8,76)
7,75

(7,59; 7,97)
7,69

(7,51; 7,95)
0,0003*
0,0001**

Примечание. р – достоверность различий между группами.
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(r = 0,58–0,59, p = 0,002–0,017). Именно ИР вместе с вис-

церальным ожирением отводят ключевую роль в инициа-

ции различных патогенетических механизмов: как апоп-

тоза β-клеток с последующим развитием СД2, так и 

сосудистых поражений, среди которых подчеркивают 

значимость липотоксичности [31–34].

В аргументацию формирования СД2 у женщин в пост-

менопаузе встраивается выявленная корреляционная 

связь возраста с уровнем HbA1c (r = 0,42, p = 0,006) 

в  общей группе женщин без СД2. В группе пациенток 

с СД2 возраст коррелировал с его длительностью (r = 0,38, 

p = 0,006) и постменопаузой (r = 0,77,  p<0,001), к оторые 

имели также корреляционные отношения между собой 

(r = 0,44, p = 0,001), что вновь подтверждает взаимосвязи 

дебюта СД2 и постменопаузы как факта, когда еще выра-

женного дефицита эстрогенов нет.

С другой стороны, E.K. Hameed (2019) на основе ана-

лиза исследований в Бразилии и Мексике считает, что 

индекс TyG, являясь многообещающим суррогатным мар-

кером для оценки ИР, также может быть использован для 

выявления метаболически активного ожирения у лиц 

с  нормальной массой тела и как предиктор субклиниче-

ского атеросклероза, верифицированного по кальцифи-

кации коронарных артерий с помощью компьютерной 

томографии [34].

В рамках программы MONICA под эгидой ВОЗ с исполь-

зованием критериев ATP III, рассматривая МС как ключевой 

фактор в развитии ССЗ, анализировали ОТ, ТГ, ЛПВП, АД 

и ГПН [9]. Распространенность МС у женщин в постменопа-

узе в сравнении с мужчинами составила 60,0% против 

19,0% (р<0,0001) с более высокой частотой гипертриглице-

ридемии (р = 0,011) и абдоминального ожирения (р = 0,044). 

По нашим данным, индекс TyG коррелировал теснее 

и с большим числом параметров МС в сравнении с HOMA2-

IR в общей исследованной когорте женщин. Так, нами 

выявлены корреляционные высокодостоверные (р = 0,000) 

связи TyG с ОТ (r = 0,58), ЛПВП (r = -0,68), длитель ностью АГ 

(r = 0,47), систолическим АД (r = 0,38). У показателей 

HOMA2-IR аналогичные корреляции имели меньшую силу: 

с ОТ (r = 0,49; p = 0,000), ЛПВП (r = -0,28; p = 0,010); дли-

тельностью АГ (r = 0,33; p = 0,002), при отсутствии таковых 

с систолическим АД. Вызывает интерес сравнение 

корреляционных отношений показателей HbA1c, ГПН 

и С-пептида с индексами ИР. Они, соответственно, состави-

ли с TyG: r = 0.69, p = 0.000; r = 0.63, p = 0.000; r = 0.29, p = 

0.006; аналогично с HOMA2-IR: r = 0,31, p = 0,004; r = 0,36, 

p = 0,001; r = 0,99, p = 0,000. С учетом используемых для 

расчета этих индексов ИР показателей, HOMA2-IR в боль-

шей степени связан с секрецией инсулина, в то время как 

TyG – практически со всеми маркерами МС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание механизмов, лежащих в основе ИР, важно 

для обоснования терапевтических стратегий по снижению 

риска сахарного диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых 

заболеваний [35]. В настоящее время не вызывает сомне-

ний более высокая распространенность метаболического 

синдрома и более высокий риск сердечно-сосудистых 

заболеваний у женщин после менопаузы. Однако эти 

изменения, а также их характер и степень тяжести остают-

ся недостаточно изученными в различных расовых/этни-

ческих группах [36]. Кроме того, ограниченна информация 

о влиянии менопаузы на риск развития СД2 среди женщин 

с различными типами метаболизма [19]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о значимой 

информативности индекса TyG для суррогатной оценки 

инсулинорезистентности у женщин в постменопаузе 
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  Рисунок 2.  ROC – кривая TyG для идентификации риска 

развития СД2 для женщин с предиабетом

  Figure 2.  ROC – TyG curve to identify the risk of developing 

DM2 for women with pre-diabetes
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  Рисунок 1.  ROC – кривая TyG для идентификации риска раз-

вития СД2 для женщин без нарушений углеводного обмена

  Figure 1.  ROC – TyG curve to identify the risk of developing 

DM2 for women without carbohydrate metabolism disorders
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с  компонентами метаболического синдрома на ранних 

стадиях его формирования. Предложены отрезные точки 

индекса TyG, являющегося по сути комплексным показа-

телем ИР через феномен липоглюкотоксичности. В пост-

менопаузе именно нарушения липидного обмена (гипер-

триглицеридемия, снижение уровней ЛПВП) вместе 

с нарушенной толерантностью к глюкозе в тесной коопе-

рации с накоплением абдоминальной жировой ткани 

и  артериальной гипертензией составляют «старто-

вый»   комплекс метаболического синдрома в прогнозе 

сердечно-сосудистого риска. 
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РЕЗЮМЕ

Ожирение становится все более распространенным и проявляет себя как фактор риска многих неинфекционных заболеваний. 
За последние десятилетия получены значительные массивы информации относительно связи ожирения с риском развития 
некоторых злокачественных новообразований, в особенности желудочно-кишечного тракта и женской половой системы. 
В данной обзорной статье обсуждаются вопросы достоверности имеющихся статистических данных, влияние типа опухоли, 
возрастных и гендерных особенностей на онкологический риск, освещаются традиционные и перспективные гипотезы о воз-
можной роли ожирения в онкогенезе. В сжатом виде представлены сведения о влиянии ожирения на течение развившейся 
онкопатологии и о роли снижения массы тела в снижении онкологического риска.
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ABSTRACT

Obesity is becoming increasingly common and is becoming a risk factor for many non-communicable diseases. Over the past decades, 
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particularly the gastrointestinal tract and the female genital system. This review article discusses the reliability of available 
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ВВЕДЕНИЕ

Начиная со второй половины XX столетия ожирение 

исподволь превратилось из второстепенной медицинской 

проблемы в глобальную эпидемию. За период с 1975 по 

2014 г. его распространенность выросла примерно втрое – 

с 3,2 до 10,8% у мужчин и с 6,4 до 14,9% у женщин, дости-

гая 27,2% среди мужчин в западных странах с высоким 

уровнем доходов и 31,4% – среди женщин Центральной 

Азии, Ближнего Востока и Северной Африки [1]. 

Общепризнано, что ожирение является независимым фак-

тором риска таких социально значимых хронических 

заболеваний, как сахарный диабет 2-го типа, атероскле-

роз, ИБС и артериальная гипертензия. Сердечно-сосудистые 

заболевания по настоящее время лидируют среди причин 

смерти в развитых странах, однако, согласно некоторым 

прогнозам, к 2030 г. их место может занять онкопатология. 

На протяжении последних 10–15 лет становится все более 

очевидным, что ожирение является также фактором риска 

определенных видов рака. Наш обзор посвящен совре-

менным взглядам на статистические, популяционные, пато-

генетические и интервенционные взаимосвязи ожирения 

и злокачественных новообразований.

ИСТОРИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Сообщения о связи рака с избыточным питанием вос-

ходят к 30-м гг. XX в., но в то время по преимуществу 

обсуждалась роль именно чрезмерного потребления 

пищи. Первый же официальный отчет о причинной связи 

рака и питания на основании данных более 100 экспер-

тов был опубликован Всемирным фондом изучения рака 

лишь в 1997 г. [2].

В наши дни экспертами фонда признаются зависимы-

ми от ожирения злокачественные новообразования деся-

ти локализаций: молочные железы, эндометрий и яични-

ки у женщин, предстательная железа у мужчин, а также 

толстая кишка, почки, поджелудочная железа, печень и 

желчный пузырь независимо от пола. Взаимосвязь ожи-

рения с риском развития онкопатологии имеет наиболь-

шую доказательную базу в отношении колоректального 

рака, постменопаузального рака молочной железы и рака 

эндометрия. Достаточно убедительны данные относитель-

но ассоциации ожирения с риском развития почечнокле-

точного рака, аденокарциномы пищевода и кардиального 

отдела желудка, печеночноклеточного рака, рака подже-

лудочной железы и желчного пузыря. Ограниченные или 

противоречивые сведения касаются связи ожирения с 

раком тонкой кишки, предстательной железы, яичников, а 

также с опухолями щитовидной железы и некоторыми 

лимфо- и миелопролиферативными заболеваниями. 

Обратная закономерность отчетливо прослеживается для 

рака легких, плоскоклеточного рака пищевода, а также 

рака молочной железы у женщин детородного возраста.

Интегральная оценка онкологического риска в связи 

с ожирением дана в британском метаанализе A.G. 

Renehan et al. в 2008 г. [3]. Этот масштабный проект охва-

тил все доступные проспективные исследования (более 

200), учитывавшие взаимосвязь массы тела и риска раз-

вития 20 основных форм рака по всему миру с 1966 по 

2007 г. Относительный риск развития злокачественных 

новообразований при увеличении ИМТ на 5 кг/м2, уста-

новленный в этом метаанализе для мужчин и женщин, 

представлен на рисунках 1 и 2. 

