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Переосмысление роли пиоглитазона 
в современной диабетологии 
с позиции его кардиоренопротективных свойств
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Резюме
Тиазолидиндионы (ТЗД) представляют собой инсулиносенситайзеры – класс антидиабетических препаратов, которые, сни-
жая инсулинорезистентность, убедительно улучшают гликемический контроль у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2). Помимо сахароснижающего действия, представитель этого класса пиоглитазон в  исследованиях демонстрирует 
дополнительные плейотропные эффекты, связанные со снижением артериального давления, уменьшением уровня провос-
палительных цитокинов и протромботических факторов, коррекцией дислипидемии и улучшением состояния сосудистой 
стенки. В соответствии с этими антиатерогенными и метаболическими эффектами пиоглитазон у пациентов с подтвержден-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями снижает частоту развития больших атеросклеротических событий в проспек-
тивных рандомизированных клинических исследованиях (PROactive и IRIS), а также в метаанализах других опубликован-
ных исследований пиоглитазона. Пиоглитазон уменьшает альбуминурию и  протеинурию, смертность от  всех причин 
и сердечно-сосудистые события у пациентов с СД2 и хронической болезнью почек. В других исследованиях прием пиогли-
тазона оказался ассоциирован с  мобилизацией жира из  печени у  больных неалкогольной жировой болезнью печени 
с улучшением ее функции и позитивным влиянием на фиброз. В настоящей статье также приведен анализ нежелательных 
явлений, которые были отмечены в  ходе изучения пиоглитазона. Выявленные увеличение массы тела, отеки, переломы 
костей конечностей имеют редкую частоту встречаемости и  дозозависимый характер. Действительно, при применении 
низких доз пиоглитазона (7,5–30 мг/сут) отношение «польза/риск» для препарата представляется чрезвычайно благопри-
ятным. При этом польза от пиоглитазона со значимым улучшением сердечно-сосудистых и цереброваскулярных исходов 
выше при вторичной, чем при первичной профилактике у пациентов как с СД2, так и с предиабетом/инсулинорезистентно-
стью, скорее всего, за счет позитивного воздействия на атеросклероз.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, тиазолидиндионы, пиоглитазон, инсулинорезистентность, сердечно-
сосудистые исходы 
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in modern diabetology as a cardiorenoprotective agent
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Abstract
Thiazolidinediones are insulin sensitizers – a class of antidiabetic drugs that reducing insulin resistance, convincingly improve 
glycemic control in patients with type 2 diabetes. In addition to glucose-reducing action, a representative of this class – piogl-
itazone in studies demonstrates other pleiotropic effects associated with a decrease in blood pressure, a decrease in the level 
of pro-inflammatory cytokines and prothrombotic factors, correction of dyslipidemia and improving the state of the vascular 
wall. In accordance with these anti-atherogenic and metabolic effects of pioglitazone in patients with confirmed cardiovascu-
lar diseases, he reduced the  frequency of  development of  large atherosclerotic events in  prospective randomized clinical 
studies (studies of  PROactive and IRIS), as well as in  meta-analyses of  all published studies of  pioglitazone. Pioglitazone 
reduces albuminuria and proteinuria, mortality from all causes and cardiovascular events in patients with diabetes and chron-
ic kidney disease. In other studies, the intake of pioglitazone was associated with mobilization of fat from liver in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease with an improvement in its function and a positive effect on fibrosis. This article also provides 
an analysis of unwanted phenomena that were noted during the study of pioglitazone. The identified weight increase, swelling, 
bone fractures of the limbs, have a rare frequency of occurrence and dose-dependent nature. Indeed, when using low doses 
of pioglitazone (7.5–30 mg/day), the ratio of benefit/risk for the drug seems very favorable. At the same time, the benefits 
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На  сегодняшний день реальное количество больных 
сахарным диабетом в  России, по-видимому, составляет 
около 10 млн чел., если учесть результаты отечественного 
эпидемиологического исследования NATION, продемон-
стрировавшего, что у  54% пациентов сахарный диабет 
2-го типа (СД2) не диагностирован [1]. Уже давно извест-
но, что СД2 представляет собой комплексную метаболи-
ческую проблему, проявляющуюся не только гиперглике-
мией, но  и  макроангиопатией с  поражением сердечно-
сосудистой системы, сосудов головного мозга и  нижних 
конечностей, а  также микрососудистыми осложнениями 
сосудов сетчатки глаз и  почек и  нервных проводящих 
путей  [2]. Гипергликемия в большей степени ассоцииро-
вана с развитием микроангиопатии и не является веду-
щим фактором в формировании макрососудистых ослож-
нений, которые стали основной причиной смертности 
у пациентов с СД2 [3, 4]. В течение длительного времени 
более приоритетным и эффективным воздействием было 
признано управление традиционными модифицируемы-
ми факторами риска (артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, ожирение), что значительно улучшает про-
гноз сердечно-сосудистых заболеваний у  больных 
СД2 [5]. Однако после результатов некоторых исследова-
ний сахароснижающих препаратов, показавших позитив-
ное влияние на сердечно-сосудистые исходы, но не обу-
словленных контролем факторов риска, актуализировал-
ся поиск других причин. Такие результаты показали 
представители двух классов препаратов: ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
и  агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (аГПП-1). Значительное уменьшение (на 14%) случа-
ев достижения комбинированной конечной точки небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий MACE (смерть 
от сердечно-сосудистых катастроф, нефатальные инфаркт 
миокарда и инсульт) под влиянием изучаемых препара-
тов было установлено в  исследованиях EMPA REG 
OUTCOME (эмпаглифлозин) и  CANVAS (канаглифлозин), 
где применялись иНГЛТ-2 [6, 7]. Вместе с тем достоверное 
снижение МАСЕ было также продемонстрировано при 
применении аГПП-1  в исследованиях LEADER (лираглу-
тид), SUSTAIN-6 (семаглутид), REWIND (дулаглутид) на 13, 
26  и 12% соответственно  [8–10]. Подобные результаты 
вдохновили и  исследователей, и  практических врачей 
сделать приоритетным направлением сахароснижающей 
терапии не  столько контроль гликемии, который тем 
не менее остается одной из важнейших целей управле-

ния СД2, сколько кардио- и нефропротективные эффекты 
антидиабетических препаратов, позволяющие улучшить 
прогноз и  продолжительность жизни пациентов. Это 
позволяет актуализировать и вернуть из временного заб-
вения класс сахароснижающих препаратов, еще недавно 
широко применявшихся у  пациентов с  СД2, – тиазоли-
диндионов (ТЗД), влияющих на основное звено патогене-
за – инсулинорезистентность (ИР).

В 1999 г. начал применяться один из препаратов этой 
группы росиглитазон в виде монотерапии и в комбина-
ции с  метформином и  глимепиридом  [11]. Проводимые 
исследования этого препарата подтверждали его высо-
кую сахароснижающую эффективность, однако поначалу 
влияние росиглитазона на состояние сердечной системы 
не  исследовалось  [12]. В  дальнейшем S.E. Nissen et  al. 
провели ретроспективный метаанализ различных иссле-
дований, который показал, что применение росиглитазо-
на значимо увеличивало риск возникновения инфаркт 
миокарда (ИМ) и  смерти от  сердечно-сосудистых ката-
строф. Важно отметить, что выводы, полученные в резуль-
тате данного метаанализа, были основаны не на оценке 
исходных данных пациентов и  учитывали относительно 
небольшое количество событий, что ставит под сомнение 
их обоснованность и статистическую достоверность [13].

Несмотря на это, после выхода публикации с данными 
проведенного метаанализа все препараты класса ТЗД 
стали вызывать опасения у  клиницистов. Указание 
на  патологическое влияние мураглитазара  – двойного 
агониста PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) 
α и  γ рецепторов, описанное теми  же исследователя-
ми  [14], на  развитие сердечно-сосудистых катастроф, 
выявленных во II и III фазах клинического исследования 
(КИ), было ошибочно расценено как класс-эффект ТЗД, 
хотя по другим современным представителям этого клас-
са таких данных получено не было. 

Эта ситуация продолжалась долгое десятилетие, 
за  которое получили распространение новые, безопас-
ные и эффективные сахароснижающие средства. Вместе 
с  тем доказанный ранее позитивный кардиопротектив-
ный и антиатерогенный эффект пиоглитазона – препара-
та группы ТЗД – был упущен из виду [15]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

ТЗД являются единственной группой сахароснижаю
щих средств, непосредственно влияющих на ИР. Они пред-
ставляют собой селективные агонисты рецепторного аппа-
рата PPAR-γ – синтетических лигандов ядерных γ-рецепто-

of pioglitazone with a significant improvement in cardiovascular and cerebrovascular outcomes are higher with secondary 
than with primary prevention in patients with both 2TDM and prediabetes/insulin resistance, most likely due to positive effects 
on atherosclerosis.

Keywords: type 2 diabetes thiazolidinediones, pioglitazone, insulin resistance, CV outcomes
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ров, относящихся к  семейству транскрипционных факто-
ров, которые контролируют экспрессию генов [16].

Активация PPAR-γ происходит в жировой ткани, в пече-
ни и скелетной мускулатуре (наиболее инсулинозависимые 
ключевые ткани, играющие решающую роль в углеводном 
и жировом обмене). Наряду с этим рецепторы данной груп-
пы обнаружены и в клетках крови, поджелудочной железе 
и  т. п. В  результате воздействия на  ядерные рецепторы 
PPAR-γ происходит повышение активности генов – транс-
портеров глюкозы (GLUT) 1-го и 4-го типа, что в результате 
способствует лучшей утилизации глюкозы и  восстановле-
нию антилиполитических эффектов инсулина. Таким обра-
зом, восстанавливается чувствительность клеток инсулино-
зависимых тканей (печени, жировой ткани, поджелудочной 
железы и скелетной мускулатуры) к инсулину [17].

Одновременно с  этим стимуляция рецепторов PPAR-γ 
в жировой ткани приводит к транскрипции генов, стимули-
рующих деление адипоцитов подкожной клетчатки. Вновь 
сформированные адипоциты активно захватывают свобод-
ные жирные кислоты (СЖК), приводя к значительному сни-
жению их транспорта в клетки печени и скелетных мышц 
и  в  конечном счете способствуя поглощению липидов 
и накоплению триглицеридов (ТГ). Поглощенные жировой 
тканью СЖК тем самым изолируются от других инсулиноза-
висимых тканей (печень, скелетные мышцы, поджелудочная 
железа), где их накопление ранее формировало нарушение 
инсулинового сигнала и  развитие липотоксичности. 
Уменьшение липо- и глюкозотоксичности вследствие увели-
чения утилизации глюкозы клетками приводит к нормали-
зации работы β-клеток поджелудочной железы [18].

ВЛИЯНИЕ НА ФАКТОРЫ  
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА И БИОМАРКЕРЫ

Сахароснижающее действие. Пиоглитазон, улучшая 
чувствительность к инсулину и вызывая торможение глю-
конеогенеза в печени, вызывает эффективное снижение 
пре- и постпрандиальной гликемии в среднем на 0,5– 1,4% 
гликированного гемоглобина (HbA1c) с  низким риском 
гипогликемий. Это сопровождается снижением уровня 
инсулина и  С-пептида с  улучшением функции β-клеток. 
Особенностью препарата является медленное начало 
действия, которое развивается от 2 нед. и достигает мак-
симального эффекта через 2–3 мес. 

Снижение артериального давления. Пиоглитазон 
вызывает небольшое, но устойчивое снижение как систо-
лического, так и  диастолического артериального давле-
ния (АД). Величина снижения АД при применении пиогли-
тазона составляет около 3–5  мм  рт.  ст. после 12  мес. 
терапии и,  по-видимому, обусловлена незначительным 
антагонистическим эффектом, который препарат оказы-
вает на рецепторы к ангиотензину II. Кроме того, пиогли-
тазон восстанавливает циркадный ритм регуляции АД 
и ночное снижение артериального давления [19]. 

Метаболические эффекты. Снижая ИР, пиоглитазон 
корректирует многие ассоциированные с ней состояния: 
уменьшает объем висцерального жира, включая содержа-
ние жира в печени, что сопровождается снижением про-

воспалительных факторов – фактора некроза опухоли-α, 
С-реактивного белка, интерлейкина-6, моноцитарного 
хемоаттрактантного белка-1  и металлопротеиназы-9. 
Помимо этого, ТЗД способствуют снижению уровня инги-
битора активатора плазминогена-1, ассоциированного 
с  воспалением и  отражающего протромботическую 
активность. Уменьшение активности провоспалительных 
и  протромботических факторов снижает выраженность 
хронического воспаления с одновременным улучшением 
функции эндотелия сосудов. 

ТЗД также непосредственно активируют PPAR-γ 
в  макрофагах, что приводит к  экспрессии и  миграции 
в жировую ткань репаративных макрофагов фенотипа М2, 
продуцирующих противовоспалительные цитокины, что 
уменьшает инфильтрацию жировой ткани, улучшает мета-
болизм адипоцитов и определяет дополнительный проти-
вовоспалительный эффект на тканевом уровне [20].

Ввиду того что пиоглитазон корректирует многие пато-
логические звенья ИР, снижает липотоксичность и погло-
щение ТГ печенью, отмечено его положительное влияние 
на  прогрессирование неалкогольной жировой болезни 
печени. Так, по  данным многочисленных исследований 
установлено, что пиоглитазон последовательно уменьшает 
содержание жира в печени, тем самым предотвращая или 
обрывая неалкогольный стеатогепатит и  даже обращая 
вспять развитие фиброзных изменений [21].

Антиатерогенное действие. Под воздействием ТЗД 
происходит выработка адипоцитами сигнальных моле-
кул, называемых адипокинами, включающих, в  частно-
сти, адипонектин, который обладает инсулиносенсиби-
лизирующим, противовоспалительным и  антиатероген-
ным действием. Последний эффект под влиянием пио
глитазона реализуется за счет увеличения липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП), снижения ТГ и липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП). Вместе с тем воздей-
ствие препарата на  ЛПНП имеет свои особенности, 
поскольку снижение ЛПНП происходит за  счет мелких 
и  атерогенных более плотных частиц. Одновременно 
с  этим происходит увеличение концентрации более 
крупных частиц ЛПНП, атерогенный эффект которых 
значительно менее выражен. 

Таким образом, в целом антиатерогенное влияние пио-
глитазона проявляется не  только в  виде снижения ТГ, 
повышения ЛПВП, увеличения поглощения СЖК адипоци-
тами, но  и  за  счет снижения атерогенной фракции 
ЛПНП  [16, 19]. Здесь уместно разделить представителей 
класса ТЗД, поскольку именно в антиатерогенном влиянии 
отмечены различия пиоглитазона и росиглитазона. Прямые 
сравнительные исследования продемонстрировали, что 
росиглитазон также приводил к увеличению уровня ЛПВП, 
однако, в  отличие от  пиоглитазона, стимулировал значи-
мое увеличение ЛПНП и общего холестерина [22]. 

Таким образом, пиоглитазон обладает значительным 
количеством плейотропных эффектов, выходящих 
за рамки контроля гликемии, воздействуя на различные 
компоненты метаболического синдрома, что, по-видимо-
му, может сказаться на  улучшении прогноза пациентов 
(рис. 1) [20, 23, 24]. 
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КРУПНОМАСШТАБНЫЕ РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ 
КЛИНИЧЕСКИЕ И ОБСЕРВАЦИОННЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И МЕТААНАЛИЗЫ

Влияние пиоглитазона на липидный обмен и некон-
тролируемые сердечно-сосудистые факторы риска, 
а  также противоречивые результаты исследований дру-
гих препаратов данного класса послужили поводом для 
изучения кардиоваскулярной безопасности и различных 
аспектов его эффективности.

Исследование CHICAGO (толщина комплекса интима-
медиа (ТКИМ) сонной артерии при атеросклерозе 
с использованием пиоглитазона) проводилось в течение 
72 нед. при сравнении пациентов, принимавших пиогли-
тазон и  глимепирид  [25]. Первичной конечной точкой 
исследования было абсолютное изменение ТКИМ задней 
стенки правой и левой общих сонных артерий по сравне-
нию с  исходным уровнем. Изменение максимальной 
ТКИМ от  исходного уровня до  конечного визита было 
включено в качестве вторичной конечной точки. Доказано, 
что у пациентов с СД2 изменение ТКИМ не только значи-
тельно повышает прогноз риска сердечно-сосудистых 
событий, но  и  с  течением времени коррелирует с  их 
частотой [26]. Также были определены комбинированные 
клинические конечные точки: сердечно-сосудистая 
смертность, нефатальный ИМ или нефатальный инсульт 
и  реваскуляризация коронарных артерий, каротидная 
эндартерэктомия / стентирование сонных артерий, госпи-
тализация по  поводу нестабильной стенокардии или 
застойной сердечной недостаточности (СН). 