Группой канадских исследователей в 2013 г. те же 

данные были повторно проанализированы и дополнены 

новыми [4]. Этот на сегодня наиболее полный и совре-

менный метаанализ обсервационных исследований 

предполагает статистически значимую прямую связь 

ожирения у мужчин с раком толстой кишки, желчного 

пузыря, поджелудочной железы, почки и меланомой, а у 

женщин – с раком толстой кишки, эндометрия, пищевода, 

желчного пузыря, поджелудочной железы, почки, молоч-

ной железы (в постменопаузе) и лейкозом. Как видно из 

его результатов (табл.), избыток массы тела в среднем 

увеличивает относительный онкологический риск не 

более чем в двое у женщин и не более чем в полтора 

раза у мужчин, что на фоне других общепризнанных кан-

церогенов может показаться малозначимым. 

Однако если аппроксимировать эти данные в т.н. атри-

бутивные доли популяционного риска, как это сделано в 

  Рисунок 1.  Риск развития злокачественных новообразо-

ваний у мужчин при увеличении ИМТ на 5 кг/м2 по данным 

метаанализа Renehan A.G. et al., 2008

  Figure 1.  Risk of malignant neoplasms development in men 

with BMI increase by 5 kg/m2 according to Renehan A.G. et al. 

meta-analysis data, 2008

Локализация и тип опухоли ОР (95% ДИ)

Пищевод (аденокарцинома) 1,52 (1,33–1,74)

Щитовидная железа 1,33 (1,04–1,70)

Толстая кишка 1,24 (1,20–1,28)

Почки 1,24 (1,15–1,34)

Печень 1,24 (0,95–1,62)

Меланома 1,17 (1,05–1,30)

Множественная меланома 1,11 (1,05–1,18)

Прямая кишка 1,09 (1,06–1,12)

Желчный пузырь 1,09 (0,99–1,21)

Лейкоз 1,08 (1,02–1,14)

Поджелудочная железа 1,07 (0,93–1,23)

Неходжкинская лимфома 1,06 (1,03–1,09)

Предстательная железа 1,03 (1,00–1,07)

Желудок 0,97 (0,88–1,06)

Легкие 0,76 (0,70–0,83)

Пищевод (плоскоклеточный рак) 0,71 (0,60–0,85)

             0,5       0,8  1.0      1,5    2,0

ИМТ – индекс массы тела; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал
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более позднем анализе группы A.G.Renehan (2015), то 

становится очевидным, что речь идет о десятках и даже 

сотнях тысяч людей, которые в течение года могли не 

заболеть раком, если бы не имели ожирения, а по отдель-

ным нозологическим формам риск развития онкологиче-

ского заболевания уменьшился бы на треть [5].

Гистологические сопоставления

Как уже продемонстрировано выше на примере рака 

пищевода, риск развития новообразования той или иной 

локализации при увеличении массы тела может варьиро-

вать в зависимости от гистологического типа опухоли. Так, 

зависимость от ожирения более очевидна при раке эндо-

метрия I типа (эндометриоидный, слизистый), нежели II 

типа (папиллярный, серозный, светлоклеточный и др.). 

Кроме того, риск развития ряда опухолей одного гистоло-

гического строения на фоне ожирения оказывается 

неодинаков в зависимости от наличия эстрогеновых 

и  прогестиновых рецепторов [6] (при раке молочной 

железы) либо микросателлитной нестабильности, синте-

тазы жирных кислот и β-катенина [7] (при раке толстой 

кишки). Совершенно очевидно, что число известных 

иммуногистохимических и генетических маркеров, моди-

фицирующих влияние ожирения на риск развития той 

или иной опухоли, со временем будет только расти.

ГЕНДЕРНОВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ

Анализ имеющихся данных показывает, что 

взаимоотношения ожирения и онкопатологии имеют 

определенные гендерные различия. В крупномасштаб-

ном когортном исследовании Американского общества 

по изучению рака относительный риск развития рака 

толстой и прямой кишки среди лиц с ИМТ > 30 кг/м2 по 

сравнению с людьми с нормальным весом (ИМТ < 25 кг/

м2) существенно различался у мужчин и женщин, состав-

ляя 1,8 и 1,2 соответственно [8].

По-видимому, особое значение в аспекте онкологиче-

ского риска в ряде случаев имеет раннее, т. е. детское и 

юношеское, ожирение. Норвежское исследование пока-

зало, что избыточная масса тела в подростковом возрасте 

приводит к повышенному риску развития рака толстой 

кишки у взрослых людей [9]. По данным двух обсерваци-

онных исследований среди медработников, проходящих 

в США с середины 80-х гг., избыточная масса тела в дет-

стве и юности сопровождается 30%-ным возрастанием 

относительного риска колоректального рака независимо 

от массы тела взрослого человека, причем эта закономер-

  Рисунок 2.  Риск развития злокачественных новообразо-

ваний у женщин при увеличении ИМТ на 5 кг/м2 по данным 

метаанализа Renehan A.G. et al., 2008

  Figure 2.  Risk of malignant neoplasms development in 

women with an increase in BMI by 5 kg/m2 according to 

Renehan A.G. et al. meta-analysis, 2008

Локализация и тип опухоли ОР (95% ДИ)

Эндометрий 1,59 (1,50–1,68)

Желчный пузырь 1,59 (1,02–2,47)

Пищевод (аденокарцинома) 1,51 (1,31–1,74)

Почки 1,34 (1,25–1,43)

Лейкоз 1,17 (1,04–1,32)

Щитовидная железа 1,14 (1,06–1,23)

Молочная железа (после менопаузы) 1,12 (1,08–1,16)

Поджелудочная железа 1,12 (1,02–1,22)

Множественная миелома 1,11 (1,07–1,15))

Толстая кишка 1,09 (1,05–1,13)

Неходжкинская лимфома 1,07 (1,00–1,14)

Печень 1,07 (0,55–2,08)

Желудок 1,04 (0,90–1,20)

Яичники 1,03 (0,99–1,08)

Прямая кишка 1,02 (1,00–1,05)

Меланома 0,96 (0,92–1,01)

Молочная железа (до менопаузы) 0,92 (0,88–0,97)

Легкие 0,80 (0,66–0,97)

Пищевод (плоскоклеточный рак) 0,57 (0,47–0,69)

             0,5       0,8  1.0      1,5    2,0

ИМТ – индекс массы тела; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

 Таблица. Относительный риск развития рака в зависимо-

сти от наличия или отсутствия ожирения (95% ДИ), 

M. Dobbins, K. Decorby & B.C.K. Choi, 2013

 Table. Relative risk of cancer development depending on 

the presence or absence of obesity (95% CI), M. Dobbins, 

K. Decorby & B.C.K. Choi, 2013

Локализация Мужчины Женщины

Толстая кишка 1,57 (1,48–1,65)* 1,19 (1,04–1,36)*

Эндометрий – 1,85 (1,30–2,65)*

Пищевод (аденокарцинома) 1,23 (0,58–2,60) 2,04 (1,18–3,55)*

Желчный пузырь 1,47 (1,17–1,85)* 1,82 (1,32–2,50)*

Лейкоз 1,16 (0,88–1,52) 1,32 (1,08–1,60)*

Меланома 1,26 (1,07–1,48)* 0,95 (0,84–1,07)

Множественная миелома 0,58 (0,36–0,93)* 1,20 (0,99–1,45)

Неходжкинская лимфома 1,09 (0,98–1,21) 0,91 (0,86–0,97)*

Поджелудочная железа 1,36 (1,07–1,73)* 1,34 (1,22–1,46)*

Молочная железа (постменопауза) – 1,25 (1,07–1,46)*

Прямая кишка 1,22 (0,91–1,64) 1,03 (0,74–1,44)

Почка 1,57 (1,38–1,77)* 1,72 (1,58–1,88)*

Щитовидная железа 1,12 (0,72–1,72) 1,03 (0,87–1,23)

* Статистически значимо, р < 0,05.
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ность прослеживается только у женщин. Частота развития 

рака молочной железы у взрослых женщин до и после 

менопаузы, по некоторым данным, напротив, обратно 

пропорциональна индексу массы тела (ИМТ) в детском 

и подростковом возрасте.

По данным ряда исследований, чем дольше человек 

страдает ожирением, тем выше риск онкологического 

заболевания и смерти от рака. Так, риск развития рака 

поджелудочной железы у 160 000 участников Американ-

ского исследования здоровья медработников существенно 

различался в зависимости от длительности наличия избы-

точного веса и ожирения. Если ИМТ превышал 30 кг/м2 

в течение 2–4 лет, относительный риск развития онколо-

гического заболевания составлял 1,3 по сравнению с 

пациентами без ожирения, тогда как аналогичный избы-

ток массы тела на протяжении 18–20 лет сопровождался 

увеличением относительного риска уже до 2,3 [10].

Избыточный вес в молодости и его дальнейшее уве-

личение в течение жизни сопровождается, по данным 

объединенного анализа двух крупных регистров, 

четырехкратным повышением риска развития рака кар-

диального отдела желудка.

При изучении 300 000 членов Американской ассоци-

ации пенсионеров установлено, что стабильный избыток 

веса на отрезке жизни 18–50 лет ассоциирован с увели-

чением риска развития гепатоцеллюлярного рака на 

86–119% [11].

Прибавка веса в детородном возрасте сопровождает-

ся повышенным риском развития в постменопаузе как 

рецептор-позитивного рака молочной железы, так и свя-

занной с ним летальности [12].

Увеличение веса в течение 5 лет, предшествовавших 

выявлению рака простаты, положительно связано 

с   риском его рецидива, тогда как прирост массы тела 

в  последующие 5 лет после выявления рака простаты 

ассоциируется с повышением летальности [13].

АНТРОПОМЕТРИЯ И МЕТАБОЛИЗМ

Согласно данным крупнейшего Европейского про-

спективного исследования рака и питания (EPIC), риск 

развития колоректального рака у лиц с ИМТ < 25 кг/м2 

и  повышенным уровнем С-пептида выше, чем у людей 

с такой же массой тела и нормальным уровнем С-пептида, 

и соответствует риску, наблюдаемому при сочетании 

избытка массы тела и высокой секреции С-пептида. 

С  другой стороны, участники исследования с избытком 

массы тела или ожирением не демонстрировали повы-

шенного онкологического риска при условии нормаль-

ной концентрации С-пептида [14].

По данным одного из метаанализов, масса висцерально-

го жира, измеряемая с помощью МРТ, является более силь-

ным и независимым предиктором развития колоректальных 

аденом, чем ИМТ и даже чем окружность живота [15].

Не ставя под сомнение существование метаболически 

здорового ожирения, следует заметить, что целесообраз-

ность активного выявления таких пациентов едва ли 

оправдана и с экономической, и с психологической точки 

зрения. Примером тому отчасти служит такой эпидемио-

логический феномен, как «парадокс ожирения». Он 

детально обсуждается в литературе, посвященной сердеч-

но-сосудистым и метаболическим расстройствам, и заклю-

чается в том, что выживаемость пациентов с повышенной 

массой тела или ожирением 1-й степени зачастую превы-

шает таковую среди лиц с нормальным и низким ИМТ. 

В  онкологии подобные взгляды признаны значительно 

меньше, однако за последнее время число таких наблю-

дений возросло. В отдельных случаях для «парадокса 

ожирения» предлагаются рациональные объяснения, свя-

занные с преобладанием определенного, менее агрессив-

ного типа опухолей или фармакокинетикой конкретного 

класса цитостатических препаратов. По большей же части 

упомянутый «парадокс» обусловлен методологическими 

проблемами, как прекрасно продемонстрировано в целе-

направленном обзоре Lennon H. et al. [16].

СТАТИСТИКА И МЕТОДОЛОГИЯ

Исследования, оценивающие риски развития того или 

иного заболевания, по преимуществу являются обсерва-

ционными и при всей тщательности их проведения и 

обработки результатов не защищены от таких искажаю-

щих результаты эффектов, как смешение, обратная при-

чинность, пристрастный отбор и связанное с неточностью 

измерений разбавление регрессии, что подчас делает их 

результаты невоспроизводимыми. Исправить эту ситуа-

цию призвана т.н. Менделевская рандомизация, при кото-

рой внешнее воздействие или фенотипический признак 

заменяют надежно ассоциированным с ним генетиче-

ским маркером. Алиментарное ожирение не является 

моногенным заболеванием, тем не менее полногеном-

ные ассоциативные исследования выявили не менее 

сотни мононуклеотидных полиморфизмов, определенные 

комбинации которых предсказывают избыток массы тела 

с достоверностью p < 10-8 [17], что позволяет использо-

вать их в качестве своеобразной ретроспективной ран-

домизации, как бы состоявшейся при зачатии. Привле-

кательной особенностью таких исследований являются 

большие, зачастую исчисляемые десятками тысяч группы 

участников, что обеспечивается постоянно растущими 

объемами банков генетической информации.

Тщательно спланированные исследования с Менде-

левской рандомизацией подтверждают сильную 

взаимосвязь ожирения с колоректальным раком, раком 

эндометрия, аденокарциномой пищевода и почечно-кле-

точным раком. Зависимость заболеваемости и смертно-

сти от рака простаты и яичников, как и в обсервационных 

исследованиях, при использовании Менделевской ран-

домизации оказалась неоднозначной. Взаимосвязь ожи-

рения с риском развития множественной миеломы 

в исследованиях этого типа не подтверждается [18].

Ожирение, наряду с табакокурением, является при-

знанным модифицируемым риском рака поджелудочной 

железы, однако избыток жировой ткани патогенетически 

взаимосвязан с рядом других метаболических наруше-

ний. Исследование с Менделевской рандомизацией, 
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выполненное на материале более 7 110 больных раком 

поджелудочной железы из крупных геномных регистров, 

показало, что избыток массы тела и гиперинсулинемия 

повышают риск рака поджелудочной железы, тогда как 

наличие сахарного диабета и дислипидемии достовер-

ной связи с этим заболеванием не имеет. В противовес 

данным обсервационных исследований, приведенным 

выше, Менделевская рандомизация позволяет уловить 

взаимосвязь между ожирением и раком легких. Так, при 

изучении генетических маркеров ожирения у 29 266 

больных раком легкого установлено, что плоско- и мелко-

клеточный виды рака, зачастую приводящие к похуданию 

на момент диагностики, тем не менее связаны с предрас-

положенностью к ожирению и гиперинсулинемии [19].

Своеобразные и, на первый взгляд, противоречивые 

результаты дает использование Менделевской рандоми-

зации для изучения хорошо известной связи ожирения с 

раком молочной железы. При изучении маркеров генети-

ческой предрасположенности к ожирению, гиперглике-

мии и гиперинсулинемии у более чем 90 000 женщин с 

гормонозависимым раком молочной железы установле-

но, что избыток массы тела связан с риском рака обрат-

ной зависимостью, причем не только до, но и после 

менопаузы. В то же время повышенный уровень инсулина 

плазмы оказался положительно связан с риском рака, 

также независимо от сроков наступления менопаузы. Для 

объяснения такого расхождения между обсервационны-

ми и геном-опосредованными исследованиями авторы 

выдвигают гипотезу о том, что использованные ими гене-

тические маркеры у женщин могли ассоциироваться 

только с детским и подростковым ожирением, тогда как 

ожирение среднего возраста в большей степени связано 

с влиянием образа жизни и факторов внешней среды.

В целом можно заключить, что инновационные стати-

стические подходы, находясь на начальном этапе практи-

ческого внедрения, уже способны разрешить некоторые 

противоречия традиционных проспективных исследова-

ний, но сами не лишены методологических неопределен-

ностей и требуют дальнейшей разработки.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Предлагаются три основные гипотезы, объясняющие 

взаимосвязь между ожирением и повышенным риском 

рака: нарушение обмена половых гормонов, дисбаланс 

системы «инсулин  – инсулиноподобный фактор роста 

(ИФР)» и патофизиологическая роль адипоцитов, 

подразумевающая развитие и поддержание субклиниче-

ского, т.н. холодного, воспаления при ожирении.

Гипотеза половых гормонов, или эстрогеновая 

гипотеза,  относится в основном, но не исключительно 

к постменопаузальному раку груди, раку яичников и эндо-

метрия. Хорошо известно, что при наличии избытка жиро-

вой ткани, прежде всего подкожной, повышается скорость 

образования эстрадиола из его андрогенных предшествен-

ников – ароматизация [20]. Имеются убедительные экспе-

риментальные свидетельства того, что эстрогены обладают 

митогенным и даже мутагенным эффектом на эпителий 

молочных желез, индуцируя прямое и непрямое свободно-

радикальное повреждение ДНК, генную нестабильность и 

мутации как в нормальных, так и в опухолевых клетках. 

Крупномасштабный объединенный анализ клинических 

наблюдений подтверждает, что риск развития постменопа-

узального рака молочной железы вдвое выше у женщин с 

более высокими концентрациями надпочечниковых андро-

генов, тестостерона и эстрогенов и с низким содержанием 

глобулина, связывающего половые стероиды [21]. В отно-

шении эндометрия эстрадиол не только усиливает проли-

ферацию и ингибирует апоптоз, но и стимулирует локаль-

ную выработку ИФР 1-го типа (ИФР-1). Прогестерон, напро-

тив, нивелирует эффект эстрогенов, стимулируя метаболизм 

эстрадиола и индуцируя синтез ИФР-связывающего белка. 

Своеобразным клиническим подтверждением патогенети-

ческой роли продуцируемых жировой тканью эстрогенов 

в  развитии основных «женских» форм рака является тот 

факт, что статистическая зависимость риска развития рака 

груди, эндометрия и яичников от ИМТ прослеживается 

только у женщин, никогда не получавших гормональную 

заместительную терапию [10], которая, очевидно, нивелиру-

ет связь уровня эстрогенов с объемом подкожного жира. По 

не вполне понятным причинам для взаимосвязи ожирения 

и рака еще одного гормонозависимого органа – предста-

тельной железы – ассоциированный с ожирением стероид-

ный дисбаланс объяснением служить не может. У мужчин 

с  избыточным весом наблюдаются более низкие концен-

трации тестостерона, чем у лиц с нормальной массой тела, 

при этом снижение концентрации дигидротестостерона 

уменьшает риск высокодифференцированного рака пред-

стательной железы, одновременно повышая вероятность 

низкодифференцированного [25]. Следует также учитывать, 

что и у женщин ряд экспериментальных и клинических 

наблюдений противоречат эстрогеновой гипотезе. Главное 

из них – равное влияние ожирения на риск рака молочной 

железы вне зависимости от наличия или отсутствия на его 

клетках эстрогеновых рецепторов у пациенток в постмено-

паузе, никогда не использовавших заместительную гормо-

нальную терапию [26].

Гипотеза о роли гормональной оси «инсулин  – ИФР» 

в  развитии онкозаболеваний разрабатывается давно 

и   выглядит достаточно обоснованной. Прежде всего, не 

вызывает сомнения непосредственная взаимозависимость 

ожирения, инсулинорезистентности и гиперинсулинемии 

как основных патогенетических звеньев метаболического 

синдрома. Взаимосвязь гиперинсулинемии, так же как 

и  повышенного уровня ИФР-1, с развитием рака толстой 

кишки описана группой японских исследователей еще три 

десятилетия назад. Всего двумя годами позже установлено, 

что инсулин способен повышать концентрацию активной 

фракции ИФР-1, ингибируя транскрипцию гена ИФР-

связывающего белка [27]. Это позволяет считать роль 

ИФР-1 в онкогенезе значимой даже после того, как выяс-

нилось, что общее содержание ИФР-1 по мере прогресси-

рования ожирения обычно снижается. Митогенные, про-

ангиогенные и антиапоптотические эффекты ИФР-1 

напрямую связаны с его основной функцией и специаль-

ного разъяснения не требуют. Роль же инсулина может не 
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исчерпываться потенцированием ИФР-1, поскольку в усло-

виях инсулинорезистентности пострецепторный внутри-

клеточный каскад этого гормона может идти преимуще-

ственно по пути митоген-активируемой протеинкиназы 

(MAPK) с последующей стимуляцией мито- и ангиогенеза. 