Данное исследование также включало динамический 
контроль продолжительностью до 72 нед. после 3–6 мес. 
лечения в предыдущих исследованиях с использованием 
пиоглитазона [27].

В  исследовании было продемонстрировано положи-
тельное влияние пиоглитазона на дислипидемию с повы-
шением уровня ЛПВП и снижением уровня ТГ. Так, уровень 

ТГ после 78 нед. наблюдения снизился на 13,5% в группе 
пиоглитазона и парадоксально увеличился на 2,1% в груп-
пе глимепирида (15,6%; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 24,0–7,3%; P  = 0,001). Средние исходные уровни 
ЛПНП составляли 113,8  (СО, 2,4) мг/дл (2,95  (СО, 0,062) 
ммоль/л) в  группе пиоглитазона и  111,3  (СО, 2,4) мг/дл 
(2,88 (СО, 0,062) ммоль/л) в группе глимепирида. В конце 
исследования концентрация ЛПНП увеличилась на  5,8 
и  1% в  группах пиоглитазона и  глимепирида соответ-
ственно: по-видимому, в случае с пиоглитазоном это про-
изошло за  счет неатерогенных фракций, к  тому  же эти 
изменения не были статистически значимыми (P = 0,12).

Само по себе улучшение липидного спектра косвенно 
могло способствовать улучшению ТКИМ. Также остается 
возможным, что ТЗД могут оказывать прямое благотворное 
влияние на стенку сосуда. На рис. 2 [25, 28] показано изме-
нение среднего значения ТКИМ задней стенки правой 
и  левой общих сонных артерий от  исходного уровня 
до 72-й недели. Исходное среднее значение ТКИМ соста-
вило 0,771 (SD 0,008) мм и 0,779 (SD 0,008) мм в группах 
пиоглитазона и  глимепирида соответственно. Изменение 
по сравнению с исходным уровнем (заданная первичная 
конечная точка) в  группе пиоглитазона составило 
–0,001 мм, а в группе глимепирида +0,012 мм. Таким обра-
зом, за 18 мес. у пациентов с СД2 пиоглитазон по сравне-
нию с глимепиридом замедлил прогрессирование ТКИМ.

Положительный эффект пиоглитазона на  ТКИМ 
у пациентов с СД2 согласуется с результатами исследова-
ния PERISCOPE (влияние пиоглитазона на  регрессию 
внутрисосудистой сонографической коронарной обструк-
ции, проспективная оценка), целью которого являлось 
трехлетнее сравнение эффективности двух альтернатив-
ных подходов: стратегии увеличения эндогенного инсу-
лина (глимепирид) и  стратегии повышения чувствитель-
ности к  инсулину (пиоглитазон) у  пациентов с  СД2 
и сопутствующей ишемической болезнью сердца.

В данном исследовании установлено положительное 
влияние пиоглитазона на  липидный профиль: уровень 
ЛПВП увеличился по  сравнению с  исходным уровнем 
значительно больше в  группе лечения пиоглитазоном 
по сравнению с глимепиридом (p < 0,001). По результа-
там исследования состоялось большее снижение концен-
трации ТГ по сравнению с исходным уровнем, чем в груп-
пе глимепирида, и высокочувствительного С-реактивного 
белка, что подтвердило более благоприятные эффекты 
в группе пиоглитазона по сравнению с группой глимепи-
рида (p < 0,001 для обоих сравнений) [29]. 

В  исследовании PERISCOPE первичный показатель 
эффективности, определенный как среднеквадратичное 
процентное изменение объема атеромы, увеличился 
на  0,73% (95% ДИ: 0,33–1,12) в  группе пациентов, 
получающих глимепирид (p  <  0,001  для изменения 
по сравнению с исходным уровнем), и снизился на 0,16% 
(95% ДИ: 0,57–0,25) в группе пиоглитазона (P = 0,44 для 
изменения по  сравнению с  исходным уровнем; между 
группами лечения, P = 0,002) (рис. 3) [29]. Анализ первич-
ной конечной точки с поправкой на исходные различия 
в курении существенно не изменил результаты.

 Рисунок 1. Влияние пиоглитазона на факторы риска 
и биомаркеры [20, 23, 24]

 Figure 1. Effect of pioglitazone on risk factors and bio
markers [20, 23, 24]

↓ Гликемия ↓ СЖК

↓ Висцеральное ожирение

↓ Инсулинорезистентность

↓ Инсулин ↑ ЛПВП

↓ АД сист. и диаст. Трансформация 
ЛПНП

↓ СРБ и ФНО-α ↓ Триглицериды

↓ PAI-1 ↑ Адипонектин

АД – артериальное давление (систолическое и диастолическое), ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности), ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СЖК – свободные жирные 
кислоты, СРБ – С-реактивный белок, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, PAI-1 – ингиби-
тор активатора плазминогена 1-го типа.

ПИОГЛИТАЗОН
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Полученные результаты подтверждают вывод, сделан-
ный в исследовании CHICAGO: прием пиоглитазона улуч-
шает состояние сосудов, не только снижая ТКИМ по срав-
нению с глимепиридом, но и существенно уменьшая объем 
атеросклеротической бляшки. Это позволяет предполо-
жить, что лечение пиоглитазоном по сравнению с глиме-
пиридом может предотвратить прогрессирование атеро-
склероза у  пациентов с  СД2  в течение 18  мес. лечения. 
Пациенты, рандомизированные в  группу пиоглитазона, 
показали более низкую скорость прогрессирования коро-
нарного атеросклероза в широком спектре предваритель-
но определенных и исследовательских подгрупп. Эти дан-
ные могут иметь важное значение для определения опти-
мальной стратегии ведения пациентов с СД2 и коронар-
ным атеросклерозом.

Частота серьезных неблагоприятных сердечно-сосуди
стых событий была одинаковой в обеих группах лечения, 

поскольку исследование не имело достаточной мощности 
для выявления различий в заболеваемости и смертности.

Точный механизм наблюдаемого антиатеросклероти-
ческого эффекта пиоглитазона остается неясным. Как 
и в других исследованиях, в данном КИ отмечено благо-
приятное влияние пиоглитазона на несколько биомарке-
ров, связанных с  прогрессированием атеросклероза, 
включая увеличение на 16% уровня ЛПВП, а также суще-
ственное снижение уровня ТГ (15%) и С-реактивного белка 
(45%). По-видимому, важнейшим эффектом пиоглитазона 
является значительное снижение уровня инсулина в сыво-
ротке крови натощак. ИР, приводящая к  гиперинсулине-
мии, связана с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами  [30]. Таким образом, можно предположить, что 
инсулиносенсибилизирующая терапия дает независимые 
антиатеросклеротические преимущества по  сравнению 
со стратегией лечения, вызывающей гиперинсулинемию.

Полученные результаты в значительной степени согла-
суются с данными исследования PROactive (проспективное 
КИ пиоглитазона при макрососудистых событиях)  [15]. 
В  этом исследовании было рандомизировано более 
5000 пациентов с СД2 и атеросклеротическими сердечно-
сосудистыми заболеваниями, которых разделили на 2 груп-
пы: принимающих пиоглитазон или плацебо в дополнение 
к существующей терапии. Целью исследования было выяс-
нить, снижает ли пиоглитазон сердечно-сосудистую забо-
леваемость и смертность у пациентов с СД2, а также оце-
нить безопасность и переносимость такого лечения. 

Первичной конечной точкой было установлено время 
от рандомизации до смертности от всех причин, нефаталь-
ного ИМ, острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), острого коронарного синдрома, эндоваскулярного 
или хирургического вмешательства на  коронарных арте-
риях или артериях ног или ампутации бедра. Вторичными 
конечными точками были установлены время до первого 
случая смерти от  любой причины, ИМ, ОНМК, сердечно-

 Рисунок 3. Изменение объема атеросклеротической бляш-
ки (%) в исследовании PERISCOPE [29]

 Figure 3. Changes in atherosclerotic plaque volume (%) 
in the PERISCOPE study [29]
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 Рисунок 2. Динамика средней (А) и максимальной (Б) толщины комплекса интима-медиа сонной артерии к 72-й неделе 
в исследовании CHICAGO (адаптировано из [25, 28])

 Figure 2. Changes in mean (A) and maximum (B) carotid intima-media thickness by week 72 in the CHICAGO study (adapted 
from [25, 28])
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сосудистая смерть и  время до  отдельных компонентов 
первичной комбинированной конечной точки.

В результате проведенного исследования установле-
но, что значимого снижения относительного риска (ОР) 
первичной комбинированной конечной точки по сравне-
нию с плацебо на фоне терапии не произошло: ОР 0,9; 
95% ДИ: 0,8–1,02; р  = 0,095. По-видимому, это связано 
с малообоснованным и чрезвычайно широким этиологи-
ческим и  патофизиологическим выбором компонентов 
первичной точки.

Но  вместе с  тем при анализе вторичной конечной 
точки (рис. 4)  [15, 31] в группе пациентов, принимавших 
пиоглитазон, вероятность достижения комбинированной 
точки MACE (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные 
ИМ, инсульт) была статистически значимо ниже на  18% 
по сравнению с группой плацебо.

Важно отметить, что последующий (post-hoc) анализ 
показал, что пациенты, принимавшие пиоглитазон, харак-
теризовались на 28% снижением риска развития повтор-
ного фатального/нефатального ИМ и на 47% более низ-

кой частотой развития повторного фатального/нефаталь-
ного инсульта [32].

Несмотря на  увеличение зарегистрированной СН 
у пациентов, принимающих пиоглитазон, в исследовании 
PROactive число смертей от данной причины было одина-
ковым в  каждой группе, а  частота госпитализаций 
по поводу СН составила 5,7 и 4,1% пациентов, получав-
ших пиоглитазон и  плацебо соответственно. Более того, 
ретроспективный анализ времени до  развития события 
показал, что среди пациентов с серьезной СН риск после-
дующей смерти, возникновения ИМ или инсульта был 
на 36% ниже в группе пиоглитазона в сравнении с груп-
пой плацебо [33].

Эффекты пиоглитазона изучались не только во влиянии 
на  сердечно-сосудистые, но  и  на  цереброваскулярные 
события у  пациентов без явных нарушений углеводного 
обмена, что значительно расширяет наши представления 
об  области применения ТЗД. Этой новой вехой изучения 
пиоглитазона стало исследование IRIS (терапия ИР после 
инсульта), основная цель которого заключалась в проверке 
гипотезы о  том, что пиоглитазон снижает риск сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных событий у пациентов без 
СД2, у которых имелась ИР наряду с недавно перенесенным 
инсультом или транзиторной ишемической атакой [34].

ИР определялась по  индексу HOMA-IR (Homeostasis 
model assessment of  insulin resistance), и  при значении 
более 3,0 пациенты разделялись на равные группы: одна 
группа получала пиоглитазон, вторая – плацебо [35].

Первичной точкой были определены первый фатальный 
или нефатальный инсульт или фатальный или нефатальный 
ИМ. Заранее заданными вторичными исходами были 
инсульт; ИМ; комбинация инсульта, ИМ или СН, приводящая 
к  госпитализации или смерти; смерть от  любой причины; 
новые случаи СД2; снижение когнитивных функций по срав-
нению с  исходным уровнем. В  результате проведенного 
исследования установлено, что пиоглитазон по сравнению 
с  плацебо снижает ОР инсульта или ИМ (фатальных или 
нефатальных) на  24% (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,62–0,93; 
р = 0,0075) у пациентов с ИР, но без СД (рис. 5) [35].

 Рисунок 4. Достижение вторичной конечной точки (МАСЕ) 
в исследовании PROactive [15, 31]

 Figure 4. Achievement of the secondary endpoint (MACE) 
in the PROactive study [15, 31]
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 Рисунок 5. Достижение первичной конечной точки (фатальные или нефатальные инсульт или инфаркт миокарда) у пациен-
тов с инсулинорезистентностью в исследовании IRIS [35]

 Figure 5. Achievement of the primary endpoint (fatal or non-fatal stroke or myocardial infarction) in patients with insulin resis-
tance in the IRIS study [35]
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Оценка вторичных конечных точек также показала 
позитивное влияние пиоглитазона, снижающего на  52% 
вероятность прогрессирования до  СД2, по  сравнению 
с группой плацебо – 73 (3,8%) против 149 (7,7%) (ОР 0,48; 
95% ДИ 0,33–0,69; P = 0,0001) [36]. Пиоглитазон не оказы-
вал значительного влияния на когнитивные функции паци-
ентов по сравнению с плацебо.

Помимо крупных рандомизированных проспектив-
ных исследований, значительный объем данных был 
получен в обсервационных исследованиях реальной кли
нической практики, показавших очевидную пользу при-
менения пиоглитазона в различных условиях и когортах 
пациентов [37].

Так, ретроспективный анализ 91 511 пациентов в базе 
данных общей практики Великобритании (GPRD), проводи-
мый на протяжении 7,1 года, показал, что применение пио-
глитазона приводило к снижению смертности от всех при-
чин на 39% по  сравнению с метформином  [38]. В другом 
анализе этой базы у 27 457 пациентов, получающих метфор-
мин, добавление пиоглитазона ассоциировалось со значи-
тельным снижением смертности от  всех причин (ОР 0,71) 
и  комбинированной конечной точки смертности от  всех 
причин или тяжелых неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (ОР 0,75)  [39]. В  КИ, в  котором сравнивали 
56 536 пациентов с СД2, впервые принимавших пиоглита-
зон или инсулин, было установлено снижение смертности 
от всех причин на 67% в пользу пиоглитазона [40]. В мета
анализе 9 рандомизированных контролируемых исследова-
ний пиоглитазон статистически значимо снижал риск 
серьезных сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
с диабетом (ОР 0,83) и предиабетом или ИМ (ОР 0,77) [41].

Примечательно, что положительный кардиопротектив-
ный эффект пиоглитазона во  всех этих исследованиях 
наблюдался на  фоне применения препаратов, имеющих 
убедительную доказательную базу по  влиянию 
на сердечно-сосудистые заболевания, включая антигипер-
тензивные и  гиполипидемические препараты, антиагре-
ганты, что свидетельствует о том, что пиоглитазон, подобно 
иНГЛТ-2 и аГПП-1, способен снижать остаточный сердечно-
сосудистый риск. 

Говоря о КИ, изучавших эффекты пиоглитазона, нельзя 
не  упомянуть еще одно исследование сердечно-
сосудистых исходов  – открытое рандомизированное 
исследование TOSCA-IT с условно отрицательным резуль-
татом. В исследовании 3041 пациент с СД2 и субоптималь-
ным гликемическим контролем на  фоне монотерапии 
метформином наблюдался после назначения либо препа-
ратов сульфонилмочевины, либо пиоглитазона в среднем 
4,8  года. Поскольку только у  11% в  анамнезе имелись 
сердечно-сосудистые заболевания, это была, по  сути, 
популяция для изучения первичной профилактики интер-
венций. Первичная конечная точка (смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и  инсульт, срочная реваскуляризация 
коронарных артерий) достигалась с одинаковой частотой 
между двумя группами пиоглитазона (6,8%) против груп-
пы препаратов сульфонилмочевины (7,2%) (ОР 0,96, 
р  =  0,40)  [42]. Анализируя полученный нейтральный 
результат, важно отметить методологические ограничения 

исследования, связанные с  открытым (неослепленным) 
дизайном и досрочным прекращением участия пациентов 
в исследовании (либо частичное, либо полное, что соста-
вило около 30% пациентов), вероятно, из-за разногласий 
по поводу его безопасности, возникших в ходе исследова-
ния. Кроме того, частота сердечно-сосудистых событий, 
обусловленная выбранной «благополучной» когортой 
больных, оказалась весьма невысокой и составила 1,5 слу-
чая на  100  человеко-лет, что с  учетом запланированной 
длительности исследования определило невысокую стати-
стическую мощность для оценки эффективности интер-
венций. Эта проблема была скорректирована при повтор-
ном анализе протокола, в  котором оценивались только 
те  пациенты, которые продолжили прием изучаемого 
препарата до конца исследования. Здесь ОР достижения 
первичной конечной точки достиг уровня статической 
значимости и был ниже в группе пиоглитазона по сравне-
нию с препаратами сульфонилмочевины (ОР 0,67, p = 0,03), 
однако интерпретировать подобный результат вторичного 
анализа следует с осторожностью [2].