Кроме того, инсулин в эксперименте производит аналогич-

ное действие на рецептор ИФР-1, хотя и более слабое. Уже 

упомянутая выше связь оси «инсулин  – ИФР» с раком 

толстой кишки для эндокринологов и хирургов достаточно 

очевидна, поскольку частота выявления этих опухолей воз-

растает вдвое у больных акромегалией. Кроме того, 

метаанализ большого массива исследований [28] позволя-

ет говорить о зависимости от уровня ИФР-1 риска таких 

заболеваний, как рак предстательной и молочной желез. 

Тем не менее если в отношении связи ИФР-1 с риском 

колоректального рака сомнений практически нет, то 

в   отношении инсулина, ожирения и новообразований 

других локализаций все не так однозначно. В качестве 

наиболее весомых аргументов против этой гипотезы, 

помимо уже упоминавшихся сомнений в объективности 

представлений о рисках, сформулированных после обсер-

вационных исследований, приводятся данные об отсут-

ствии значимого увеличения онкологического риска на 

фоне длительного лечения большими дозами пролонгиро-

ванного инсулина. Также нельзя не учитывать сообщения о 

том, что на фоне целенаправленного снижения массы тела 

концентрации как общего, так и свободного ИФР-1 могут 

возрастать, а содержание в крови и самих соматомединов, 

и их переносчиков может широко варьировать в зависи-

мости не только от массы тела, но и от роста, курения, 

расовой и этнической принадлежности [29].

Адипокиновая гипотеза предполагает роль в онкогене-

зе дисбаланса полипептидных гормонов, продуцируемых 

жировой тканью, главными из которых считаются лептин 

и  адипонектин. Лептин продуцируется преимущественно 

в адипоцитах белой жировой ткани подкожной клетчатки 

пропорционально ее объему и в физиологических услови-

ях регулирует пищевое поведение, воздействуя на опреде-

ленные нейроны гипоталамуса. Одна из шести разновид-

ностей лептинового рецептора связана с уже упоминав-

шейся MAPK, а также с системой активации транскрипции 

JAK/STAT, критически важными для выживания, пролифера-

ции и дифференцировки клетки. Экспрессия гена лептина 

стимулируется инсулином, при этом дисфункциональному 

ожирению свойственны не только инсулино-, но и лептино-

резистентность. Лептин участвует в поддержании функции 

иммунной системы, имеет структурную гомологию с интер-

лейкином-6 и С-реактивным белком, стимулирует выработ-

ку ФНО-a, белка хемотаксиса моноцитов (MCP-1) и актив-

ных форм кислорода эндотелиоцитами и мононуклеарами 

[30]. Совокупность перечисленных факторов наделяет леп-

тин антиапоптотическими, митогенными и провоспалитель-

ными свойствами. Адипонектин, в  отличие от лептина, 

вырабатывается в зрелых адипоцитах висцеральной жиро-

вой ткани, повышает чувствительность клеток к инсулину и 

обладает противоположными лептину эффектами – проти-

вовоспалительным, антипролиферативным и антиангиоген-

ным, однако при ожирении внутриклеточная сборка и 

секреция адипонектина нарушаются. Эпидемиологические 

данные указывают на обратную зависимость между уров-

нем лептина и риском развития основных опухолей, ассо-

циированных с ожирением [31].

Помимо дисбаланса адипокинов, избыточная жиро-

вая ткань имеет и другие ресурсы для поддержания суб-

клинического системного и локального воспаления, как, 

например, клеточный стресс вследствие гипоксии на 

фоне относительного дефицита кровоснабжения либо 

стресс эндоплазматического ретикулума из-за его пере-

грузки липидами с последующей индукцией апоптоза. 

Тем не менее гипотеза дисбаланса адипокинов 

и провоспалительных цитокинов также имеет определен-

ные несоответствия и ограничения. В частности, у мышей 

линии A-Zip/F1, полностью лишенных жировой ткани, 

концентрация адипокинов в крови не определяется, 

и в то же время наблюдается быстрое развитие опухолей. 

Кроме того, интерпретация клинических наблюдений 

о взаимосвязи онкопатологии с уровнями адипо- и цито-

кинов объективно затруднена, поскольку эти параметры 

имеют выраженную вариабельность на фоне разного 

характера питания, уровня физической активности, хро-

нических заболеваний и приема медикаментов [32].

Помимо системного влияния на риск развития злокаче-

ственных новообразований, предполагается участие в онко-

генезе и локальных жировых депо. Так, ряд элементов 

жировой ткани активно участвуют в формировании благо-

приятного для опухоли локального микроокружения с обра-

зованием пула т.н. рак-ассоциированных адипоцитов, кото-

рые обмениваются с опухолью паракринными сигналами и 

питательными веществами, способствуя росту и выживанию 

раковых клеток. Адипоциты большого сальника путем 

секреции адипокинов облегчают метастазирование клеток 

рака яичника. В эксперименте показано, что белая жировая 

ткань может служить поставщиком стволовых стромальных 

клеток, необходимых для роста опухоли [33].

Одним из основных компонентов онкогенеза в насто-

ящее время считаются стволовые раковые клетки, кото-

рые играют ключевую роль в развитии терапевтической 

устойчивости и поздних рецидивов. Показано, что цито-

кины, выделяемые дисфункциональной жировой тканью, 

такие как интерлейкины-6 и -8, трансформирующий фак-

тор β, лептин и эндотропин, способствуют росту и выжи-

ванию стволовых раковых клеток, стимулируя, в частно-

сти, эпителиально-мезенхимальный переход [46].

Изменения кишечной микробиоты при ожирении, 

помимо нарушения энергетического обмена, могут спо-

собствовать поддержанию субклинического системного 

(применительно к толстой кишке – и местного) воспале-

ния, которое посредством цитокинов способно модули-

ровать канцерогенез. Кроме того, описанное при ожире-

нии повышение содержания в микрофлоре фузобакте-

рий может иметь прямое влияние на индукцию опухоле-

вого роста колоректального эпителия [36].

Основные патогенетические механизмы, которые свя-

зывают (или могут связывать) ожирение с развитием 

злокачественных новообразований, представлены на 

рисунке 3.
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ОЖИРЕНИЕ И РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ 

ОНКОПАТОЛОГИИ

Не вызывает сомнения, что главными факторами, 

определяющими прогноз пациентов с онкологическими 

заболеваниями, является, с одной стороны, злокачествен-

ный потенциал самой опухоли, а с другой – своевремен-

ность диагностики и эффективность лечебных мероприя-

тий. Целый ряд наблюдений показывает, что и здесь 

ожирение способно вмешиваться в баланс сил, и отнюдь 

не с лучшей стороны. 

К примеру, у пациентов с ожирением значительно 

чаще, чем у худых людей, наблюдается резистентность 

рака молочной железы, толстой и прямой кишки к луче-

вой и химиотерапии. Ожирение затрудняет подбор 

адекватной дозы химиотерапевтических препаратов 

Адекватная лучевая терапия рака простаты и молочной 

железы на фоне выраженного ожирения зачастую 

затруднена технически. При хирургическом лечении 

рака молочной железы ожирение связывают с повышен-

ным риском развития лимфедемы. При раке предста-

тельной железы ожирение снижает эффективность 

андроген-депривационной терапии [37]. 

Пациенты с ожирением могут реже участвовать в про-

граммах скрининга онкозаболеваний. Известно, что жен-

щины с умеренным ожирением выполняют маммогра-

фию на 10% реже, а с морбидным  – на 20% реже, чем 

женщины без ожирения. Снижение приверженности про-

граммам онкологического скрининга у пациентов с ожи-

рением может быть связано с психологическими пробле-

мами, болевыми ощущениями, неприспособленностью 

оборудования и принадлежностей к нестандартным 

антропометрическим показателям и недостаточно дели-

катным отношением медицинских специалистов [38].

Ожирение создает технические трудности при выпол-

нении многих диагностических процедур, таких как паль-

цевое исследование простаты, маммография, трансабдо-

минальное УЗИ, и может оказаться непреодолимым пре-

пятствием для томографических методик [39].

Наконец, сопутствующая ожирению гемодилюция может 

приводить к снижению концентрации онкомаркеров до 

подпорогового, что чревато поздней диагностикой [40].

4А – андростендион; БСПГ – белок, связывающий половые гормоны; Е1 – эстрон; Е2 – эстрадиол; ИЛ – интерлейкин; ИФР – инсулиноподобный фактор роста;

ИФР-СБ – белок, связывающий ИФР; ФНО – фактор некроза опухолей; ЯФ – ядерный фактор

  Рисунок 3.  Основные гипотезы взаимосвязи ожирения и канцерогенеза

  Figure 3.  Basic hypotheses of the relationship between obesity and carcinogenesis
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Лечение ожирения и риск злокачественных новообразований

Важным эмпирическим подтверждением взаимосвязи 

избытка жировой ткани и канцерогенеза являются 

результаты целенаправленного снижения массы тела. 