Пожалуй, особым событием, призванным пролить свет 
на вопрос приоритезации назначения пиоглитазона, стал 
самый масштабный на сегодня метаанализ, представлен-
ный в 2019 г. Y. Zhou et al. В него были включены 26 ран-
домизированных исследований с 19 645 участниками для 
оценки влияния пиоглитазона на первичную и вторичную 
профилактику сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с  СД2  или высоким риском его развития. Анализ 
подгрупп этого массива данных подтвердил статистиче-
ски значимое 20%-е снижение ОР MACE. Аналогичное 
снижение риска наблюдалось для двух отдельных компо-
нентов MACE: нефатального ИМ – на 20% и нефатального 
инсульта – на 19%, при этом оказав нейтральное влияние 
на сердечно-сосудистую смертность и смертность от всех 
причин. У  пациентов с  подтвержденными сердечно-
сосудистыми заболеваниями и  манифестной СН, напро-
тив, применение пиоглитазона оказалось связано с уве-
личением риска госпитализаций на 33% (но не у пациен-
тов с множественными факторами риска, где увеличение 
числа госпитализаций по поводу СН не достигло уровня 
значимости) (рис. 6) [43]. 

При оценке подгрупп кардиопротективные эффекты 
пиоглитазона были подтверждены как у пациентов с пре-
диабетом (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,63–0,92), так и  с  СД2 
(ОР 0,83; 95% ДИ: 0,72–0,95). Интересно, что в субанализе 
при этом более высокая эффективность во  влиянии 
на MACE была отмечена у пациентов, принимавших 30 мг 
пиоглитазона (ОР 0,36) по сравнению с 45 мг (ОР 0,82). Еще 
одним важным результатом данного метаанализа стало 
изучение воздействия пиоглитазона на почечные исходы, 
в результате которого выявлено значимое снижение аль-
буминурии на 18,5% по сравнению с плацебо [43]. 

Таким образом, большое количество доказательств – 
от клинических испытаний до обсервационных исследо-
ваний – подтверждает, что польза от пиоглитазона выше 
при вторичной, чем при первичной профилактике у паци-
ентов как с  СД2, так и  с  предиабетом/ИР, скорее всего, 
за счет благоприятного воздействия на атеросклероз [2].
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ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА НА ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Сегодня хорошо обоснован факт, что пациенты с СД2 
и хронической болезнью почек (ХБП) относятся к группе 
очень высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, именно поэтому постоянно продолжается поиск 
лекарственных средств, способных улучшить прогноз 
таких больных.

В исследовании QUARTET при применении пиогли-
тазона был получен стойкий положительный эффект 
в  отношении снижения альбуминурии (оцениваемой 
как отношение альбумина к креатинину в разовой пор-
ции мочи)  [44]. В  ретроспективном анализе PROactive 
было показано, что пациенты с ХБП стадии 3а и менее, 
получавшие лечение пиоглитазоном, значимо реже 
(–34%) достигали вторичной конечной точки (смерт-
ность от  всех причин, нефатальные ИМ или инсульт) 
(ОР  0,66; 95% ДИ: 0,45–0,98), но  такой ассоциации 
не  наблюдалось среди пациентов с  лучшей функцией 
почек [45].

В еще одном метаанализе, изучавшем влияние ТЗД 
на больных с ХБП и СД2, было получено значимое сни-
жение альбумин-креатининового соотношения  – 
на  24,8% (95% ДИ: –39,6…–10,0), вызванное их 
применением [46].

В ретроспективном анализе S. Brunelli et al., включив-
шем в себя 5290 диализных пациентов с СД, продемон-
стрировано заметное снижение – на 35% – ОР смертно-

сти от всех причин (ОР 0,65; 95% ДИ: 0,48–0,87) у паци-
ентов, получавших ТЗД [47]. Снижение риска смертности 
от всех причин было еще более выраженным (–47%) у тех 
больных, которые получали ТЗД без инсулина (ОР 0,53; 
95% ДИ: 0,31–0,89; P  <  0,02), но  при комбинации ТЗД 
с инсулином их протективный эффект исчезал (ОР 0,82; 
95% ДИ: 0,43–1,55).

Таким образом, использование ТЗД способствует сни-
жению альбуминурии у больных СД2 и ХБП, а также при-
водит к  улучшению прогноза в  отношении сердечно-
сосудистых заболеваний у этой когорты пациентов. Важно 
отметить, что, несмотря на положительные эффекты, пио-
глитазон следует применять с особой осторожностью при 
ХБП 4-й и 5-й стадии из-за риска развития СН, а  также 
задержки воды и натрия.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ

Увеличение массы тела. В проведенных КИ не только 
изучались эффективность и  кардиобезопасность, 
но и рассматривались побочные эффекты пиоглитазона. 
На  фоне терапии ТЗД часто наблюдается прибавка 
массы тела, которая составляет по  разным источникам 
от 2,30 до 4,25 кг в течение 1 года и зависит от дозы [48]. 
Если учесть, что ожирение является существенным фак-
тором риска развития ИР, важно детализировать причи-
ны увеличения массы тела при применении пиоглитазо-
на  [49]. Механизм набора массы тела объясняется как 
стимуляцией рецепторов PPAR-γ в гипоталамусе, вслед-
ствие чего повышается аппетит, так и  одновременной 
активацией адипогенеза в клетках жировой ткани. При 
этом важно отметить, что адипогенез после активации 
пиоглитазоном рецепторов PPAR-γ и  усиления диффе-
ренцировки преадипоцитов происходит за  счет произ-
водства малых инсулиночувствительных адипоци-
тов  [50]. Это сдвигает популяции жировых клеток 
от больших инсулинорезистентных в пользу небольших 
чувствительных к  инсулину адипоцитов с  одновремен-
ным перераспределением жира из  висцеральных 
и эктопированных депо в подкожные. Конечным резуль-
татом становится более благоприятное распределение 
жира в подкожных депо, где он является более метабо-
лически доброкачественным и не продуцирует провос-
палительные адипокины и атерогенные липидные мета-
болиты, усугубляющие ИР. Это объясняет тот факт, что 
чем больше увеличение массы тела на  фоне приема 
ТЗД, тем больше улучшаются чувствительность к инсули-
ну и функция β-клеток, а также больше снижается HbA1c. 
Неслучайно увеличение массы тела, а не ее потеря ока-
залось связано с увеличением выживаемости в исследо-
вании PROactive [51].

У  пациентов с СД2, получавших пиоглитазон в  тече-
ние 3–6  лет, не  наблюдалось специфических побочных 
эффектов увеличения жировой массы. Увеличение массы 
тела дозозависимо и  может быть сведено к  минимуму 
назначением пиоглитазона в  дозе, не  превышающей 
30  мг/сут, при которой наблюдается 80%-й глюкозо
снижающий эффект. Примечательно, что повышение 

 Рисунок 6. Влияние пиоглитазона на сердечно-сосудистые 
конечные точки [43]

 Figure 6. Effects of pioglitazone on cardiovascular end-
points [43]

Подгруппы ОР (95% ДИ) P
MACE
Первичная профилактика 0,95 (0,68–1,33) 0,31
Вторичная профилактика 0,79 (0,70–0,89)
Объединенный анализ 0,80 (0,71–0,89)
Нефатальный инфаркт 
миокарда
Первичная профилактика 0,93 (0,57–1,52) 0,52
Вторичная профилактика 0,78 (0,63–0,96) 
Объединенный анализ 0,80 (0,64–0,95)
Нефатальный инсульт
Первичная профилактика 0,76 (0,42–1,36) 0,85
Вторичная профилактика 0,81 (0,67–0,96) 
Объединенный анализ 0,81 (0,67–0,94)
Сердечно-сосудистая смерть
Первичная профилактика 1,79 (0,66–4,88) 0,23
Вторичная профилактика 0,95 (0,75–1,20) 
Объединенный анализ 0,96 (0,74–1,18)
Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности
Первичная профилактика 1,51 (0,78–2,92) 0,71
Вторичная профилактика 1,33 (1,11–1,58) 
Объединенный анализ 1,34 (1,11–1,57)
Смертность от любых причин
Первичная профилактика 1,05 (0,74–1,51) 0,64
Вторичная профилактика 0,95 (0,79–1,16) 
Объединенный анализ 0,97 (0,80–1,14)

-1 31лучше пиоглитазон лучше контроль
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физической нагрузки на  фоне приема ТЗД снижает 
побочные эффекты и улучшает положительные свойства 
этой группы сахароснижающих препаратов [2, 48].

Формирование отеков. Помимо адипогенеза, увели-
чение массы тела может определять и задержка жидко-
сти, вызываемая приемом ТЗД у  части пациентов. 
Действительно, при использовании пиоглитазона в каче-
стве монотерапии отеки наблюдаются у 5–10% пациен-
тов, и, как и прибавка массы тела, зависят от дозы [51]. 
Механизм появления отеков обусловлен двумя фактора-
ми: периферической вазодилатацией и  повышением 
инсулиностимулированной реабсорбции натрия в  поч-
ках, приводящей к задержке жидкости и гиперволемии. 
Можно предположить, что снижение сосудистого тонуса 
и  вазодилатация, вызываемые ТЗД, являются более 
доминирующей причиной, чем задержка и  нарастание 
натрия, поскольку увеличение его общего содержания 
не снижает стойкие антигипертензивные эффекты пио
глитазона [2, 20].

У участников исследования PROactive с диагностиро-
ванной СН не  наблюдалось увеличения сердечно-
сосудистых событий по сравнению с лицами, получавши-
ми плацебо [15]. В исследовании IRIS частота СН также 
не росла, хотя у этой когорты цереброваскулярных паци-
ентов было меньше случаев ишемической болезни серд-
ца, чем у  участников PROactive  [35]. Существенным 
обстоятельством является то, что пиоглитазон не оказы-
вает явного негативного влияния на  функцию левого 
желудочка и улучшает диастолическую дисфункцию. Тем 
не менее пиоглитазон не следует использовать у паци-
ентов с СД2 и симптомами СН, поскольку это может при-
вести к  клиническому ухудшению СН  [52]. Пациенты 
должны быть проинструктированы о  необходимости 
сообщать своему врачу о  пастозности и  отеках стоп 
и лодыжек или об одышке. Устранить возникшую задерж-
ку жидкости следует снижением дозы пиоглитазона 
и  (или) назначением диуретиков, действующих в  дис-
тальных канальцах нефрона, такими как спиронолактон 
или триамтерен [53].

Переломы костей. В  результатах проведенных КИ 
сообщалось об  увеличении частоты переломов костей 
у  лиц с  СД2, получавших ТЗД. Переломы были связаны 
с травмой, возникали в основном у женщин в постмено-
паузе и локализовались в дистальных отделах трубчатых 
костей конечностей. Избыточный риск переломов состав-
ляет 0,8 переломов на 100 пациенто-лет (1,9 против 1,1 
в  группе пиоглитазона по сравнению с контролем)  [54]. 
Таким образом, рекомендуется назначать с  осторожно-
стью или избегать назначения пиоглитазона у лиц с высо-
ким риском переломов, включая прежде всего женщин 
в постменопаузе с остеопорозом или женщин с перело-
мами в анамнезе [2].

Что же касается риска развития рака мочевого пузы-
ря, то  первоначальные сообщения о  повышении его 
частоты не подтвердились, однако клинические фармако-
логи рекомендуют не использовать пиоглитазон у паци-
ентов с  СД2  и активным раком мочевого пузыря или 
раком мочевого пузыря в анамнезе [2]. 

Очевидно, что описанные нежелательные явления 
ни  в  коей мере не  снижают ценности тех выдающихся 
результатов по  снижению сердечно-сосудистых событий, 
которые могут быть достигнуты в результате уменьшения 
ИР, и пиоглитазон должен широко использоваться для сни-
жения кардиоваскулярного риска у целевых больных СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По мере того как мы переходим к новой, основанной 
на  доказательствах эре лечения СД2  у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, крайне важно, 
чтобы выбираемые методы лечения не только улучшали 
гликемический контроль, но и позитивно влияли на про-
гноз пациентов.

В  этом смысле определенно назрела необходимость 
в терминологическом и идеологическом разделении всех 
классов препаратов для лечения СД2 на сахароснижаю
щие и  антидиабетические. К  первым сегодня следует 
отнести препараты с изолированным сахароснижающим 
действием без значимого влияния на  кардиореномета-
болический континуум (метформин, препараты сульфо-
нилмочевины, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
инсулин). К антидиабетическим препаратам в настоящее 
время следует отнести лекарственные средства с разно
образными плейотропными эффектами и  убедительным 
влиянием на  сердечно-сосудистые и  почечные исходы 
(иНГЛТ-2, аГПП-1). 

Совершенно очевидно, что пиоглитазон является 
антидиабетическим препаратом, поскольку в  результате 
многочисленных рандомизированных КИ установлено, 
что его применение значимо снижает кардиоваскуляр-
ный риск и приводит к выраженному антиатеросклероти-
ческому эффекту (рис. 7) [16–18].

Хотя использование пиоглитазона до сих пор сопро-
вождается некоторыми предубеждениями, проведенные 
рандомизированные КИ показывают, что величина сни-
жения MACE, полученная на фоне терапии этим препа-
ратом, сравнима с эффектом, наблюдаемым при приме-
нении таких более новых средств, как иНГЛТ-2 и аГПП-1 
(и более дорогих – как для пациента, так и для системы 
здравоохранения). Именно поэтому сегодня в рекомен-
дациях Американской диабетической ассоциации (ADA) 
ТЗД следуют 3-й линией за  упомянутыми инновацион-
ными классами препаратов для пациентов с очень высо-
ким кардиоваскулярным риском. При этом пиоглитазон 
остается единственным доступным инсулиносенситай-
зером, оказывающим мощное благотворное влияние 
на функции β-клеток и многие компоненты метаболиче-
ского синдрома. 

Нечастые нежелательные явления, связанные с меха-
низмом действия ТЗД, необходимо учитывать при назна-
чении пиоглитазона и в случае их манифестации и устра-
нять за  счет снижения дозы или комбинации с другими 
препаратами (диуретики, иНГЛТ-2, аГПП-1). 

Таким образом, пиоглитазон  – высокоэффективный 
антидиабетический препарат, обладающий комплексным 
воздействием на  кардиоваскулярные и  метаболические 
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факторы риска и с доказанным положительным влиянием 
на сердечно-сосудистые исходы, что требует пересмотра 
его роли в терапевтическом арсенале и активного прак-
тического применения. 

В Российской Федерации зарегистрирована фиксиро-
ванная комбинация пиоглитазона с алоглиптином – инги-
битором дипептидилпептидазы-4  (препарат Инкресинк), 

позволяющая комплексно управлять СД2 с воздействием 
на большое количество патогенетических звеньев забо-
левания с низким риском гипогликемий и однократным 
приемом 1 раз в сутки. �
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 Рисунок 7. Клинические эффекты и стратегические результаты при применении пиоглитазона 
 Figure 7. Clinical effects and strategic outcomes of pioglitazone therapy

ПИОГЛИТАЗОН

Активация PPAR-γ

Положительное влияние 
•	Инсулинорезистентность
•	Углеводный обмен
•	Обмен липидов
•	Эндотелиальная дисфункция
•	НАЖБП
•	ХБП, альбуминурия

Баланс 
«польза/риск»

СД2 + АССЗ (PROactive) 
МАСЕ ↓ 18% 
(NNT 50 / 2,9 лет)

СД2 + АССЗ (PROactive)
↓47% повторный фатальный/нефатальный 
инсульт

СД2 + АССЗ (PROactive)
↓ 28% повторный фатальный/нефатальный
инфаркт миокарда

ИР + ТИА или инсульт (IRIS)
↓ 24% повторный  фатальный/ нефатальный инсульт 
и инфаркт миокарда (NNT 36 / 4,8 лет)

Нежелательные явления 
•	Увеличение массы тела
•	Отеки, ухудшение ХСН
•	Переломы

АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ИР – инсулинорезистентность, 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, СД2 – сахарный диабет 2-го типа, ТИА – транзиторная 
ишемическая атака, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 
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Резюме
Терапевтическое обучение – это важнейший элемент безопасного и успешного лечения многих хронических заболеваний, 
в т. ч. сахарного диабета (СД). Несмотря на то что данные по эффективности обучения в пожилом возрасте ограничены, обу-
чение в том или ином объеме показано всем пациентам с СД вне зависимости от возраста. Формат и программа обучения 
определяются клинической ситуацией и особенностями пациента. Пожилые люди с СД 2-го типа представляют гетерогенную 
с  клинической точки зрения группу: различаются не  только по  целям гликемического контроля, но  и  наличию возраст-
ассоциированных проблем  – так называемых гериатрических синдромов. Гериатрические синдромы могут как влиять 
на  эффективность обучения, так и  предопределять оптимальный формат обучения, что обусловливает необходимость их 
скрининга перед началом обучения. Для специалиста, проводящего обучение, наиболее значимыми среди этих синдромов 
представляются функциональная зависимость, когнитивные и сенсорные нарушения, депрессия, саркопения, мальнутриция 
и полипрагмазия. Улучшению обучения у пожилых пациентов с СД 2-го типа в реальной клинической практике могли бы 
способствовать: учет фенотипа пациента при выборе формата и программы обучения, создание гериатрических школ диа-
бета с программой, направленной на решение более широкого спектра возраст-ассоциированных проблем, а также расши-
рение баз для проведения школ. Также необходимо проведение клинических исследований, в которых эффективность обу-
чения у пожилых людей с СД оценивалась бы не только с общепринятых диабетологических позиций, но и с учетом его 
влияния на возраст-ассоциированные проблемы.

Ключевые слова: пожилой пациент, сахарный диабет 2-го типа, терапевтическое обучение, гериатрический синдром, 
функциональный статус, когнитивное нарушение
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Abstract
Diabetes self-management education (DSME) is an essential part of effective and safe treatment of chronic conditions such as 
diabetes mellitus (DM). Though the data on DSME effectiveness in elderly are limited, all patients should be educated regardless 
of age. The form of learning and education program may vary depending on the clinical situation and the patient’s characteristics. 
Age-related problems, so-called geriatric syndromes, determinant heterogeneity of  elderly diabetic population. Geriatric syn-
dromes should be taken into account to choose proper treatment goals and optimal education programs. Functional dependen-
cy, cognitive decline, depression, sarcopenia, malnutrition and polypharmacy seems to be most important in the education context. 
The development of geriatric education program with a broad focus on solving both diabetic and age-related problems and its 
implementation on a wider range of institutions may be useful to improve diabetes self-management education of elderly in clin-
ical practice. It is also necessary to initiate clinical studies to evaluate DSME effectiveness in elderly not only from the generally 
accepted diabetological criteria, but also considering its impact on age-related problems.
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Возраст является немодифицируемым фактором 
риска сахарного диабета (СД) 2-го типа, что обусловлива-
ет более высокую распространенность СД среди пожило-
го населения. Кроме того, общемировая тенденция к уве-
личению продолжительности жизни будет приводить 
к росту числа пожилых людей с СД. Его распространен-
ность у  пожилых людей варьирует в  разных странах 
от 22 до 30% [1, 2]; по данным Американской диабетиче-
ской ассоциации СД диагностирован у  четверти людей 
старше 65 лет [3]. Согласно федеральному регистру боль-
ных СД Российской Федерации, больше половины заре-
гистрированных пациентов (54,7%) с СД 2-го типа – люди 
старше 65 лет [4].

Одной из основных задач лечения СД являются дости-
жение и поддержание индивидуальных целевых значений 
гликемии, позволяющие предотвратить развитие поздних 
осложнений диабета. Пожилые люди с СД 2-го типа пред-
ставляют гетерогенную с клинической точки зрения группу, 
в  связи с  чем целевые значения гликемии достаточно 
широко варьируют в зависимости от фенотипа пациента: 
для наиболее сохранных пациентов рекомендовано под-
держание гликированного гемоглобина (HbA1c)  <  7,5%, 
в то время как для пациентов с функциональной зависи-
мостью приоритетной задачей становится подбор удобной 
схемы терапии, позволяющей избегать острых состояний 
(гипогликемий и  симптоматической гипергликемии)  [5]. 
Успех лечения СД, как и в случае большинства других хро-
нических заболеваний, во  многом определяется привер-
женностью человека терапии и рекомендациям по само-
контролю, которая, в  свою очередь, зависит от  осведом-
ленности пациента о болезни. Диабетологические сообще-
ства сходятся во мнении, что все пациенты с СД должны 
обучаться в  том или ином объеме непосредственно при 
установлении диагноза и в дальнейшем при возникнове-
нии такой необходимости [6]. Однако информации о том, 
какое количество пациентов проходит терапевтическое 
обучение в  реальной клинической практике, нам найти 
не удалось. По результатам опроса американских специа-
листов лишь у каждого пятого эндокринолога практически 
все пациенты прошли первичное обучение в рекомендо-
ванные сроки, т. е. в течение первого года с момента выяв-
ления заболевания [7].

Нередко врачи не  направляют пожилых пациентов 
на обучение из-за распространенного стереотипа о сни-
жении мотивации к обучению и его тотальной неэффек-
тивности в  старшем возрасте, что можно расценить как 
дискриминацию человека на  основании его возраста. 
В то же время результаты опроса в рамках российского 

исследования показали, что 20% пожилых пациентов 
посещали занятия по собственной инициативе, а основ-
ной запрос в  этой группе был на  получение сведений 
о профилактике поздних осложнений СД [8]. Безусловно, 
пожилые люди имеют ряд особенностей, которые необхо-
димо учитывать при определении целей и методов обу-
чения, но не должны служить поводом для отказа от него. 
Напротив, разработка алгоритма выбора оптимальной 
программы обучения для пожилых людей представляется 
весьма актуальной задачей. 

Цель этого обзора  – систематизировать имеющуюся 
информацию об особенностях пациентов пожилого воз-
раста, которые могут влиять на эффективность терапевти-
ческого обучения и определять необходимость модифи-
кации обучающих программ. 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ОБУЧЕНИЕ:  
ИСТОРИЯ, ТЕРМИНОЛОГИЯ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Основоположником терапевтического обучения 
в  диабетологии считается американский врач Эллиот 
Проктор Джослин, который первым организовал курсы 
для пациентов с СД 1-го типа, где разбирались вопросы 
инсулинотерапии и  самоконтроля, физической активно-
сти и питания  [9]. Дальнейшее изучение эффективности 
обучения, методологическая разработка обучающих про-
грамм и внедрение их в реальную клиническую практику 
связаны с именами Л. Миллера, Ж.-Ф. Ассаля и М. Бергера. 
В  1979  г. была организована исследовательская группа 
по  проблемам обучения больных диабетом  – Diabetes 
Education Study Group (DESG), созданная в  рамках 
Европейской ассоциации по изучению диабета [10].

Под терапевтическим обучением понимают процесс 
получения пациентом знаний о своем заболевании и осво-
ения навыков, способствующих достижению целей лече-
ния [11]. Следует отметить, что в англоязычной литературе 
термин «терапевтическое обучение» тесно сопряжен 
с понятием «долгосрочная поддержка пациентов» (diabetes 
self-management support), которая подразумевает помощь 
в реализации полученных знаний на практике. Обучение 
обычно проводит медицинский работник (врач или меди-
цинская сестра), в то время как в систему поддержки вклю-
чаются социальные службы. В отечественной же практике 
2-й этап также ложится на плечи лечащего врача, который 
не всегда обладает достаточными ресурсами для осущест-
вления поддержки пациентов после обучения.

Терапевтическое обучение  – это важнейший элемент 
профилактики, безопасного и  успешного лечения многих 
хронических заболеваний, в т. ч. СД [12]. Его эффективность 
можно рассматривать с точки зрения как индивидуальной 

Keywords: elderly patients, diabetes mellitus type 2, therapeutic education, diabetes self-management education, geriatric 
syndrome, functional status, cognitive impairment
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клинической пользы для пациента, так и  экономической 
выгоды для здравоохранения. Обучение показало свою 
эффективность в  отношении модификации образа жизни 
и  повышения приверженности пациентов самоконтро-
лю  [4]. По  результатам ряда исследований у  пациентов 
с СД 2-го типа обучение позволяет снизить HbA1c на 0,5– 1% 
[6, 13, 14], что сопоставимо с  эффективностью некоторых 
классов пероральных сахароснижающих препаратов. 
В свете одной из наиболее острых проблем геронтологии – 
полипрагмазии возможность улучшить показатели углевод-
ного обмена без интенсификации медикаментозной тера-
пии представляется крайне ценной. Есть данные о положи-
тельном влиянии обучения у пациентов с СД на показатели 
липидного обмена и  артериального давления (АД)  [15] 
за  счет как поведенческих изменений, так и  повышения 
приверженности антигипертензивной терапии  [16]. 
Обучение позволяет снизить риск сердечно-сосудистых 
событий и  микрососудистых осложнений  [14]: пациенты, 
которые никогда не проходили обучения, имеют в 4 раза 
более высокий риск развития поздних осложнений СД [17]. 
Не менее важно, что во время обучения пациенты учатся 
справляться с ежедневно возникающими диабетическими 
трудностями и общаются не только с врачом, но и с други-
ми пациентами, что позволяет уменьшить частоту случаев 
депрессии и  связанного с  СД психического дистресса, 
а  также улучшить качество жизни  [4]. Экономическая 
эффективность обучения обусловлена снижением как 
количества госпитализаций, включая повторные, так 
и  затрат на  лечение поздних осложнений СД  [11]. Было 
доказано, что эффективность обучения прямо пропорцио-
нальна времени, затраченному на обучение пациента [18]. 

Доля пациентов пожилого и  старческого возраста 
в  крупных исследованиях, посвященных оценке эффек-
тивности обучения, мала. Исследования, оценивающие 
эффективность обучения отдельно в этой группе, единич-
ны, их результаты противоречивы, а протоколы имеют ряд 
ограничений, что не позволяет экстраполировать резуль-
таты на  всю группу  [19–21]. Кроме того, стандартными 
критериями оценки эффективности в таких исследовани-
ях считаются снижение/достижение целевого уровня 
HbА1c, изменение веса и АД, в то время как для пожилых 
людей даже более важными представляются частота 
гипогликемических состояний и падений, качество жизни, 
функциональный и когнитивный статусы. 

Специалисты из  Центра диабета имени Э. Джослина 
в Бостоне сравнивали эффективность обучения у  пожи-
лых и более молодых пациентов с некомпенсированным 
СД (средний возраст в группах составил 67 ± 5 и 47 ± 9 лет 
соответственно): через 12 мес. в группе пациентов стар-
шего возраста, прошедших обучение, наблюдалось более 
выраженное снижение HbA1c не  только по  сравнению 
с  группой контроля того  же возраста, но  и  молодыми 
пациентами, прошедшими обучение. Надо оговориться, 
что в группе пожилых было всего 70 чел.; также было еще 
одно ограничение, которое затрудняет интерпретацию 
результатов: смешанный состав групп (обучались пациен-
ты с СД как 2-го, так и 1-го типа) [22]. В российском иссле-
довании с  участием 352  пожилых пациентов (средний 

возраст 69,7 ± 7,5 лет) с СД 2-го типа, впервые прошед-
ших курс обучения на базе поликлиники, было показано 
статистически значимое снижение HbА1c с  9,1  ±  0,84 
до  7,2  ±  0,14  через 12  мес. (в  группе контроля HbА1c 
составил 9,0 ± 0,76 и 8,1 ± 0,57%, соответственно). Также 
было отмечено статистически значимое снижение индек-
са массы тела и АД [8]. В немецком исследовании с уча-
стием 155 пациентов была показана эффективность как 
стандартной, так и  специальной гериатрической школы 
для пациентов с СД в отношении приверженности к само-
контролю  [20]. В  то  же время канадское исследование 
продемонстрировало весьма умеренный эффект обуче-
ния в отношении повышения приверженности динамиче-
скому наблюдению (офтальмоскопия, оценка HbA1c) 
и отсутствие его влияния на отдаленные исходы (смерт-
ность, развитие пролиферативной ретинопатии, перевод 
на гемодиализ, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), появление язвенных дефектов, ампутация 
нижних конечностей) при наблюдении за  пожилыми 
пациентами в течение 5 лет [23]. 

ВИДЫ И СТРУКТУРА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ОБУЧЕНИЯ

Существуют две модели терапевтического обучения  – 
индивидуальное и  групповое, каждое из  которых имеет 
свои преимущества в  зависимости от  клинической ситуа-
ции. Групповое обучение подразумевает прохождение 
специальной школы для пациентов с СД, программа кото-
рой различается в  зависимости от  типа СД у  участников 
группы, а  также от  уровня знаний (выделяют первичный 
и повторный курсы обучения (рис. 1)). Под индивидуальным 
обучением обычно понимается структурированная беседа 
врача с  пациентом, во  время которой обсуждаются те  же 
вопросы, что и при групповом обучении. По данным россий-
ского исследования, изменения показателей углеводного 
обмена участников группового и  индивидуального обуче-
ния были сопоставимы [10], в то время как в многоцентро-
вом американском исследовании лучших результатов 
достигла группа индивидуального обучения  [24]. При воз-
можности стоит предоставлять пациенту возможность выбо-
ра формы обучения, однако важно понимать, что в реаль-
ной клинической практике существует мощный лимитирую-
щий фактор – временны́е ресурсы медицинского персона-
ла, что определяет выбор группового обучения. По результа-
там небольшого отечественного исследования повторные 
курсы в  пожилом возрасте рекомендуется проводить 
с  интервалом в  6  мес. ввиду быстрой утраты пациентами 
практических навыков 1. В  некоторых случаях на  занятия, 
помимо самих пациентов, приглашают их родственников / 
лиц, осуществляющих уход, что по данным ряда исследова-
ний улучшает результаты обучения, а иногда и взаимоотно-
шения между пациентом и партнером [25, 26].

Групповое обучение в большинстве случаев проводит-
ся амбулаторно в формате встреч по расписанию на базе 
медицинского учреждения. С  одной стороны, пациенты 

1 Беликова Т.В. Комплексный медико-социальный подход к ведению больных сахарным 
диабетом 2-го типа пожилого и старческого возраста: автореф. дис. ... канд. мед. наук. 
СПб.; 2008. 24 с.
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старшего возраста чаще не работают и располагают вре-
менны́м ресурсом для посещения занятий, с  другой  – 
дорога до медицинского учреждения для пожилых людей, 
нередко имеющих ограничения в мобильности, становит-
ся серьезным препятствием. В  эпоху пандемии влияние 
этого ограничивающего фактора усилилось из-за страха 
заражения в общественном транспорте и периодических 
локдаунов. В  то  же время программу обучения можно 
адаптировать для проведения на базе стационара: во мно-
гих эндокринологических отделениях групповое обуче-
ние проводят во время плановых госпитализаций. Также 
логично было бы организовывать школы на базах санато-
риев: для многих пожилых людей госпитализация 
и санаторно-курортное лечение становятся единственной 
возможностью для обучения.

Структура программы может варьировать в зависимости 
от характеристик обучаемой группы. При этом обязательны-
ми разделами обучающих программ считаются [3, 27]:

	■ общие сведения о заболевании; 
	■ образ жизни: питание, физическая активность, отказ 

от курения;
	■ принципы самоконтроля гликемии;
	■ сахароснижающие препараты;
	■ принципы инсулинотерапии и техника инъекций (для 

пациентов, получающих инъекционные препараты);
	■ профилактика гипогликемических состояний;
	■ поздние осложнения СД и  методы их профилактики, 

включая уход за стопами;
	■ контрольные обследования при СД.

Поскольку сердечно-сосудистый прогноз зависит 
не только от приверженности сахароснижающей терапии, 
представляется важным в  рамках школы обсуждать 
приверженность антигипертензивной и гиполипидемиче-
ской терапии. В англоязычных рекомендациях подчерки-
вается важность обсуждения с пациентами вопросов пла-
новой вакцинации от гриппа и пневмококка [3]. В услови-
ях затянувшейся пандемии в рамках обучения, возможно, 
целесообразно обсуждать вопросы профилактики 

COVID- 19 и  сложностей, с  которыми может столкнуться 
пациент с  СД во  время пневмонии (резкое повышение 
гликемии на фоне воспалительного процесса и проводи-
мой терапии, вероятность перевода на инсулинотерапию). 
Вероятно, полезными для обсуждения в школе для пожи-
лых пациентов могут стать вопросы профилактики остео-
пороза и  падений, распознавания симптомов инфаркта 
и острого нарушения мозгового кровообращения.