Наиболее убедительны в этом отношении результаты 

бариатрической хирургии. В Шведском исследовании боль-

ных с ожирением (SOS) с участием более 4 000 человек, 

половина из которых подвергалась бариатрическим вмеша-

тельствам, при наблюдении с медианой 10,9 лет установлено, 

что в группе перенесших операцию интенсивное и устойчи-

вое снижение массы тела сопровождалось уменьшением 

частоты развития онкозаболеваний на 40% [41]. В ретроспек-

тивном исследовании, охватившем 7 925 пациентов с ожире-

нием, подвергавшихся гастрошунтированию в  хирургиче-

ском центре штата Юта (США), смертность от рака в течение 

в среднем 7,1 лет снизилась на 60% по сравнению с группой 

контроля [42]. Среди участников обоих исследований преоб-

ладали женщины, при этом в проекте SOS снижение частоты 

рака у мужчин оказалось незначимым.

Снижение массы тела на определенном отрезке 

времени безотносительно целенаправленных стандартизи-

рованных интервенций ассоциировано со снижением 

онкологического риска. Имеются данные о том, что сниже-

ние веса у взрослых мужчин ассоциируется с уменьшением 

риска агрессивного рака простаты [43]. Снижение веса 

в  зрелом возрасте как до, так и после менопаузы сопрово-

ждается уменьшением риска постменопаузального рецеп-

тор-позитивного рака груди. Кроме того, исследование, 

проведенное среди женщин в постменопаузе, не болевших 

раком, показало, что снижение массы тела на 10% сопрово-

ждается благоприятными сдвигами тканевых и сывороточ-

ных биомаркеров риска рака молочной железы [44].

Информация о влиянии консервативного лечения ожи-

рения на онкопатологию ограниченна. Влияние народных 

и авторских диет на течение рака привлекает интерес 

достаточно давно, однако беспристрастное изучение 

доступных анализу результатов, как правило, обескуражи-

вает. Научно обоснованная диетотерапия, которая была 

и  остается основой лечения ожирения, представлена 

несколькими вариантами, их возможности в отношении 

влияния на риск и прогноз злокачественных новообразо-

ваний изучаются. Диеты, связанные с ограничением 

поступления калорий (постоянного или интермиттирующе-

го, в т. ч. с периодическим голоданием), демонстрируют 

определенный превентивный эффект в отношении некото-

рых экспериментальных моделей рака, а также улучшают 

профили адипокинов, ростовых факторов и воспалитель-

ных цитокинов у экспериментальных животных и у челове-

ка [45]. Клиническое значение этих находок пока не опре-

делено, имеются лишь отдельные указания на улучшение 

переносимости и повышение эффективности противоопу-

холевой терапии. Клиническое значение низкожировых 

диет для снижения онкологического риска, напротив, изу-

чалось довольно широко, однако достоверного подтверж-

дения в большинстве исследований не получило [46]. 

Наибольшие надежды возлагаются на высокожировые 

кетогенные диеты, которые характеризуются крайне низ-

ким содержанием углеводов, что провоцирует липолиз 

с образованием кетонов. Последние могут удовлетворять 

основные энергетические потребности здоровых клеток 

организма, но теоретически неприемлемы для раковых 

клеток, которые питаются почти исключительно за счет 

гликолиза (эффект Варбурга). Кетогенные диеты также 

демонстрируют способность нормализовать баланс адипо-

цитокинов, ростовых и ангиогенных факторов, а в экспери-

менте замедляют рост некоторых опухолей [47]. Для выяв-

ления клинически значимых эффектов этих диет в каче-

стве адъювантного компонента при лечении различных 

форм рака ведутся рандомизированные исследования. 

Использование высокожировых кетогенных диет могут 

ограничивать их побочные эффекты, к числу которых отно-

сятся стеатогепатоз, дислипидемия и гипогликемии [48].

Известно, что некоторые фармакологические вмеша-

тельства, способствующие снижению массы тела 

и  инсулинорезистентности, могут позитивно влиять на 

онкологические риски. В последние годы активно обсуж-

дается участие в метаболизме раковых клеток натрий-

глюкозных котранспортеров (SGLT) и возможности 

использования ингибиторов SGLT в комплексной проти-

воопухолевой терапии [49]. Дополнительную привлека-

тельность этому направлению терапии придает способ-

ность ингибиторов SGLT-2 вызывать по аналогии 

с кетогенными диетами эугликемическую кетонемию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема, которую мы попытались кратко осветить 

в данной статье, слишком сложна и многогранна. Каждому 

из разделов работы соответствуют подробные специали-

зированные обзоры, множество оригинальных исследова-

ний и их метаанализы и даже фундаментальная моногра-

фия [50]. Несмотря на определенные противоречия и нео-

пределенности, не вызывает сомнений наличие некоторой 

патогенетической взаимосвязи между избытком в орга-

низме дисфункциональной жировой ткани и риском зло-

качественных новообразований, их клиническим течени-

ем и прогнозом. Данная закономерность продемонстриро-

вана не для всех типов рака и может варьировать по 

выраженности и даже по направленности в зависимости 

от цито- и гистологических характеристик, гендерных, воз-

растных и физиологических параметров. Применение 

инновационных статистических подходов позволяет избе-

жать ряда погрешностей и противоречий, возникающих 

при анализе результатов обсервационных исследований. 

Предложенные гипотезы относительно механизмов опи-

сываемой взаимосвязи проливают свет на отдельные сто-

роны проблемы, однако не могут считаться универсальны-

ми, а в некоторых аспектах остаются умозрительными и не 

всегда получают убедительное клиническое подтвержде-

ние. Лечение ожирения позитивно сказывается на онколо-

гическом риске, по крайней мере применительно к бариа-

трической хирургии. Отдельные популяционные законо-

мерности, многие вопросы патогенеза и терапевтические 

подходы к снижению онкологического риска при ожире-

нии требуют дальнейшего углубленного изучения.

Поступила/Received 23.04.2019
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РЕЗЮМЕ

В современном обществе проблема остеопороза и сахарного диабета (СД) является наиболее актуальной и охватывает боль-
шую часть пожилого населения Земли. Одним из тяжелых последствий данной патологии является перелом, возникающий при 
падении с высоты собственного роста либо самопроизвольно. В связи с растущей коморбидностью у пожилых лиц с СД суще-
ствует дополнительный диапазон потенциальных факторов риска падений. В данном обзоре мы будем рассматривать влияние 
факторов риска падений, обусловленных СД, в контексте остеопоротических переломов.
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ABSTRACT

In modern society, the problem of osteoporosis and diabetes mellitus (DM) is the most relevant one and covers the majority of the 
world’s elderly population. One of the severe consequences of this pathology is a fracture that occurs when falling from a height of 
one’s own growth or spontaneously. Due to growing comorbidity, elderly people with diabetes have an additional range of potential 
risk factors for falls. In this review, we will consider the impact of risk factors for DM-related falls in the context of osteoporotic 
fractures.
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Остеопороз является наиболее распространен-

ным заболеванием среди пожилых людей и 

связан с повышенным риском падений, влеку-

щих за собой переломы, травмы и смертность. Каждая 

третья женщина и каждый пятый мужчина в возрасте 

старше 50 лет перенесли остеопоротический перелом [1]. 

Известно, что остеопороз является одним из осложнений 

СД. У лиц с СД2 риск перелома бедра увеличивается в 

1,3–2,1 раза и в 1,2 раза риск других переломов. Этот 

парадоксальный рост числа переломов может быть 

результатом высокой частоты падений среди пациентов с 

диабетом или более низкого качества кости [2].

Сочетание возраста (> 65 лет) и диабета увеличивает 

риск падения в 17 раз [3]. Именно при падениях отмеча-

ется 95% всех переломов шейки бедра, 75% переломов 

шейки плеча, 95% переломов луча и 25% переломов 

позвонков [4]. С возрастом снижается контроль баланса, 

мышечная сила (саркопения), способность ходить и про-

приоцепция [5]. Вероятно, у данной категории больных 

падения являются результатом осложнений СД. 

Действительно, у лиц с СД существует дополнительный 

диапазон потенциальных факторов риска: уровень глике-

мии, частота гипогликемии, ретинопатия, полинейропа-

тия, когнитивные нарушения, вегетативная дисфункция с 

ортостатической гипотензией, вестибулярная дисфункция, 

высокий индекс массы тела и др. [6].

ГЛИКЕМИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ

Считается, что улучшенный гликемический контроль в 

долгосрочной перспективе предотвратит развитие ослож-

нений СД и, как ожидаемо, падения. Действительно, жесткий 

гликемический контроль (гликированный гемоглобин 

(HbA1c) 6,5–6,9%) был связан с самым низким риском пере-

лома в большой когорте пожилых пациентов с диабетом [7]. 

Однако как гипогликемия, так и гипергликемия ассоцииро-

ваны с повышенным риском переломов и падений [8].

В исследовании S.S. Johnston [8] оценивалась связь между 

гипогликемическими событиями и переломами у пациентов 

с СД2. В течение 1 года наблюдения среди 361  210 лиц, 

включенных в исследование, 16 936 испытывали гипоглике-

мию. Пациенты с гипогликемическими событиями на 70% 

имели выше риск переломов, связанных с падениями, чем 

лица без гипогликемии (ОШ = 1,70, ДИ 95% = 1,58–1,83). В 

исследовании Schwartz A.V. et al. не установлена связь 

между плохим гликемическим контролем и повышенным 

риском падения. Однако у лиц, использующих инсулин, 

уровни НвA1C ≤6% были ассоциированы с высоким риском 

падения. Известно, что гипогликемия может возникать при 

использовании пероральных сахароснижающих препара-

тов, но в данном исследовании повышенного риска паде-

ний при низком уровне НвА1С (<6,0%) и использовании 

сульфонилмочевины не выявлено [5]. В своем исследова-

нии Miller et al. [9] также сообщили об отсутствии связи 

между гликемическим контролем и риском падения, тогда 

как Tilling et al. [10] указали на повышенный риск падений 

у лиц с низким уровнем гликемического контроля (НвA1C> 

7%). Результаты подчеркивают сложность сбалансирования 

преимуществ и рисков интенсивного гликемического кон-

троля с помощью терапии инсулином, особенно у пожилых 

людей. Поэтому у пожилых по рекомендациям EASD 

(European Association for the study of Diabetes), ADA 

(American Diabetes Association) и Российским рекомендаци-

ям [11, 12] был предложен менее строгий гликемический 

контроль во избежание риска гипогликемических событий 

и, следовательно, падений.