Основными принципами обучения считаются доступ-
ность для восприятия у целевой аудитории и практическая 
направленность. Вместе с тем программы терапевтическо-
го обучения меняются под влиянием современных обще-
педагогических тенденций: все более актуальными стано-
вятся дистанционные формы обучения, особенно учитывая 
эпидемиологическую обстановку последних лет (хотя 
с  точки зрения формирования практических навыков 
такой формат уступает очным занятиям), а также внедре-
ние интерактивных и  игровых форм обучения  [10]. При 
этом по результатам ряда исследований удаленное обуче-
ние и поддержка пациентов с СД, в т. ч. пожилого возраста, 
с  использованием смартфонов не  влияли на  показатели 
углеводного обмена. Однако это не  говорит однозначно 
об их неэффективности, поскольку в этой группе пациен-
тов могут быть и  другие цели обучения  [18]. Несмотря 
на то что использование современных технологий пожи-
лыми пациентами может быть затруднительным, не стоит 
полностью пренебрегать этой возможностью [28, 29].

ОСОБЕННОСТИ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ОБУЧЕНИЕ

С  возрастом увеличивается количество сочетанных 
заболеваний, что утяжеляет ведение пожилых пациентов. 
Помимо этого, по мере старения любой человек, и осо-
бенно пациент с СД 2-го типа может столкнуться с рядом 
возраст-ассоциированных состояний, которые выделены 
как отдельная проблема и  носят название гериатриче-
ских синдромов. Это широкое понятие включает в  себя 
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 Рисунок 1. Вектор обучения пациента с сахарным диабетом
 Figure 1. Education vector for patients with diabetes mellitus
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физические, психологические и социальные особенности 
пациентов, которые необходимо учитывать не только при 
определении целей лечения, но и для выбора оптималь-
ной программы обучения [30]. 

Полноценную характеристику о  состоянии пожилого 
человека дает комплексное гериатрическое обследова-
ние. Оно подразумевает 1,5–2-часовое интервью, 
включающее, помимо общего опроса и осмотра, проведе-
ние ряда специальных тестов и проб. Для отбора пациен-
тов, нуждающихся в обследовании гериатра, разработан 
скрининговый опросник «Возраст не помеха», включаю
щий всего 7 вопросов, на которые пациент может отве-
тить самостоятельно [31]. Гериатрические синдромы могут 
быть серьезным препятствием на пути освоения и реали-
зации навыков самоконтроля, поэтому их стоит учитывать 
при выборе программы терапевтического обучения [32].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ 

Для оценки функционального статуса используются 
два основных опросника: шкала Бартела базовой актив-
ности повседневной жизни (шкала Бартела) и  шкала 
оценки инструментальной функциональной активности 
в  повседневной жизни (шкала Лоутон). Шкала Бартела 
оценивает способность самостоятельно есть, одеваться, 
посещать уборную, осуществлять личную гигиену, пере-
мещаться в  помещении, спускаться по  лестнице. Шкала 
Лоутон оценивает способность самостоятельно передви-
гаться за пределами помещения, ходить в магазин, гото-
вить, принимать препараты, распоряжаться деньгами, 
пользоваться телефоном. Обучение функционально зави-
симых пациентов может быть затруднено снижением их 
мобильности (например, пациент выходит из дома только 
с помощью родных, которые работают и не могут сопро-
вождать его на занятия), а его эффективность может быть 
снижена (обучили пациента, а контроль гликемии, инъек-
ции и подготовку питания осуществляют родные). 

Таким образом, при выявлении функциональной зави-
симости целесообразно предложить родным пациента / 
лицам, осуществляющим уход, пройти обучение вместе 
с пациентом. Весьма показательны результаты небольшого 
российского исследования, включавшего 60  пациентов 
старческого возраста 80  [75; 92] лет. В  основной группе 
обучение, помимо пациентов, проходили члены семьи, 
ведущие регулярный уход за  ними; при контроле через 
6 мес. после обучения в исследуемой группе наблюдалось 
снижение HbA1c с 7,5 [7,0; 8,5] до 6,48% [6,1; 7,1] (р = 0,04), 
в  то  время как в  контрольной группе HbA1c, напротив, 
увеличился с 7,5 [7,3; 7,9] до 7,9% [7,7; 8,3] (р = 0,02) (к  сожа-
лению, данных об изменениях терапии в источнике найти 
не  удалось, что затрудняет интерпретацию данных)  [33]. 
Снижение мобильности пациентов может также препят-
ствовать обучению, поэтому в таких случаях стоит рассма-
тривать возможность онлайн-обучения. Крайне важные 
вопросы для обсуждения с  пожилыми пациентами и  их 
родными  – сохранение функциональной активности 
и  проведение реабилитационных мероприятий, которые 
в данном случае будут называться эрготерапией [34].

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Среди пациентов с СД 2-го типа распространенность 
как болезни Альцгеймера, так и сосудистой деменции 
выше, чем в общей популяции [35]. В свою очередь, раз-
витие когнитивных нарушений (КН) может приводить 
к  ухудшению течения СД вследствие снижения мотива-
ции и (или) способности к осуществлению самоконтроля, 
а  также приверженности лечению и  выполнению реко-
мендаций по  модификации образа жизни и  снижать 
эффективность обучения. Американская диабетическая 
ассоциация и  Европейское общество эндокринологов 
сходятся во  мнении о  необходимости скрининга КН 
у всех пациентов с СД 2-го типа, для чего предлагается 
использовать краткую шкалу оценки психического стату-
са (Mini-Mental State Examination), Монреальскую шкалу 
оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 
Assessment) и  Мини-Ког (Mini-Cog). Однако эти шкалы 
более чувствительны к тяжелым КН, в то время как уме-
ренные могут остаться недиагностированными, затрудняя 
освоение и  удержание новых знаний и  навыков. Таким 
образом, у  пожилых пациентов, прошедших обучение, 
рекомендуется чаще, чем у  более молодых пациентов, 
проводить повторную оценку знаний о СД [3]. 

При наличии у  пациента тяжелых КН (деменции) 
рационально проводить обучение людей, обеспечиваю
щих уход за  пациентом, при этом, на  наш взгляд, стоит 
подумать над упрощением программы до  нескольких 
базовых разделов: контроль гликемии и  техника инъек-
ций, профилактика и  купирование гипогликемических 
состояний, уход за стопами. Важно информировать род-
ственников о  возможности обращения в  лаборатории 
и кабинеты памяти для подбора специфической медика-
ментозной терапии, замедляющей прогрессирование КН, 
а также проведения когнитивного тренинга [36]. 

Вопрос обучения пациентов с умеренными КН оста-
ется открытым. Безусловно, умеренные КН не  должны 
быть причиной отказа от  индивидуального обучения, 
но исследований, которые оценивали бы эффективность 
группового обучения таких пациентов, крайне мало. 
В  немецком рандомизированном исследовании было 
показано, что специально разработанная программа, 
подразумевающая уменьшение теоретической части 
в пользу отработки навыков, позволяет более эффектив-
но повысить приверженность самоконтролю у пациентов 
с  КН на  инсулинотерапии  [37]. Американские коллеги 
в  пилотном исследовании сравнивали эффективность 
влияния терапевтического обучения и  эрготерапии 
на  углеводный обмен у  пожилых афроамериканских 
пациентов с  плохо компенсированным СД 2-го типа 
и умеренными КН: оба вмешательства показали сопоста-
вимую умеренную эффективность (снижение HbA1c 
не менее чем на 0,5% наблюдалось примерно у полови-
ны пациентов в обеих группах) [38]. 

По  мнению экспертов Американской диабетической 
ассоциации, выявление нового, ранее отсутствовавшего 
осложнения СД, а  также другие значимые изменения 
в медицинской жизни пациента, например, ОНМК, ухуд-
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шение когнитивного или функционального статуса, явля-
ются критическими точками, требующими проведения 
повторного обучения, в т. ч. с привлечением родственни-
ков / лиц, осуществляющих уход [6].

СЕНСОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Расстройства зрения и слуха являются одной из самых 
распространенных гериатрических проблем, приводящих 
к  ухудшению качества жизни, инвалидности и  потере 
автономии [39]. 

По  данным российского эпидемиологического иссле-
дования ЭВКАЛИПТ, снижение зрения было у 93% пациен-
тов старше 65 лет [40]. Возраст сам по себе является фак-
тором риска заболеваний, способных привести к  сниже-
нию зрения, среди которых катаракта, глаукома и макуло-
дистрофия, а СД может не только усугублять течение неко-
торых из них, но и приводить к специфическому пораже-
нию сетчатки – диабетической ретинопатии, которая явля-
ется основной причиной слепоты у  взрослого населения. 
Диабетическая ретинопатия выявляется у 23% пациентов 
старше 60 лет, а ее распространенность у пациентов со ста-
жем заболевания более 20 лет превышает 80% [41].

Программы обучения строятся на материалах, требую-
щих визуального восприятия, следовательно, участие 
людей с  нарушением зрения в  обычных школах может 
быть малоэффективным. Несмотря на то что наличие нару-
шения зрения не исключает групповое обучение, в реаль-
ной практике организация школы, которая была бы ком-
фортна для слабовидящих пациентов – непростая задача, 
в  связи с  чем для таких пациентов предпочтительным 
представляется индивидуальное обучение, или же на груп-
повое обучение можно пригласить родных пациента, осу-
ществляющих уход. Работа со слабовидящими пациентами 
требует как наличия определенных навыков у  обучаю
щего, так и определенного оснащения [41]. В зависимости 
от  степени выраженности нарушения зрения могут быть 
полезными раздаточные материалы, напечатанные более 
крупным шрифтом или при необходимости шрифтом 
Брайля, или аудиоматериалы, которые были бы доступны 
для воспроизведения пациентом в  домашних условиях. 
Нарушение зрения может затруднять не  только процесс 
обучения, но и выполнение рекомендаций по самоконтро-
лю. Полезным будет рекомендовать использование глюко-
метров с увеличенным экраном или голосовым режимом, 
сообщающим результат измерений. 

Распространенность нарушений слуха увеличивается 
по мере старения, одновременно с этим СД сопровождается 
поражением микрососудистых структур и нервных волокон, 
в т. ч. внутреннего уха [42], что обусловливает более высо-
кую распространенность тугоухости и глухоты в этой группе 
пациентов [42, 43]. До половины пациентов старше 70 лет 
с  СД 2-го типа имеют объективное снижение слуха  [43], 
поэтому вопрос о его субъективном снижении стоит задать 
каждому пожилому пациенту. Дополнительно задуматься 
о наличии проблем со слухом стоит, если пациент в разгово-
ре часто переспрашивает или жалуется на шум/звон в ушах. 
Наиболее доступным скрининговым методом для оценки 

слуха служит тест с шепотной речью [42, 43]. К сожалению, 
в реальной клинической практике расстройства слуха часто 
остаются нераспознанными как врачами, так и  самими 
пациентами, что особенно печально в свете их потенциаль-
ной обратимости и возможности коррекции. Иногда отказ 
от  обращения за  помощью к  сурдологу происходит из-за 
незнания, иногда из-за отрицания проблемы или убежден-
ности, что ее невозможно решить. Так, лишь 16% пациентов 
из тех, кому было рекомендовано ношение слухового аппа-
рата, выполняют эту рекомендацию. Разговор с эндокрино-
логом, сфокусированный на том, что коррекция слуха может 
значимо повысить качество жизни, может помочь пациенту 
пересмотреть свои взгляды. 

Участие людей с  выраженным снижением слуха 
в  групповом обучении может быть затруднительным 
не только для самого пациента, но и для других обучаю
щихся и  преподавателя, в  связи с  чем таких пациентов 
обычно целесообразно обучать индивидуально. Тем 
не менее стоит обсудить обращение пациента к сурдоло-
гу и обучение в группе после подбора слухового аппара-
та. Врачу, проводящему обучение пациентов с  тугоухо-
стью, могут пригодиться следующие приемы.

	■ Перед тем, как начать говорить, убедитесь, что вас слу-
шают (настройте визуальный контакт с пациентом).

	■ Постарайтесь минимизировать внешний шум.
	■ Говорите четко, медленно, делайте больше пауз, но так, 

чтобы речь звучала естественно.
	■ Говорите, находясь с пациентом на одном уровне, об-

ращая к нему лицо, не прикрывая рот рукой.
	■ Если обучение происходит в группе, необходимо обе-

спечить круговую рассадку. 
	■ Если пациент просит вас повторить, что было сказано, 

постарайтесь переформулировать предложение, исполь-
зуя немного другие слова.

	■ Если пациент пользуется слуховым аппаратом и  все 
равно испытывает трудности, необходимо проверить, 
включен ли он, или заменить батарею.

	■ Максимально используйте наглядные материалы, бу-
дет лучше, если весь материал будет продублирован в пе-
чатной форме [42, 43].

До 20% пожилых пациентов имеют двойные сенсорные 
нарушения (сочетание снижения остроты зрения и  слуха). 
Такая клиническая ситуация представляется особенно затруд-
нительной с  точки зрения возможности обучения, и  при 
недостаточной компенсации двойных нарушений оптималь-
ным решением будет обучение лиц, осуществляющих уход. 

ДЕПРЕССИЯ 

Возраст и  СД являются факторами риска развития 
эмоциональных расстройств [18]: 12–30% пожилых паци-
ентов имеют клинически значимую депрессию [44], а тре-
вожное расстройство выявляется более чем у  40%  [45]. 
В  ряде случаев депрессия может снижать мотивацию 
к лечению (в т. ч. нежелание проходить обучение), а также 
приводить к  нарушениям когнитивных функций, что, 
в свою очередь, может снижать способность к обучению 
(хотя исследований, сравнивающих эффективность обу-
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чения в группе с депрессией и без нее, нам найти не уда-
лось). С другой стороны, обучение можно рассматривать 
как метод первичной и вторичной профилактики эмоци-
ональных нарушений. По данным бразильского исследо-
вания, более 85% пациентов старше 60 лет имеют нега-
тивные психологические установки о  СД  [46]. Двухне
дельное обучение у  пациентов с  впервые выявленным 
СД приводило к снижению распространенности депрес-
сии и диабет-ассоциированного дистресса. Однако в этом 
исследовании участвовали относительно молодые паци-
енты (всего 13% пациентов были старше 60 лет) [47].

У пожилых пациентов депрессия часто остается недиа-
гностированной [31]: акцент при работе с полиморбидными 
пациентами часто сдвинут на соматическое здоровье, а неко-
торые симптомы депрессии, например, потеря интересов 
или нарушение сна, воспринимаются клиницистами как 
естественные возрастные особенности. Поэтому для скри-
нинга депрессии у пожилых диабетологические сообщества 
рекомендуют использовать краткую версию гериатрической 
шкалы депрессии (ГШД-15) или шкалу оценки здоровья 
пациента (Patient Health Questionnaire). При выявлении 
у пациента признаков депрессии по результатам скрининга, 
особенно при наличии суицидальных мыслей первоочеред-
ным шагом должна быть консультация врача-психиатра для 
оценки степени тяжести депрессии и подбора терапии. 

Тем не  менее остается открытым вопрос, на  который 
ни в одних рекомендациях нет однозначного ответа: следу-
ет ли откладывать обучение до улучшения психологического 
состояния пациента или проводить его сразу. Вероятно, ключ 
к ответу на этот вопрос лежит в степени тяжести депрессии 
(рис. 2). Обнадеживающими выглядят результаты небольшого 
американского исследования: пожилых пациентов с субкли-
нической депрессией разделили на  две группы: в  одной 
пациенты занимались терапией, сфокусированной на реше-
нии проблемы, а во второй они обучались навыкам здорово-
го питания. В обеих группах при наблюдении в течение 2 лет 
большие депрессивные эпизоды случались реже, чем в опу-
бликованных ранее работах, при этом значимой разницы 
между группами не наблюдалось [48]. Разумеется, для того, 
чтобы делать выводы, необходимы рандомизированные 
клинические исследования, в  которых сравнивались  бы 
группа обучения и группа невмешательства. 