РЕТИНОПАТИЯ

Долгосрочная гипергликемия влияет на систему крово-

обращения сетчатки и приводит к развитию диабетической 

ретинопатии, формированию рубцовой ткани и уменьшен-

ной контрастной чувствительности. Кроме того, при СД рас-

пространенность катаракты, снижающей контрастную чув-

ствительность, была значительно чаще у лиц с длительно-

стью СД более 10 лет. Пожилые люди с СД2 и снижением 

контрастной чувствительности в 1,41 раза чаще падают по 

сравнению с пожилыми без СД2 [5]. Это связано с тем, что 

снижение контрастной чувствительности – один из самых 

сильных факторов риска падения среди пожилых людей 

из-за неспособности распознавать угрозу и успешно прео-

долеть препятствия в окружающей среде. В целом эти 

изменения зрения могут способствовать ухудшению балан-

са и повышению риска падения у пожилых лиц с СД2, осо-

бенно в условиях низкой освещенности (например, при 

ночном мочеизнурении) и в присутствии низкой контраст-

ности (например, разбросанные коврики) [13].

НИКТУРИЯ

Никтурия является распространенным симптомом, кото-

рый встречается чаще у людей в пожилом возрасте, кроме 

того, является одним из основных симптомов СД и гипер-

гликемии. Исследования показали, что распространенность 

никтурии наблюдается у 9% лиц старше 40 лет [14].

В исследовании Kim S.Y. et al. оценивалось состояние 

здоровья корейского общества в 2011 году, были полу-

чены данные 92 660 мужчин в возрасте от 19 до 

103  лет  об истории падений за последний год. 

Распространенность падения составила 14,6% в текущем 

исследовании. Никтурия значительно коррелировала 

с падениями даже после корректировки на другие пере-

менные. Кроме того, частота никтурии была значительно 

связана с повышенным риском падений до тех пор, пока 

частота мочеиспускания не достигла 4 случаев за ночь 

[15]. Аналогичным образом еще одно проспективное 

когортное исследование пожилых пациентов показало 

положительную связь между недержанием мочи и паде-

нием (ОШ = 1,8, ДИ 95% = 1,4–2,4) [16]. Однако в некото-

рых исследованиях не было обнаружено существенной 

корреляции между никтурией и падением [17, 18]. 

Различия в определениях никтурии, типы падений, раз-

мер и характеристики исследуемых популяций и другие 

факторы могли способствовать этим расхождени-

ям.  Например, исследование Rustom J.S. et al., которое 

продемонстрировало незначительную корреляцию между 
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никтурией и падением, определяло никтурию как ≥ 3 

случаев за ночь [19]. Другое исследование с незначитель-

ной ассоциацией между никтурией и падением считало 

падением только то, что привело к переломам [17]. 

Хронические воздействия ночного бодрствования из-за 

частых мочеиспусканий могут приводить к ухудшению 

внимания, психическим проблемам и органическим 

заболеваниям.

ПОЛИНЕЙРОПАТИИ

Диабетическая дистальная полинейропатия (ДДПН) 

является наиболее распространенным осложнением СД. 

В 2017 г. IDF была опубликована зарегистрированная 

распространенность ДДПН с колебаниями в диапазоне от 

16 до 66% [19]. Такой разброс в распространенности, 

по-видимому, зависит от использованных диагностиче-

ских критериев и, вероятно, связан с отсутствием клини-

ческих проявлений ДДПН [20]. 

ДДПН уже давно считается наиболее доминирующим 

фактором риска падения при СД. Сокращение числа 

нервных волокон нижних конечностей уменьшает спо-

собность обнаруживать изменения баланса и вносить 

соответствующие корректировки для предотвращения 

падения. В исследовании Schwartz A.V. et al. падение 

более одного раза в год у лиц с СД было связано со сни-

женной чувствительностью к вибрации (OШ = 1,12 [1,05–

1,19]) и потерей тактильной чувствительности (OШ = 1,58 

[1,34–1,87]).  Потеря тактильной чувствительности была 

независимо связана с риском падения более одного раза 

в год [5]. Влияние ДДПН еще больше усиливается, когда 

задача становится более трудной, например при ходьбе 

или стоя на неровной поверхности.

ОРТОСТАТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕНЗИЯ (ОГ)

Ортостатическая гипотензия (ОГ) как проявление 

кардиоваскулярной вегетативной нейропатии при СД все 

чаще признается важным фактором риска сердечно-

сосудистых заболеваний и смертности [21]. Распростра-

ненность ОГ у лиц старше 70 лет в исследовании Luukinen 

H. et al. составила приблизительно 30%. Многие програм-

мы профилактики основаны на предполагаемой связи 

между ОГ и падением, однако данные об этой ассоциации 

противоречат друг другу [22].

В исследовании Kornelis J.J. van Hateren et al. 

в  Нидерландах [23] установили распространенность 

ОГ   и  ее связь с падением у пожилых пациентов с СД2 

и  без  него. В общей сложности 352 пациента с СД2 

и  211  без  него участвовали в этом исследовании. 

Распространенность ОГ составляла 28% (95% ДИ 24–33%) 

и 18% (95% ДИ 13–23%) у участников с СД2 и без него 

соответственно. OГ не была связана с падением, в то время 

как наличие ортостатических жалоб само по себе было 

связано как с предыдущими инцидентами падения, так и с 

высоким риском падения даже после корректировки на 

ОГ. Скорректированные коэффициенты вероятности состав-

ляли 1,65 (95% ДИ [1,00–2,72]) и 8,21 (95% ДИ [4,17–16,19]) 

соответственно. Проспективное исследование риска паде-

ния показало, что изъятие сердечно-сосудистых препара-

тов привело к снижению риска падения и снижению ОГ. 

Хотя в этом исследовании была предложена связь между 

ОГ и падением, причинность также не была доказана [23].

ПАТОЛОГИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМОЙ

Известно, что наиболее тяжелыми осложнениями СД 

являются макроангиопатии. Хорошо изучена роль перене-

сенного инсульта как фактора риска падений. В исследова-

нии Tilling L.M.  et al. в Лондоне лицам с СД в  возрасте 

старше 65 лет определялась частота падений за последние 

12 месяцев. Была собрана информация о распространен-

ности гипогликемических эпизодов и наличии других забо-

леваний. Единственная коморбидность, которая показала 

значительную связь с падениями, был перенесенный инсульт 

[11]. Перенесенный инсульт коррелировал с дефицитом 

баланса в исследовании в Иордании (р = 0,0001) [24].

В одной из общин Пекина было проведено попереч-

ное исследование 1512 лиц старше 60 лет, где собраны 

данные о частоте падений за последние 12 месяцев и их 

связи с ХНИЗ. Частота падения составила 18,0% в течение 

одного года. Семь факторов показали статистические зна-

чения при однофакторном анализе, включающем СД (ОШ = 

1,62), постуральную гипотензию (OШ = 1,84), гипертонию 

(OШ = 1,48), инсульт (OR = 1,98), катаракту (OR = 1,56), 

остеоартрит (OR = 1,50), деменции (OR = 5,34) и депрессии 

(OR = 4,61) [25]. Более раннее исследование Mancini C. et 

al. в Италии [26] согласуется с результатами исследования 

Yu P.L. в Пекине. Эти данные свидетельствуют о повышен-

ной уязвимости лиц, перенесших мозговой инсульт.

САРКОПЕНИЯ

Сниженная мышечная масса и нарушение мышечной 

активности, определяющее саркопению у пожилых людей, 

связаны с повышенным риском физического ограниче-

ния и различными хроническими заболеваниями.

Показатели распространенности саркопении составля-

ют 29 и 33% у пожилого населения. В системном обзоре 

Beaudart C. et al. 11 из 12 исследований показали более 

высокую смертность среди пациентов с саркопенией (OШ 

3,596 (95% ДИ 2,96–4,37)). Саркопения также ассоциирует-

ся с функциональным снижением (OШ (6 исследований) – 

3,03 (95% ДИ 1,80–5,12)), более высокой частотой падений 

(2/2 исследования выявили значительную связь) и более 

высокой частотой госпитализации (1/1 исследование ) [27].

Повышенная хрупкость среди пожилых лиц СД2 ассо-

циируется со значительной потерей мышечной силы 

и  повышенным риском падений. В частности, снижение 

массы и силы мышц ног происходит с большей скоростью 

у пожилых людей с СД2 по сравнению с лицами без диа-

бета, что может увеличить сложность выполнения еже-

дневных манипуляций (например, вставание с постели 

или со стула). Впоследствии было установлено, что пожи-

лые люди со слабостью нижних конечностей в 1,76 раза 

чаще испытают периодические падения. Поэтому разумно 
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предположить, что значительно более высокий риск падения 

у пожилых людей с СД2 ассоциирован с наиболее быстрым 

снижением функции мышц [13].

В исследовании Hida T. et al. диагноз саркопении основан 

на сочетании оценки физической эффективности и мышеч-

ной массы.  Физические характеристики оценивались по 

скорости ходьбы и силе сжатия. Общими процедурами изме-

рения массы скелетных мышц были двухэнергетическая 

рентгеновская абсорбциометрия и биоэлектрический импе-

дансный анализ. Саркопения была связана с плохим балан-

сом тела,  падениями  и последующим переломом.  Лечение 

саркопении может привести к успешной профилактике 

падения и перелома у немощных пожилых людей [28].

ОЖИРЕНИЕ

Повышенные значения МПКТ при высокой частоте 

перелома бедра представляют проблему в прогнозирова-

нии переломов при ожирении и СД2. У лиц с ожирением 

существуют благоприятные факторы, связанные с прочно-

стью кости, но соотношение нагрузки к силе больше, чем 

при нормальном индексе массы тела (ИМТ). Большая тол-

щина мягких тканей на боковой поверхности бедра смяг-

чает падение и поэтому может выступать защитным факто-

ром перелома бедра при высокой массе тела даже при 

превышении отношения нагрузки к силе. Внутримышечное 

содержание жира увеличивается при ожирении и может 

быть связано с более низкой функцией мышц, о чем сви-

детельствуют данные об увеличении частоты падений 

у людей с ожирением [29].

Снижение веса показано пациентам с диабетом и явля-

ется основой любых клинических рекомендаций. Однако 

потеря веса связана с потерей массы мышц и костей, что 

может увеличить риск переломов и саркопении. Физи-

ческая активность помогает предотвратить потерю костной 

массы во время программы потери веса и связана с умень-

шением склеротина и улучшением качества жизни даже 

у  пожилых людей. Остальные нефармакологические меры, 

такие как предотвращение курения и ограничение потре-

бления алкоголя (<3 единиц в день), остаются важными. 

Следовательно, лица с повышенным риском падений 

должны быть направлены на терапию, нацеленную на 

модификацию основного фактора риска.
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РЕЗЮМЕ

Риск сочетания сахарного диабета 1-го типа (СД1) и эпилепсии значительно выше, чем у людей без этого заболевания, что 
может указывать на генетическую предрасположенность для данного сочетания. Вопрос о связи сахарного диабета и эпилеп-
сии остается до конца не изученным. В статье описан клинический случай сочетания СД1 с болезнью Грейвса у пациентки 37 
лет, страдающей эпилепсией. Сочетания двух аутоиммунных заболеваний можно принять за часть аутоиммунного полигланду-
лярного синдрома (АПС) 2-го или 3-го типа. АПС представляет собой аутоиммунное поражение нескольких эндокринных желез. 
Характерным признаком для наиболее изученных АПС 1-го и 2-го типа является наличие хронической недостаточности коры 
надпочечников. АПС 3-го типа представляет собой комбинацию аутоиммунных тиреопатий с другими аутоиммунными заболе-
ваниями, как эндокринными (исключая недостаточность надпочечников и паращитовидных желез), так и неэндокринными.
В представленном случае аутоиммунный характер СД1 и болезни Грейвса сомнений не вызывает, возможность рассмотрения 
эпилепсии в рамках аутоиммунного процесса (как АПС 3-го типа) представляет интерес. В статье приведена дифференциаль-
ная диагностика судорожных состояний со сравнением клиники гипогликемии и эпилептических припадков, акцентировано 
внимание на назначении противосудорожной терапии у пациентов с СД1. Тиреотоксикоз, который развился на фоне СД, при-
водит к высокой вариабельности гликемии, повышению потребности в инсулине, метаболической декомпенсации, что требует 
коррекции инсулинотерапии. Пациенты с поликоморбидными состояниями должны рассматриваться с позиции единого пато-
генеза, и они нуждаются в динамическом наблюдении. При наличии у больного полиэндокринопатии необходимо учитывать 
изменчивость клинической картины ввиду взаимного влияния патологических процессов, а также фармакокинетическое и 
фармакодинамическое взаимодействие назначаемых препаратов.
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ABSTRACT

The risk of type 1 diabetes mellitus (T1DM) combined with epilepsy is significantly higher in people with this disease than in people 
without it, which may indicate a genetic predisposition for this combination. The issue of the relationship between diabetes and 
epilepsy has not yet been fully understood. The article is concerned with a clinical case of type 1 diabetes mellitus combined with 
Graves’ disease in a 37-year-old patient with epilepsy. The combination of two autoimmune diseases can be taken as part of type 2 
or 3 autoimmune polyglandular syndrome (APS). APS affects multiple glands in the endocrine system. The chronic adrenal cortex 
insufficiency is a characteristic sign for the most studied type 1 or 2 APS. Type 3 APS is defined by the presence of an autoimmune 
thyroid disease and other autoimmune diseases, both endocrine (excluding adrenal and parathyroid gland insufficiency) and non-
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Полиморбидность в настоящее время довольно рас-

пространенное состояние, когда у одного больного 

выявляется несколько заболеваний, патогенетически не 

связанных между собой. В статье описан клинический 

случай сочетания сахарного диабета 1-го типа (СД1) с 

болезнью Грейвса у пациентки 37 лет, страдающей эпи-

лепсией. 

Пациентка Я., 37 лет, поступила в эндокринологиче-

ское отделение Краевой клинической больницы г. Перми 

в июне 2017 г. с жалобами на рецидивирующие судоро-

ги, которые возникали в дневное время, сопровожда-

лись повышенным аппетитом, общей слабостью, потли-

востью. Из анамнеза известно, что пациентка страдает 

СД1 в течение 18 лет. На фоне диабета через год появи-

лись генерализованные судороги с частотой 1 раз в 1–2 

месяца и эпизоды нарушения сознания до нескольких 

раз в неделю, во время которых она могла смеяться или 

плакать. При проведении магнитно-ядерного резонанса 

головного мозга выявлены арахноидальные изменения 

ликворокистозного характера, а на электроэнцефало-

грамме выявлена очаговая эпилептиформная актив-

ность со склонностью к генерализации. Лечение фено-

барбиталом, карбамазепином, вальпроевой кислотой не 

дало эффекта. Эпилептологом установлен диагноз 

«криптогенная фокальная эпилепсия с частыми сложны-

ми фокальными приступами, резистентная к фармакоте-

рапии». На фоне терапии топираматом 300 мг/сут, ламо-

триджином 150 мг/сут частота сложных парциальных 

приступов оставалась высокой. Тонико-клонические 

судороги регистрировались 1 раз в месяц, преимуще-

ственно в ночное время суток на фоне нормо- или 

гипергликемии. Течение СД все это время оставалось 

лабильным, с частыми гипогликемическими состояния-

ми до 5 раз в неделю на фоне инсулинотерапии, прово-

димой в режиме «базис-болюс» (суточная доза инсулина 

30 ЕД). Через 11 лет от момента дебюта СД1 и эпилеп-

сии появилась клиника тиреотоксикоза, подтвержден-

ная лабораторными данными (ТТГ 0,00 мМЕ/л (0,4–4,0 

мМЕ/л), Т4 своб.  – 32,0 пмоль/л (11,5–23 пмоль/л)). 

Через 3 месяца с помощью тиреостатической терапии 

было достигнуто состояние эутиреоза, но пациентка 

самостоятельно отменяла лечение, что привело к реци-

диву тиреотоксикоза. На момент настоящей госпитали-

зации вновь принимает тиамазол 30 мг. Семейный анам-

нез: у тети – болезнь Грейвса. 

При осмотре состояние удовлетворительное. Индекс 

массы тела 20,9 кг/м2, пульс 64 в минуту, АД = 110/70 мм 

рт. ст. Со стороны внутренних органов без отклонений. 

Щитовидная железа при пальпации не увеличена, плот-

но-эластичной консистенции, безболезненная. Глазные 

симптомы отрицательные. Тремор пальцев рук. При 

обследовании: гликемия натощак от 2,4 до 8 ммоль/л, 

через 1 час после еды от 3,3 до 5,0 ммоль/л, гликирован-

ный гемоглобин (НвА1с) 5,2%, ТТГ 0,05 мМЕ/л (0,17–4 

мМЕ/л), св. Т4 13,9 пмоль/л (11,5–23 пмоль/л), уровень 

антител к ТПО 180,2 МЕ/л (0–20 МЕ/л), АТ к рецепторам 

ТТГ 10,91 МЕ/л (0–1,5 МЕ/л), АКТГ 10 пг/мл (0–46 пг/мл), 

кортизол 440,8 нмоль/л (263–724 нмоль/л), паратгормон 

31,7 нг/мл (10–69 нг/мл). УЗИ щитовидной железы: объем 

14,4 см3, диффузно неоднородная. За время пребывания 

в стационаре дважды зафиксированы гипогликемии 

(глюкоза 2,2 ммоль/л) без судорожного синдрома и поте-

ри сознания, купированы введением 20,0 мл раствора 

глюкозы 40%. Клинический диагноз: СД1, лабильное тече-

ние, рецидивирующие гипогликемии. Целевой уровень 

НвА1с 6,5%. Болезнь Грейвса, тиреотоксикоз средней 

тяжести. Криптогенная фокальная эпилепсия с частыми 

сложными фокальными приступами, серийное течение, и 

редкими вторично-генерализованными тонико-клониче-

скими приступами, резистентная к фармакотерапии. 

Лечение: инсулин гларгин 14 ЕД вечером и инсулин лизпро 

по 16 ЕД/сут, согласно ХЕ, тиамазол 20 мг/сут, топирамат 

300 мг/сут, ламотриджин 150 мг/сут. В связи со сложно-

стью полиморбидной патологии больной была реко-

мендована радиойодтерапия тиреотоксикоза, которая 

впоследствии была проведена. 