ПАДЕНИЯ, САРКОПЕНИЯ И РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

Падения в геронтологии рассматриваются как отдель-
ная проблема, чреватая серьезными последствиями, 
среди которых: травматизм и  госпитализации, повыше-
ние риска повторных падений и смертности, утрата спо-
собности к самообслуживанию. Каждый врач вне зависи-
мости от  специальности должен уточнять у  пожилого 
пациента анамнез падений и  проводить оценку риска 
падений по шкале Морсе. Проблема падений тесно свя-
зана с другими гериатрическими синдромами: саркопе-
нией, под которой понимают процесс прогрессирующей 
генерализованной потери массы и силы скелетных мышц, 
и нарушением равновесия [31]. 

У  пациентов с  СД есть специфические/дополнитель-
ные факторы риска, такие как гипогликемические состоя-
ния и  периферическая дистальная нейропатия  [49], 
а также более высокая распространенность саркопении, 
в  свете чего представляется разумным включать в  про-
грамму школы для пожилых людей занятия по профилак-
тике падений. С  пациентами важно обсудить вопросы 
организации безопасного пространства в бытовых усло-
виях, выбора обуви и одежды, снижения тревоги о воз-
можном падении (страх упасть относится к  факторам 
риска) и правильного поведения в случае, если падение 
произошло, важности приема витамина  D. В  пилотных 
исследованиях обучающие программы показали эффек-
тивность в  улучшении качества жизни и  уменьшении 
количества падений у людей старческого возраста [50].

Наиболее важной частью этого раздела может стать зна-
комство с  упражнениями для тренировки равновесия 
и повышения мышечной силы нижних конечностей, особен-
но для людей со снижением скорости ходьбы и нарушения-
ми походки. Выполнение этих упражнений на занятии и под-
робная иллюстрированная инструкция могут повысить 
шансы того, что пациенты продолжат заниматься дома 
самостоятельно. Эти упражнения служат дополнением базо-
вой активности: пациентам рекомендованы прогулки 
не  менее 30  мин через день. Если физическая активность 
человека ограничена из-за снижения мобильности (наруше-
ния походки, болевой синдром), следует обсудить пути реше-
ния: использование вспомогательных средств (трость, ходун-
ки), купирование болевого синдрома, эрготерапия [35].

МАЛЬНУТРИЦИЯ, РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПИТАНИЮ 
И ПРОФИЛАКТИКА ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЙ

Соблюдение рекомендаций по питанию – неотъемле-
мый компонент в  схеме лечения СД 2-го типа. В  то  же 
время строгие диетические ограничения, влекущие 
за собой снижение массы тела, у пожилых людей имеют 
потенциально неблагоприятные последствия: риск сни-
жения минеральной плотности костной ткани, развитие/
усугубление саркопении и  мальнутриции, поэтому их 
следует использовать с  осторожностью  [51]. Маль
нутриция, т. е. белково-энергетическая недостаточность – 
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 Рисунок 2. Взаимосвязь терапевтического обучения и эмо-
циональных нарушений у пациентов с сахарным диабетом

 Figure 2. Relationship between the therapeutic education 
and emotional disorders in patients with diabetes mellitus
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еще одна проблема пожилого возраста – может потенци-
ровать развитие саркопении, старческой астении и остео
пороза, увеличивать продолжительность госпитализации 
и повышать смертность пациентов. Наиболее доступный 
инструмент для скрининга мальнутриции – краткая шкала 
оценки питания (Mini Nutritional Assessment) [31].

Функционально независимым пациентам без КН, 
не  входящим в  группу риска мальнутриции, можно 
давать те  же рекомендации по  питанию, что и  более 
молодым. Остальным же рекомендации стоит упростить 
до  ограничения/уменьшения порций легкоусвояемых 
углеводов, ежедневного употребления достаточного 
количества белковых продуктов (1  г на  кг массы тела 
в  день) и  источников клетчатки, соблюдение водного 
режима [52]. Результаты небольшого иранского исследо-
вания указывают на  то, что диетологические занятия 
в  краткосрочной перспективе позволяют улучшить как 
показатели углеводного обмена, так и пищевые привыч-
ки у пожилых людей с СД 2-го типа (в работе применя-
лась модель обучения BASNEF  – Beliefs, Attitudes, 
Subjective Norms and Enabling Factors) [53].

Специалист по обучению при работе с пожилыми людь-
ми может столкнуться со  сложностями, препятствующими 
полноценному питанию: снижение аппетита и жажда, труд-
ности в  приготовлении пищи и  нежелание готовить (осо-
бенно у одиноких людей), проблемы с зубами и нарушение 
глотания, пропуски приемов пищи из-за КН, наличие стой-
ких предпочтений в  еде, заболеваний желудочно-
кишечного тракта и  материальные трудности, сужающие 
выбор продуктов питания [19]. Ряд исследований показы-
вает важность обсуждения с пациентами вопросов гигиены 
и поддержания здоровья ротовой полости [54]. 

Ввиду ряда физиологических и клинических особенно-
стей пожилые пациенты имеют более высокий риск гипо
гликемии [55], а ведь в этой возрастной группе гипоглике-
мии представляют еще большую опасность. Любопытно, 
что по результатам небольшого исследования информиро-
ванность о  профилактике и  купировании гипогликемии 
была одним из  самых слабых мест в  знании о  диабете 
у людей старше 60 лет [46]. Рекомендации по профилакти-
ке гипогликемии тесно связаны с питанием: регулярность 
приемов пищи (предпочтительно трехразовое питание), 
наличие углеводов в каждый прием пиши (для пациентов, 
получающих производные сульфонилмочевины / инсули-
нотерапию), дополнительный прием углеводов перед 
каждой незапланированной физической активностью [19]. 
Навыком купирования гипогликемии должны владеть 
не только сами пациенты, но и их родные. 

Для повышения приверженности пожилым пациентам 
можно предлагать использовать предварительно напечатан-
ные дневники самоконтроля гликемии и АД, а также реко-
мендовать пользоваться памятками по применению препа-
ратов и  заполнению таблетниц, что особенно актуально 
в свете полипрагмазии: даже когнитивно сохранным пожи-
лым людям свойственно ошибаться при заполнении таблет-
ниц  [56]. Пациентам на инсулинотерапии с мнестическими 
нарушениями следует предлагать вести дневник инъекций – 
это особенно актуально, если пациент живет один. 

СТРАТЕГИИ УЛУЧШЕНИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ОБУЧЕНИЯ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

На наш взгляд, два основных шага, которые могли бы 
привести к  улучшению обучения у  пожилых пациентов 
с  СД 2-го типа в  реальной клинической практике, это 
создание гериатрических школ диабета с  программой, 
направленной на  решение более широкого спектра 
возраст-ассоциированных проблем, и  учет фенотипа 
пациента при выборе программы обучения.

Модификация программы обучения
При опросе 100  пациентов в  возрасте 75  ±  5  лет 

с  некомпенсированным СД  [31] выяснилось, что тремя 
самыми часто упоминаемыми препятствиями на  пути 
к достижению целей лечения были: 

1) трудности с  сахароснижающей терапией (невоз-
можность попасть на прием к специалисту для своевре-
менной коррекции дозы препаратов, страх увеличить 
дозу инсулина, исходно слишком сложный режим 
терапии);

2) сложности, связанные с сопутствующей патологией 
(КН, депрессия, сенсорные нарушения и др.);

3) социальные аспекты (изоляция, снижение мобиль-
ности или мотивации, тяжелые жизненные ситуации 
в семье, финансовые трудности, сложности в сопоставле-
нии рекомендаций, полученных от разных специалистов).

В связи с этим заслуживают рассмотрения несколько 
способов преодоления этих проблем, например, созда-
ние междисциплинарных эндокринно-гериатрических 
команд  [57], разработка специальных гериатрических 
школ диабета  [58] и  внедрение системы долгосрочной 
поддержки пациентов. Есть исследования, в  которых 
работа такой команды, подразумевающая обучение 
и  последующий телефонный мониторинг, приводила 
к улучшению функционального статуса даже без включе-
ния в  обучение программы структурированной физиче-
ской активности. По другим данным специальные гериа-
трические школы более эффективны в  снижении риска 
острых осложнений СД по  сравнению со  стандартным 
терапевтическим обучением [20]. 

Также возможна разработка комбинированных про-
грамм обучения, в  которых, помимо СД, рассматрива-
лось бы ведущее сопутствующее заболевание. Так, хоро-
шие результаты показали две программы обучения паци-
ентов: с СД 2-го типа и хронической сердечной недоста-
точностью [59] и с СД 2-го типа и депрессией [60]. К сожа-
лению, не все междисциплинарные программы оказыва-
ются эффективными [61].

Еще одна сложность  – территориальная доступность 
школ, проводимых преимущественно на  базах высо-
коспециализированных учреждений. Возможно, ее реше-
нием могло бы стать создание мобильных бригад, прово-
дящих обучение на  базе поликлиник или социальных 
центров (в  центрах проекта «Московское долголетие»), 
или организация обучения во  время санаторно-
курортного лечения. Практическую пользу может прине-
сти обучение сотрудников патронажных служб, которые 
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проводили  бы индивидуальные занятия со  своими 
подопечными.

Наконец, требует решения проблема, существующая 
в  клинической медицине в  целом и  в  сфере обучения 
в частности, а именно патерналистский подход. Пациент-
ориентированный подход подразумевает совместное 
определение целей лечения, обсуждение комфортных 
для пациента способов его достижения и отказ от дирек-
тивных форм подачи информации [54].

Учет фенотипа пациента при выборе программы обучения
На сегодняшний день не существует единого алгоритма 

выбора формы обучения и изменения программы в зави-
симости от  особенностей пациента, в  каждой ситуации 
вопрос решается индивидуально. Мы постарались систе-
матизировать влияние гериатрических синдромов на так-
тику терапевтического обучения в единую схему (рис. 3). 

Также необходимо проведение клинических исследо-
ваний, в  которых эффективность обучения у  пожилых 
людей с СД оценивалась бы не  только с общепринятых 
диабетологических позиций, но  и  с  учетом его влияния 

на  возраст-ассоциированные проблемы: риски падений, 
развитие и  прогрессирование функциональной зависи-
мости, КН, саркопении и мальнутриции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время нет единого подхода к обучению 
пожилых людей с СД. Учитывая гетерогенность пациентов, 
перед проведением терапевтического обучения жела-
тельно оценить пациента с геронтологической точки зре-
ния. Наиболее сохранные пациенты, по-видимому, могут 
обучаться по  общепринятой программе, возможно, 
включающей разделы по  профилактике или коррекции 
возраст-ассоциированных состояний, в то время как под-
ход к пациентам с гериатрическими синдромами должен 
подразумевать модифицированную программу, обучение 
в индивидуальном порядке или участие в обучении лиц, 
осуществляющих уход. �
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 Рисунок 3. Алгоритм выбора тактики терапевтического обучения пожилых пациентов с сахарным диабетом 2-го типа
 Figure 3. Algorithm for choosing approaches to the therapeutic education of elderly patients with type 2 diabetes mellitus
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Метаболические и сердечно-сосудистые особенности 
течения сахарного диабета 2-го типа  
у мужчин с гипогонадизмом

Т.Ю. Демидова, https://orcid.org/0000-0001-6385-540X 
Д.В. Скуридина, https://orcid.org/0000-0002-6899-4457, shurpesha@mail.ru 
А.М. Касимова, https://orcid.org/0000-0002-0028-6999 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Андрогенный дефицит является важным патогенетическим элементом развития метаболического синдрома 
и сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин. Доказано, что у пациентов мужского пола с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) гипогонадизм развивается значительно чаще. 
Цель – изучить метаболические и сердечно-сосудистые особенности течения СД2 у мужчин с андрогенным дефицитом.
Материалы и методы. В исследование включены 124 мужчины с СД2. Для диагностики гипогонадизма проведено измерение 
уровней общего тестостерона (Т), глобулина, связывающего половые гормоны, альбумина, лютеинизирующего гормона. При 
необходимости производился расчет уровня свободного тестостерона (св. Т). Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни (спектр поздних осложнений СД, наличие перенесенных инфарктов и  инсультов, лабораторные данные: общий 
холестерин, триглицериды, глюкоза плазмы крови натощак, уровень базального инсулина, гликированный гемоглобин). Для 
определения степени резистентности к инсулину был использован индекс HOMA-IR.
Результаты. Средний возраст мужчин, включенных в исследование, составил 57,39 ± 9,41 года. Частота встречаемости лабо-
раторно подтвержденного гипогонадизма (Т < 8,0 нмоль/л и (или) Т < 12,1 нмоль/л + св. Т < 0,243 нмоль/л) – 50,81%. Выявлена 
средняя положительная корреляция между андрогенным дефицитом и частотой нефатальных сердечно-сосудистых событий 
(r = 45, p < 0,05). У пациентов с низким уровнем Т имелась тенденция к более высоким значениям HOMA-IR по сравнению 
с  пациентами с  нормальным уровнем Т (р  <  0,05). При этом показатели углеводного и  липидного обмена существенно 
не отличались в данных группах (р > 0,05). 
Выводы. Выявленная частота гипогонадизма у мужчин с СД2 соответствует данным международных исследований. Дефицит Т 
усугубляет инсулинорезистентность, что может приводить к  набору массы тела и  ухудшать показатели углеводного обмена. 
Наличие достоверной корреляции между низким уровнем Т и сердечно-сосудистыми событиями у пациентов с СД2 позволяет 
предположить, что гипогонадизм может быть использован в качестве дополнительного критерия сердечно-сосудистого риска. 

Ключевые слова: гипогонадизм, андрогенный дефицит, сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые заболевания, 
сердечно-сосудистая смертность 
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Abstract
Introduction. Androgenic deficiency is an important pathogenetic element in the development of metabolic syndrome and cardio-
vascular diseases in men. It has been proven that in male patients with type 2 diabetes, hypogonadism develops much more often. 
Objective – to study the metabolic and cardiovascular features of the course of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in men with 
androgen deficiency.
Materials and methods. The study included 124 men with type 2 diabetes. To diagnose hypogonadism, the levels of total testos-
terone (T), sex hormone binding globulin (SHBG), albumin and luteinizing hormone (LH) were measured. Free testosterone (free T) 
levels were calculated using a calculator from Ghent University Hospital, Belgium. A retrospective analysis of case histories was 
carried out (spectrum of late complications, the presence of heart attacks and strokes, laboratory data – total cholesterol (CS), 
triglycerides (TG), fasting blood plasma glucose, basal insulin level, glycated hemoglobin (HbA1c)). The HOMA-IR index was used 
to determine the degree of insulin resistance.
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Мужской андрогенный дефицит, или гипогонадизм – 
состояние, характеризующееся низкими уровнем тесто-
стерона (Т) в сыворотке крови и определенными клини-
ческими признаками (утрата полового влечения и эрек-
тильной функции, уменьшение мышечной массы и силы, 
снижение настроения и  концентрации внимания). 
Доказано, что у  пациентов мужского пола с  сахарным 
диабетом 2-го типа (СД2) значительно чаще развивается 
гипогонадизм [1]. Известно, что он является важным пато-
генетическим элементом развития метаболического син-
дрома и  сердечно-сосудистых (СС) заболеваний у  муж-
чин. Таким образом, связь между СД, снижением уровня Т 
и сосудистыми факторами риска является двунаправлен-
ной, т. е. эти группы нарушений взаимно усугубляют друг 
друга, формируя порочный круг. Исследования предыду-
щих лет показали либо отсутствие связи, либо обратную 
зависимость между концентрацией эндогенного Т и буду-
щим СС риском [2, 3].

Ввиду недостаточных данных о результатах рандоми-
зированных исследований, подтверждающих потенци-
альную связь низких исходных концентраций T с эпизо-
дами СС событий, неясно, являются ли низкие исходные 
уровни T независимым фактором риска СС заболеваний 
или просто маркером общего плохого состояния здоро-
вья. Таким образом, вопрос о том, увеличивает ли дефи-
цит андрогенов у мужчин риск СС событий или является 
просто маркером заболевания, остается предметом при-
стального научного интереса.

Цель исследования  – изучить метаболические и  СС 
особенности течения СД2  у мужчин с  андрогенным 
дефицитом. 