Одновременное появление эпилептических припад-

ков и гипогликемий поставило вопрос о дифференциаль-

endocrine. The autoimmune nature of T1DM and Graves’ disease is beyond dispute in the considered case; the possibility of 
considering epilepsy as part of the autoimmune process (like type 3 APS) is not to be irrelevant. The article presents the differential 
diagnosis of convulsive conditions and comparison of clinical manifestations of hypoglycemia and epileptic seizures, and focuses on 
the prescription of anticonvulsant therapy in patients with type 1 diabetes. Thyrotoxicosis, which developed against the background 
of diabetes, leads to high variability of glycemia, increased need for insulin, metabolic decompensation, which requires correction of 
insulin therapy. Patients with polymorbid conditions should be considered from the perspective of single pathogenesis, and they 
should be followed-up. If a patient has polyendocrinopathy, the variability of the clinical picture, and pharmacokinetic and 
pharmacodynamic interaction of the prescribed drugs needs to be taken into account due to mutual influence of pathological 
processes.

Keywords: type 3 autoimmune polyglandular syndrome, type 1 diabetes mellitus, Graves’ disease, epilepsy, differential diagnosis, 

hypoglycemia
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ной диагностике этих явлений. Пациентка описывает как 

приступы гипогликемии, так и эпилептические припадки 

в виде дрожи, общей слабости и судорог различных групп 

мышц, а также частичного помутнения сознания с ретро-

градной амнезией. В таблице приводится дифференци-

альная диагностика приступа гипогликемии и эпилепти-

ческого припадка.

При дифференциальной диагностике гипогликемии и 

эпилептических припадков следует обращать внимание 

на начало, продолжительность приступа и объективный 

статус. Тщательный анализ ситуации позволил сделать 

вывод, что у пациентки имеется два типа состояний: гене-

рализованные тонико-клонические судороги с кратко-

временной потерей сознания (типичные для эпилепсии) 

и гипогликемические состояния, связанные с лабильным 

течением СД1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Риск сочетания СД1 и эпилепсии значительно выше, 

чем у людей без этого заболевания, что может указывать 

на генетическую предрасположенность для данного 

сочетания. Вопрос о связи сахарного диабета и эпилеп-

сии остается до конца не изученным, в большинстве 

случаев эпилепсия возникает уже после манифестации 

сахарного диабета, как и в нашем случае [1]. Ошибочная 

диагностика гипогликемии в период эпилептического 

припадка приводит к неправильной тактике лечения. 

При проведении дифференциальной диагностики эпи-

лептических припадков и гипогликемических состояний 

необходимо обращать внимание на то, что припадки 

возникают вне связи с приемом пищи, проявляются на 

фоне нормо- или гипергликемии и не купируются при-

емом углеводов. В нашем случае развитие гипогликеми-

ческих состояний не было связано с приступами эпи-

лепсии. Также необходимо обращать внимание на 

назначение противосудорожной терапии у пациентов с 

СД1. Так, вальпроевая кислота может ингибировать 

метаболизм инсулина в печени с повышением его уров-

ня в плазме и индуцировать секрецию инсулина 

в-клетками поджелудочной железы. Тиреотоксикоз, 

который развился на фоне СД1, приводит к высокой 

вариабельности гликемии, повышению потребности в 

инсулине, метаболической декомпенсации. Лабильность 

гликемии требует коррекции инсулинотерапии с увели-

чением доз препаратов и еще в большей степени увели-

чивает риск гипогликемии, что и проявилось у нашей 

пациентки [2].

В приведенном клиническом случае установлено 

два аутоиммунных заболевания (АИЗ): СД1 и болезнь 

Грейвса, что можно принять за часть аутоиммунного 

полигландулярного синдрома (АПС) 2-го или 3-го типа. 

АПС является нечастой патологией и представляет 

собой аутоиммунное поражение нескольких эндокрин-

ных желез. Характерным признаком для наиболее 

изученных АПС 1-го и 2-го типа является наличие хро-

нической недостаточности коры надпочечников (ХНН), 

которая может развиться через 10–20 лет от начала 

процесса [3]. В настоящее время выделены АПС 3-го и 

4-го типа, АПС 3-го типа представляет собой комбина-

цию аутоиммунных тиреопатий с другими аутоиммун-

ными заболеваниями, как эндокринными (исключая 

недостаточность надпочечников и паращитовидных 

желез), так и неэндокринными. АПС 4-го типа наименее 

изучен и характеризуется сочетанием аутоиммунных 

заболеваний, не вошедших в предыдущие АПС. В пред-

ставленном случае аутоиммунный характер СД1 и 

болезни Грейвса сомнений не вызывает, и возможность 

рассмотрения эпилепсии в рамках аутоиммунного про-

цесса представляет интерес. В последние годы выска-

зывается предположение, что некоторые формы эпи-

лепсии неизвестной этиологии могут иметь аутоиммун-

ное происхождение. Аутоиммунный процесс рассма-

тривается как возможный механизм связи СД1 и эпи-

лепсии [4]. Наличие антител к декарбоксилазе глутами-

новой кислоты ассоциируется с СД1 и различными 

неврологическими заболеваниями (в т.ч. эпилепсией) 

за счет возникающего дисбаланса между торможением 

и возбуждением в коре головного мозга [5]. Кроме 

того, лица с наличием антител к глутаматдекарбокси-

лазе практически не реагируют на противоэпилептиче-

ское лечение [6]. К сожалению, провести исследование 

 Таблица. Дифференциальная диагностика гипогликемических состояний и генерализованных эпилептических припадков

 Table. Differential diagnosis of hypoglycemic conditions and generalized epileptic seizures

Признак Гипогликемия Генерализованный эпиприпадок

Начало Резкое, быстрое Наличие продромальных явлений различной продолжительности

Продолжительность До купирования гипогликемии извне Тоническая фаза – не более 30 с, клоническая фаза 1–3 мин

Купирование Введение глюкозы Самопроизвольное: через фазу помрачения сознания

Уровень гликемии во время приступа Ниже 3,5 ммоль/л Гипер- или нормогликемия 

Чем провоцируется
Введение больших доз инсулина, пропуск 
приема пищи, физическая нагрузка 

Стресс, неправильно подобранная терапия

Кожные покровы Влажные, обильная потливость Влажные по окончании приступа

Сознание
При легкой гипогликемии сознание не 
страдает, при усугублении – сопор 

Отсутствие сознания
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специфических антител для подтверждения аутоим-

мунного генеза эпилепсии не представляется возмож-

ным, что делает наши рассуждения в большей степени 

теоретическими. 

Таким образом, в приведенном клиническом случае 

наличие комбинации СД1 и болезни Грейвса требует 

дальнейшего наблюдения. Отсутствие у пациентки клини-

ко-лабораторных признаков гипокортицизма и возмож-

ность их появления в будущем затрудняют в данный 

момент верификацию типа АПС.

ВЫВОДЫ

Пациенты с поликоморбидными состояниями должны 

рассматриваться с позиции единого патогенеза и нужда-

ются в динамическом наблюдении. При наличии у боль-

ного полиэндокринопатии необходимо учитывать измен-

чивость клинической картины ввиду взаимного влияния 

патологических процессов, а также фармакокинетиче-

ское и фармакодинамическое взаимодействие назначае-

мых препаратов.
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ПО ВСЕМ ИНТЕРЕСУЮЩИМ ВОПРОСАМ 
ОБРАЩАЙТЕСЬ В ОТДЕЛ ПОДПИСКИ

   (495) 780-34-25               (495) 780-34-26               podpiska@remedium.ru

ПОД ПИС НАЯ КАМ ПА НИЯ НА 2019 ГОД

СЧЕТ № МС/900-19

№ Наименование товара Ед. измерения Кол-во Цена, руб.

1
Подписка на журнал
«Медицинский совет» №1–18 (январь – декабрь) 2019 год

комплект 1 6 534,00

Итого 6 534,00

В том числе НДС 594,00

Всего к оплате 6 534,00

К оплате: шесть тысяч пятьсот тридцать четыре рубля 00 коп.

Руководитель предприятия          _____________________(Макарова Е.Н.)

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕНИЯ ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ

Получатель: ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ»
ИНН 7701669956\770101001 р/счет 40702810438000059976

Банк получателя:
ПАО СБЕРБАНК г. Москва

БИК 044525225

К/Сч. № 30101810400000000225

АРХИВ ЖУРНАЛА ДОСТУПЕН НА САЙТЕ     WWW.MED-SOVET.PRO
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профессиональный журнал для 
практикующих врачей различных специальностей. 
Периодичность выхода – 18 номеров в год.

Годовая подписка на 2019 год – 6 534 руб.
Подписка на I полугодие 2019 года – 3 630 руб.

«МЕ ДИ ЦИН СКИЙ 
  СО ВЕТ»: 

у официального дилера:

RMBC-Поволжье
тел. в г. Н. Новгороде:
(8312) 30-22-63

ТАКЖЕ ПОДПИСКУ МОЖНО ОФОРМИТЬ
у наших партнеров – альтернативных подписных агентств:

ООО «Информнаука»,
тел. (495) 787-38-73, 152-54-81,
www.informnauka.com

ООО «Деловая пресса», г. 
Киров, тел. (8332) 37-72-11

ООО «Урал-пресс», 
(филиалы в 52 
регионахРоссии), 
тел. (495) 789-86-36,
www.ural-press.ru

ООО «Руспресса»,
тел. (495) 369-11-22

ЗАО «Прессинформ»,
тел. (812) 786-58-29

ВЫ МОЖЕТЕ ОФОРМИТЬ 
ПОДПИСКУ В ЛЮБОМ 
ПОЧТОВОМ ОТДЕЛЕНИИ 
РОССИИ ПО КАТАЛОГАМ:

«Пресса России» индекс 88144

«Подписные издания»,

Официальный каталог ФГУП «Почта России» индекс П5802

ЛЬГОТНАЯ ПОДПИСКА СО СКИДКОЙ 
На наших сайтах: www.remedium.ru, www.med-sovet.pro, 
на выставках и семинарах,
e-mail: podpiska@remedium.ru