В задачи исследования входило:
	■ оценить частоту встречаемости гипогонадизма у муж-

чин 40–65 лет с СД2;
	■ сравнить частоту нефатальных инфарктов миокарда 

и инсультов в анамнезе в группе пациентов с СД2 и гипого-
надизмом с группой пациентов с СД2 без гипогонадизма;

	■ изучить спектр поздних осложнений СД2 (хроническая 
болезнь почек, ретинопатия, синдром диабетической сто-
пы) в данных группах и провести сравнительный анализ;

	■ сравнить уровни гликированного гемоглобина, сте-
пень инсулинорезистентности (по индексу HOMA) и  по-
казатели липидного обмена в данных группах и оценить 
взаимосвязь с тяжестью андрогенного дефицита;

	■ оценить роль гипогонадизма в течении СД2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены 124  мужчины с  СД2. Для 
диагностики гипогонадизма проводилось измерение 
уровней общего Т, глобулина, связывающего половые 
гормоны, альбумина и  лютеинизирующего гормона (ЛГ). 
Расчет уровня свободного Т (св. Т) производился с помо-
щью калькулятора Ghent University Hospital, Бельгия. 
Диагноз гипогонадизма подтверждался согласно дей-
ствующим российским клиническим рекомендациям: при 
уровне общего Т < 8,0 нмоль/л и (или) < 12,1 нмоль/л при 
расчетном уровне св. Т < 0,243 нмоль/л [4, 5].

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
и  амбулаторных карт (спектр поздних осложнений СД, 
наличие перенесенных инфарктов и  инсультов, лабора-
торные данные: общий холестерин, триглицериды, глюко-
за плазмы крови натощак, уровень базального инсулина, 
гликированный гемоглобин (HbA1c)). Расчет индекса 
резистентности к инсулину НОМА (HOMA-IR – Homeostasis 
Model Assessment of  Insulin Resistance) был произведен 
по  стандартной формуле: HOMA-IR  = глюкоза натощак 
(ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5. Полученные 
данные обрабатывались в программе STATISTICA 12.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст мужчин, включенных в исследование, 
составил 57,39 ± 9,41 года. Частота встречаемости лабора-
торно подтвержденного гипогонадизма (Т  <  8,0  нмоль/л 
и (или) Т < 12,1 нмоль/л + св. Т < 0,243 нмоль/л) составила 
50,81% (63 из 124 пациентов). Средний уровень общего Т 
крови у  мужчин с  подтвержденным гипогонадизмом  – 
8,02  ±  2,73  нмоль/л, а  расчетный уровень св. Т  – 
0,179 ± 0,041 нмоль/л (рис. 1).

В  группе пациентов с  гипогонадизмом инфаркт или 
инсульт был зарегистрирован в 15,8% случаев, а в группе 

Results. The average age of men was 57.39 ± 9.41 years. The incidence of laboratory-confirmed hypogonadism is 50.81%. An average 
positive correlation was found between androgen deficiency and the incidence of non-fatal cardiovascular events (r = 0.45, p < 0.05). 
There was no statistically significant relationship between the presence of hypogonadism and the incidence and degree of late 
complications of T2DM. Patients with low T levels tended to have higher HOMA-IR values compared to patients with normal T levels 
(p < 0.05). At the same time, the indicators of carbohydrate and lipid metabolism did not differ significantly in these groups (p > 0.05).
Conclusions. The revealed incidence of hypogonadism in men with T2DM corresponds to the data of international studies. The 
presence of a significant correlation between low testosterone levels and cardiovascular events in patients with T2DM suggests 
that hypogonadism can be used as an additional criterion for cardiovascular risk. Testosterone deficiency exacerbates insulin 
resistance, which can lead to weight gain and impair carbohydrate metabolism.
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без гипогонадизма – у 6,6% пациентов (табл.). При стати-
стическом анализе была выявлена средняя положитель-
ная корреляция между андрогенным дефицитом и часто-
той нефатальных СС событий (r = 0,45, p < 0,05) (рис. 2). 

Статистически значимой связи гипогонадизма с часто-
той и  степенью тяжести других поздних осложнений 
СД2 обнаружено не было. Показатели углеводного и липид-
ного обмена существенно не отличались в данных группах 
(р > 0,05), однако у пациентов с низким уровнем Т имелась 
тенденция к более высоким значениям HOMA-IR по срав-
нению с пациентами с нормальным уровнем Т (р < 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

По  различным данным при СД2  снижение уровня 
сывороточного Т в сочетании с нормальными концентра-
циями гонадотропных гормонов (ЛГ, фолликулостимули-
рующий гормон) наблюдается в  25–60% случаев  [6]. 
Поэтому роль Т и его дефицита в развитии СД и СС забо-
леваний уже много лет обсуждается в  научной среде. 
В одном из последних крупных ретроспективных анали-
зов W.E. Boden et  al. продемонстрировали связь между 
низкими исходными концентрациями Т и  повышенным 
риском последующих СС событий у мужчин с дефицитом 
андрогенов с установленным СС заболеванием и метабо-
лическим синдромом. Так, среди 2118  мужчин старше 
40 лет дефицит Т (ниже 300 нг/дл) был выявлен у 30% [7]. 
В группе с низким уровнем Т достоверно чаще встреча-
лись СД2, артериальная гипертензия, наблюдались более 
высокие уровни глюкозы крови, гликированного гемогло-
бина и  триглицеридов. Мужчины с  низким уровнем Т 
имели более высокий риск смерти от  ишемической 
болезни сердца или инсульта (11,8% в группе дефицита Т 
против 8,2% у  пациентов без гипогонадизма; HR 1,37, 
р  =  0,04) соответственно. Современные проспективные 
данные также показали, что мужчины с низким уровнем Т 
на 40% чаще умирают от СС заболеваний, и более того, 
стали появляться сообщения о  защитной роли андроге-
нов для СС системы [8, 9].

Метаанализ G. Corona et  al. и  данные последних 
наблюдений показывают, что низкий уровень Т у мужчин 
является самостоятельным фактором риска СС заболева-
ний [10, 11]. Кроме того, целый ряд исследований проде-
монстрировал, что нормальный уровень Т крови и назна-
чение тестостерон-заместительной терапии (ТЗТ) мужчи-
нам с  гипогонадизмом снижают риск развития смерти 
и  СС заболеваний у  пожилых мужчин с  высоким СС 
риском [12–18].

Но данные о влиянии ТЗТ на кардиометаболические 
риски остаются противоречивыми. В крупном метаанали-
зе G. Corona et al. сообщается, что ТЗТ снижает смертность 
у пациентов с СС заболеваниями. При этом 93 рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследования 
показали нейтральное влияние ТЗТ на  СС заболева-
ния  [19–21]. Одно из  самых последних наблюдений 
(F. Saad et al.) мужчин с гипогонадизмом, получавших ТЗТ 
в течение длительного времени (до 12 лет), все же пока-
зало уменьшение кардиометаболических факторов 
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 Рисунок 1. Средний уровень тестостерона у пациентов 
в группах с наличием (1) и отсутствием (0) гипогонадизма

 Figure 1. Mean testosterone levels in patients of the groups 
with (1) and without (0) hypogonadism

 Рисунок 2. Корреляция между гипогонадизмом и частотой 
нефатальных сердечно-сосудистых событий (r = 0,45, p < 0,05)

 Figure 2. Correlation between hypogonadism and the inci-
dence of non-fatal cardiovascular events (r = 0.45, p < 0.05)
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 Таблица. Характеристика групп пациентов
 Table. Characteristics of the patient groups

Показатель
С гипогона-

дизмом
(n = 63)

Без гипого-
надизма
(n = 61)

p

Общий тестостерон, нмоль/л 8,02 ± 2,73 17,13 ± 7,7 –

Свободный тестостерон, нмоль/л 0,179 ± 0,041 0,291 ± 0,085 –

Нефатальные сердечно-сосудистые 
события (инфаркт или инсульт), 
% встречаемости (число событий)

15,8% (10) 6,6% (4) < 0,05

Средние значения лабораторных показателей

ЛГ, мМЕ/мл 3,75 ± 2,18 3,78 ± 1,59 –

HOMA-IR 8,56 ± 0,57 7,28 ± 0,81 < 0,05

HbA1c, % 7,9 ± 1,6 8,4 ± 2,4 > 0,05

Триглицериды, ммоль/л 4,71 ± 2,3 3,32 ± 1,6 > 0,05

Холестерин, ммоль/л 5,83 ± 3,8 5,56 ± 2,4 > 0,05
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риска, снижение смертности и  риска развития СС 
заболеваний [22].

Наш ретроспективный анализ убедительно показал, 
что у мужчин с СД2 и андрогенным дефицитом риск раз-
вития острых СС событий, таких как инфаркт и  (или) 
инсульт, достоверно выше, чем у  мужчин с  СД2  и нор-
мальным уровнем Т крови (15,8% случаев против 6,6%, 
r = 0,45, p < 0,05), что в очередной раз доказывает необ-
ходимость ТЗТ у таких пациентов и изучение ее эффек-
тивности и безопасности.

В  многофакторном регрессионном анализе 358  муж-
чин с СД2 и андрогенным дефицитом E. Musa et al. выяви-
ли значимую отрицательную корреляцию между уровнем 
общего Т и уровнем триглицеридов крови (r = –1,85, 95% 
ДИ: –3,58…–0,12, P = 0,04), что позволило рассматривать 
триглицериды крови как независимый фактор, ассоцииро-
ванный с гипогонадизмом у мужчин с СД2, вне зависимо-
сти от уровня гликемии, степени абдоминального ожире-
ния и артериального давления. Мы же не получили досто-
верных данных о взаимосвязи триглицеридов и Т крови, 
однако и в нашем наблюдении средний уровень триглице-
ридов крови был выше именно в группе мужчин с гипого-
надизмом (4,71 ± 2,3 ммоль/л против 3,32 ± 1,6 ммоль/л 
в группе без андрогенного дефицита) [23].

В нашем исследовании у пациентов с низким уровнем 
Т имелась тенденция к более высоким значениям HOMA-IR 
по  сравнению с  пациентами с  нормальным уровнем Т 
(р  <  0,05). Многие клинические испытания с  участием 
мужчин с гипогонадизмом и СД2 показали, что ТЗТ умень-
шает окружность талии, гликозилированный гемоглобин, 
глюкозу натощак и триглицериды  [24–26]. Представляет 
интерес, что резкая отмена Т у пациентов с гипогонадиз-
мом в течение 2 нед. снижает чувствительность к инсули-
ну без изменений в  составе тела, что может указывать 
на прямое влияние Т на инсулинорезистентность [27].

Огромный научный интерес представляет определе-
ние патогенетических механизмов формирования высо-
кого риска СС смерти у пациентов с андрогенным дефи-
цитом. Все большее внимание уделяется изучению осо-
бенностей андрогенного рецептора. Известно, что увели-
чение числа повторов CAG (цитозин, аденин, гуанин) 
в пределах экзон-1 гена рецептора андрогенов (АР) свя-
зан с повышенной резистентностью к андрогенам и инсу-
лину. Так, A.H. Heald et  al. в  долгосрочном 14-летнем 
наблюдении 423 мужчин с СД2 показали, что повышение 
количества повторов CAG ассоциировано с более высо-
кими показателями гликированного гемоглобина: увели-
чение на 1 повтор CAG было связано с приростом глики-
рованного гемоглобина на 0,1% (р = 0,04) [28]. При этом 
данная корреляция прослеживалась вне зависимости 
от уровня Т. Это может объяснить, почему в нашем наблю-
дении средние значения гликированного гемоглобина 
в  группе пациентов с  гипогонадизмом были ниже, чем 
у  пациентов с  нормальным андрогенным статусом. 
Возможно, определяющую роль сыграла именно особен-
ность андрогенного рецептора. Проведение генетическо-
го анализа у  наших групп пациентов с  определением 
количества повторов CAG может подтвердить данное 

предположение. В вышеупомянутом исследовании смерт-
ность от СС причин была достоверно чаще среди мужчин 
с  гипогонадизмом, чем среди эугонадных пациентов  – 
55,8% случаев в  группе гипогонадизма против 36,1% 
в группе с нормальным уровнем Т (р = 0,001). При этом 
была продемонстрирована u-образная связь между коли-
чеством повторов CAG и  СС смертностью. Независимо 
от уровня Т крови самая низкая смертность (на 50% ниже) 
наблюдалась при 21  повторе CAG, в  то  время как при 
снижении или увеличении количества повторов (больше 
или меньше 21) частота смерти от СС причин возрастала. 
Таким образом, определение числа повторов CAG может 
стать частью объективной оценки андрогенного статуса 
и его последствий для мужчин с СД2. Вероятно, на сегод-
няшний день сигнальные пути андрогенов могут рассма-
триваться и как потенциальные терапевтические мишени 
для профилактики и лечения метаболических нарушений. 
Изучение структуры и  функции лиганд-связывающего 
домена рецептора и  его взаимодействия с  белками-
корегуляторами важно для разработки новых антагони-
стов и агонистов андрогеновых рецепторов в отношении 
широкого спектра патологических состояний, среди кото-
рых и кардиометаболические заболевания [29, 30].

ВЫВОДЫ

Частота гипогонадизма у мужчин с СД2 по результа-
там нашего наблюдения составила 50,81%, что соответ-
ствует и международным данным. Полученная достовер-
ная корреляция между низким уровнем Т и СС событиями 
у пациентов с СД2 позволяет предположить, что гипого-
надизм может быть использован в качестве дополнитель-
ного критерия СС риска, а  назначение ТЗТ мужчинам 
с гипогонадизмом и СС заболеваниями может рассматри-
ваться как дополнительная мера профилактики развития 
острых СС событий наряду с контролем других факторов 
риска (артериальное давление, глюкоза крови, липидный 
профиль) [31].

Наши данные продемонстрировали повышение сте-
пени инсулинорезистентности на  фоне дефицита Т, что 
может приводить к набору массы тела и ухудшать показа-
тели углеводного обмена. Однако отсутствие существен-
ных различий в  спектре микрососудистых осложнений, 
в показателях углеводного и липидного обмена диктует 
необходимость стандартизации групп по  длительности 
анамнеза СД2  и получаемой терапии, оказывающей 
непосредственное влияние на данные параметры. Кроме 
того, перспективным представляется изучение особенно-
стей андрогенного рецептора для данной категории 
пациентов, в частности повторов CAG. Требуются дальней-
шие проспективные исследования для оценки необходи-
мости определения числа повторов CAG при анализе 
риска СС смертности у мужчин с андрогенным дефицитом 
и СД2 для формирования персонализированного подхо-
да к терапии. �
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Ингибиторы дипептидилпептидазы-4:  
очевидное и вероятное (обзор литературы)
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Тюменский государственный медицинский университет; 625023, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54

Резюме
Целью данного обзора литературы является необходимость суммировать актуальные оценки влияния использования инги-
биторов дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4) в  алгоритмах традиционной (сахарный диабет) и  альтернативной нозологий, 
в  частности при лечении онкологической и  неврологической патологий и  новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Проанализированы наиболее масштабные публикации 2018–2021 гг., посвященные изучаемым проблемам, поиск которых 
проводился по ключевым словам в информационной базе Pubmed (ncbi.nlm.nih.gov). Значимыми факторами, способствую-
щими широкому распространению иДПП-4 в клинической практике, является фармакологически ясный механизм их дей-
ствия, эффективность, возможность перорального использования, удачный фармакокинетический профиль, низкая токсич-
ность, в частности, низкий риск развития гипогликемии. Также рассмотрены данные о механизмах ренопротективного дей-
ствия и различные взгляды на наличие кардиопротекции. В статье обсуждаются биохимические предпосылки возможной 
эффективности иДПП-4 в качестве блокаторов развития гипериммунной реакции, обусловливающей, в частности, тяжелое 
течение новой коронавирусной инфекции. При этом детально сопоставляются результаты исследований различного дизайна, 
свидетельствующие как в пользу применения иДПП-4 у пациентов с COVID-19, так и не отметившие его целесообразности. 
В заключении указано на то, что благодаря значимой биохимической роли ДПП-4 представляется важным продолжать актив-
ное использование его ингибитора при сахарном диабете и  расширять способ его применения при других нозологиях, 
включая COVID-19.

Ключевые слова: ингибиторы ДПП-4, колоректальный рак, сахарный диабет, COVID-19, болезнь Альцгеймера
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Abstract
The purpose of the presented literature review was an attempt to sum up current estimates of the effect of the use of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) in the algorithms of both traditional (diabetes mellitus) and a number of alternative nosologies, 
in particular, oncological and neurological pathology, as well as a new coronavirus infection (COVID-19). To do this, the most 
large-scale (as a rule) publications of 2018–2021 devoted to the problems under consideration were analyzed. The search was 
carried out by keywords in the Pubmed information base (ncbi.nlm.nih.gov). Factors contributing to the widespread use of IDP-4 in 
clinical practice are both pharmacologically clear mechanism of action and efficacy, as well as the possibility of oral use, a suc-
cessful pharmacokinetic profile, low toxicity, in particular, a low risk of hypoglycemia. Newly obtained data on the mechanisms 
of mechanisms are discussed. Renoprotective action, the presence of cardioprotection is debated. The biochemical prerequisites 
for the possible effectiveness of iDPP-4 as blockers of the development of a hyperimmune reaction that causes, in particular, 
the severe course of the new coronavirus infection are discussed. At the same time, the results of studies of various designs are 
categorically compared, indicating both in favor of the use of iDPP-4 in patients with COVID-19, and not noticing its expediency. 
It is concluded that, given the large-scale biochemical role of DPP-4, it is important both to continue the active use of its inhib-
itors in diabetes mellitus, and to expand attempts to use them in a number of other nosologies, including COVID-19.
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Открытие роли кишечных инкретинов в регуляции угле-
водного обмена привело к  быстрой разработке линейки 
инкретиновых антидиабетических препаратов, представ-
ленных двумя группами: агонистами рецепторов эндоген-
ного глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибито-
рами деградации пептида (иДПП-4), осуществляемой 
в организме ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4).

иДПП-4 – ОЧЕВИДНОЕ

Инкретиновые антидиабетические препараты являют-
ся ценным дополнением к  метформину при сахарном 
диабете 2-го типа (СД 2-го типа) – они включены в совре-
менные алгоритмы лечения заболевания, что нашло отра-
жение в  актуальных консенсусных рекомендациях 
Американской диабетической ассоциации (ADA) 
и Европейской ассоциации изучения диабета (EASD) [1].

В небольшом обзоре, посвященном 25-летию использо-
вания иДПП-4, отмечены следующие преимущества препа-
ратов, которые способствовали их широкому распростра-
нению: фармакологически ясный механизм действия 
и эффективность, относительная простота синтеза (малень-
кая молекула), возможность перорального использования, 
удачный фармакокинетический профиль, низкая токсич-
ность, в частности, низкий риск развития гипогликемии [2]. 
Общие свойства, принципы применения, а также индивиду-
альные характеристики иДПП-4, используемых в мировой 
практике для лечения сахарного диабета, подробно изло-
жены в недавно опубликованном фундаментальном обзо-
ре А.В. Сидорова  [3] и  дают цельное представление 
по  вышеперечисленным позициям. Ценные наблюдения, 
характеризующие отдельные аспекты действия этой груп-
пы препаратов как при СД 2-го типа, так и в других ситуа-
циях, можно обнаружить и в ряде других работ последнего 
времени. Например, получили дальнейшее подтверждение 
данные о непосредственном влиянии иДПП-4 на функции 
альфа- и  бета-клеток островков Лангерганса (блокирую-
щий и стимулирующий), причем более выраженном у жите-
лей восточных регионов мира по сравнению с европеоид-
ной группой, что, по мнению авторов, открывает путь для 
прецизионной медицины в этом направлении [4].

В  недавно опубликованном обзоре D. Kawanami 
et al.  [5] обобщены данные о выраженности и механиз-
мах ренопротективного эффекта иДПП-4, связанного или 
не связанного (возможно, реализуемого за счет хемокина 
SDF-1 – фактора стромальных клеток-1, экспрессия кото-
рого широко представлена в различных тканях и клетках) 
с их влиянием на арГПП-1, но суммарно выражающегося 
в снижении воспаления, оксидативного стресса и фибро-
за и  не  зависящего от  сахароснижающего эффекта. 
В частности, в очередном недавнем исследовании этого 
направления четкое ренопротективное действие под-
тверждено для ситаглиптина [6].

Стоит отметить, что эффекты SDF-1, разрушение кото-
рого, как и арГПП-1, иДПП-4 предотвращают, по некото-
рым данным [7, 8], расцениваются как причина отсутствия 

у  них кардиопротективного действия (в  отличие 
от арГПП- 1, например, лираглутида) и даже наличия кар-
диотоксичности (в т. ч. за счет наличия у всего класса сим-
патомиметического эффекта), которая в  случае ситаг-
липтина и  алоглиптина, экскретируемых в  основном 
с  мочой, нивелируется их способностью блокировать 
почечный глюкозо-натриевый транспортер 3 [9].

иДПП-4 – ВЕРОЯТНОЕ

Были опубликованы клинические данные ретроспек-
тивного обсервационного исследования о  способности 
иДПП-4 существенно замедлять прогрессирование легоч-
ного и колоректального рака на фоне СД 2-го типа и прод-
левать жизнь пациентов, особенно в  комбинации с  мет-
формином [10, 11], что, разумеется, нуждается в дальней-
шем подтверждении в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ). В  недавнем обзоре E.  Kavakita 
et al. [12], посвященном влиянию «инкретиновых» препа-
ратов на биологию канцерогенеза, приведены многочис-
ленные данные о гетерогенности таких влияний в зависи-
мости от локализации и типа неопластического процесса. 
В качестве конкретного примера можно привести работу 
C. Shah et al.  [13], где на основании анализа баз данных 
крупных страховых компаний США продемонстрировано, 
что у  пациентов с  СД 2-го типа, получавших иДПП-4, 
в  когортах с  наличием рака грудной и  поджелудочной 
желез обнаруживается тенденция к  ухудшению общей 
выживаемости (HR 1,07, 95% CI 0,93–1,25), наряду с досто-
верным улучшением последней в  когорте с  наличием 
рака простаты (HR 0,77, 95% CI 0,64–0,93, p = 0,005).

Особое внимание уделяется возможному потенциалу 
иДПП-4 в терапии болезни Альцгеймера за счет выявлен-
ного тормозящего эффекта как на  экстрацеллюлярное 
накопление β-амилоида, так и  на  интрацеллюлярные 
изменения, связанные с накоплением гиперфосфорили-
рованного тау-протеина, а также противовоспалительно-
го и антиоксидантного эффектов, упомянутых выше, при-
чем наиболее значимым эффектом является низкая ток-
сичность этого класса препаратов [14].

иДПП-4 И COVID-19 – БИОХИМИЧЕСКИЕ 
ПРЕДПОСЫЛКИ

Особый интерес сегодня представляют проблемы 
использования различных групп антидиабетических 
средств, включая иДПП-4, на фоне коронавирусной панде-
мии COVID-19 (С-19), поскольку показано, что больные диа-
бетом наиболее уязвимы в этой ситуации, а сам СД 2-го типа 
является 2-й по  частоте (после гипертонии) коморбидной 
патологией при новой коронавирусной инфекции [15].

Например, британское когортное исследование прак-
тически всей популяции больных диабетом 1-го 
и  2-го  типов (98% пациентов, наблюдаемых врачами 
общей практики) выявило, что еженедельная летальность 
в  этой когорте за  19  нед. 2020  г. в  условиях пандемии 
превышала соответствующие показатели за предыдущие 
3 года наблюдения на 50,9 и 64,3%, ассоциируясь с карди-
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оваскулярными, почечными осложнениями, повышенным 
индексом массы тела, неконтролируемой гликемией [16]. 
В  другом британском исследовании приведены более 
впечатляющие цифры: риск госпитального летального 
исхода при С-19 у  больных СД 1-го типа, в  сравнении 
с  пациентами без диабета, составлял 3,51  (95% CI 
3,16– 3,90), у больных СД 2-го типа – 2,03 (1,97–2,09), т. е. 
возрастал в 3,5 и 2 раза соответственно [17]. Аналогичные 
данные о том, что наличие сопутствующего диабета при-
мерно в 2 раза повышает риск тяжелого или даже крити-
ческого течения С-19 и почти в 3 раза – внутрибольнич-
ную летальность, приводят авторы систематического обзо-
ра и метаанализа, включающего 83 исследования и почти 
79000 пациентов (Италия, Великобритания, Китай) [18].

Тяжелое течение С-19 ассоциируется с дисрегуляцией 
воспалительных процессов (гипериммунное воспаление – 
«цитокиновый шторм»), одним из частых итогов которого 
является острое повреждение легких с  повреждением 
периальвеолярных тканей и  нарушениями системного 
кровообращения  [19]. Попытки оценки терапевтических 
возможностей иДПП-4 в этой ситуации, в частности, с уче-
том изученного влияния на иммунные и воспалительные 
процессы  [20], представляются вполне обоснованными, 
тем более, что роль воспаления в  течении и  развитии 
осложнений самого СД 2-го типа, особенно за счет провос-
палительного действия жировой ткани, активно обсужда-
ется в последнее десятилетие [21].

Следует отметить, что авторы детального обзора [22], 
посвященного оценке противовоспалительного эффекта 
по уровню СРБ, ферритина, ИЛ-6 у метформина, глитазо-
нов, иДПП-4, арГПП-1, ингибиторов глюкозонатриевых 
транспортеров-2  обнаружили этот эффект различной 
степени выраженности практически у  всех исследован-
ных групп пациентов, предположив, что он может быть 
не их имманентным свойством, а следствием гипоглике-
мизирующего действия препаратов, что, однако, требует 
дальнейшего изучения.

Для иДПП-4 противовоспалительный и иммуномоду-
лирующий эффекты как имманентное свойство представ-
ляется наиболее вероятным  [23], поскольку сам 
ДПП-4 представляет собой гликопротеин, первоначально 
известный также как поверхностный маркер CD26, широ-
ко распространенный в организме, в т. ч. в растворимой 
форме, и  участвующий в  сложной и  нередко разнона-
правленной регуляции функций Т- и В-лимфоцитов, нату-
ральных киллеров, дендритных клеток, макрофагов, про-
дукции хемокинов и цитокинов, в частности, ИЛ-6, играю
щего существенную роль в  развитии «цитокинового 
шторма» у пациентов с С-19, хотя попытки использования 
иДПП-4 при различных аутоиммунных поражениях в экс-
перименте и клинике (аутоиммунный диабет, ревматоид-
ный артрит, болезнь Крона, буллезный пемфигоид и др.) 
приводили к неоднозначным результатам [24, 25].

Применительно к ситуации, связанной с С-19, представ-
ляется существенным, что экспрессия и  энзиматическая 
активность ДПП-4 (трансмембранной сериновой протеазы) 
локализуются на апикальной поверхности эндотелиальных, 
эпителиальных клеток и  активированных лимфоцитов 

с  наибольшей выраженностью в  легких, почках, печени 
и в тонком кишечнике [26]. Более того, этот фермент наряду 
с рецепторами к ангиотензину рассматривается как мишень 
действия коронавирусов, позволяющая последним инкор-
порироваться в  упомянутые клетки макроорганизма  [27], 
поскольку достаточно давно доказано, что ДПП-4 является 
функциональным рецептором для спайкового гликопроте-
ина коронавируса MERS-CoV, вызывающего ближневосточ-
ный респираторный синдром и филогенетически близкого 
к С-19 [28], что говорит в пользу потенциальной позитивной 
роли блокады этого энзима.

иДПП-4 И COVID-19 – КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Несмотря на доказательность вышеуказанной инфор-
мации, следует признать, что практическая оценка роли 
иДПП-4 при С-19 остается неоднозначной.

В  сравнительно небольшом ретроспективном обсер-
вационном исследовании дизайна случай/контроль, где 
участвовало 338  пациентов больниц Северной Италии, 
сформированных в 2 группы, примерно равных по полу, 
возрасту, коморбидности, используемой терапии, были 
изучены результаты лечения СД 2-го типа в  период 
госпитализации по поводу С-19 комбинацией ситаглипти-
на и  инсулина либо только инсулином (контроль)  [29]. 
Первичной конечной точкой был уровень летальности 
и  сроки выписки, вторичными были перевод в  ОРИТ, 
необходимость механической вентиляции или экстракор-
поральной мембранной оксигенации. В  группе ситаг-
липтина, в  сравнении с  контролем, летальность была 
достоверно ниже (18% против 37%, p  <  0,001), к 30 дню 
было выписано 71  и 59% пациентов соответственно 
(p  <  0,001). Оценка вторичных конечных точек также 
оказалась в  пользу группы ситаглиптина, равно как 
и уровня СРБ (снижение), и числа лимфоцитов (повыше-
ние). Следует отметить, что сами авторы отмечают воз-
можную позитивную роль лучшего контроля гликемии, 
наблюдавшегося в основной группе, что отмечено выше.

Вместе с тем позитивная роль ситаглиптина при С-19 
отмечена и  при отсутствии диабета в  интервенционном 
исследовании на 49 пациентах с достоверным, в сравне-
нии с контролем, улучшением рентгенологической карти-
ны, биохимических показателей и  клинических исхо-
дов [30]. Имеются также попытки использовать в терапев-
тических целях в  этой ситуации молекулу ситаглиптина 
в виде наноконъюгата с глатирамера ацетатом [31] либо 
мелиттином [32] для повышения его эффективности.

В масштабном исследовании Y. Noh et al. (Республика 
Корея) было проведено сравнение клинического течения 
верифицированного С-19 у  пациентов с  СД 2-го типа, 
получавших в течение 6 мес. до возникновения корона-
вируса иДПП-4 (586 пациентов) либо любые другие пре-
параты 2–3 ряда, включая их комбинации с метформи-
ном (133  пациента). Монотерапия метформином была 
одним из  критериев исключения. Первичной конечной 
точкой являлась летальность от всех причин, комбиниро-
ванной вторичной – госпитализация в ОРИТ и использо-
вание различных вариантов дополнительной оксигена-
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ции (механическая, экстракорпоральная мембранная) 
в  связи с  тяжелым течением. Исходы регистрировали 
на протяжении 120 дней. В  группе иДПП-4 как уровень 
летальности, так и  тяжесть течения были достоверно 
ниже, чем в контроле (р = 0,04, р = 0,008 соответственно), 
однако авторы ограничились утверждением, что исполь-
зование иДПП-4 не ухудшило исход заболевания [33].

Y. Yang et  al., авторы метаанализ 4  исследований 
(1933  пациента с  С-19 и  СД 2-го типа), также пришли 
к  выводу о  позитивной роли иДПП-4  в этой ситуации 
с существенным снижением летальности (OR = 0,58; 95% CI 
0,34–0,99) [34]. Аналогичны этим заключениям и результа-
ты метаанализа, основанного на  данных 9  систематиче-
ских обзоров и  метаанализов (4477  пациентов, у  31% 
которых применяли иДПП-4), которые свидетельствуют 
о целесообразности приема иДПП-4: на их фоне леталь-
ность была достоверно ниже (RR 0,76  [0,60–0,97], p  = 
0,030). При этом одновременное использование метфор-
мина, ингибиторов АПФ, зартанов снижало выраженность 
позитивного действия иДПП-4 [35].

Авторы масштабного когортного исследования  [36] 
(7676 пациентов в каждой группе), сравнившие риск воз-
никновения С-19 у лиц, лечившихся иДПП-4 (глиптинами) 
либо блокаторами глюкозо-натриевых транспортеров 
2-го типа (глифлозинами), существенной разницы в часто-
те возникновения вирусной инфекции не  обнаружили 
(24,7 и 19,7 случаев соответственно на 1000 человеко-лет 
(HR = 0,92; 95% CI 0,66–1,29), т. е. какой-либо существен-
ный протективный эффект иДПП-4 отсутствовал.

В  обсервационном исследовании R. Dalan et  al. 
(Сингапур) состояние пациентов с ПЦР-подтвержденным 
С-19 и СД 2-го типа (76 человек, примерно, 10% от иссле-
дованной когорты) оценивалось по  тяжести гипоксии 
(необходимость дополнительной оксигенации), необходи-
мости госпитализации в ОРИТ, механической вентиляции, 
частоте летальных исходов  [37]. Использование иДПП-
4 ассоциировалось с существенно более высоким риском 
попадания в  ОРИТ (RR  = 4,07; 95% CI 1,42–11,66), что, 
по мнению авторов, связано с их способностью подавлять 
пролиферацию Т-лимфоцитов, снижая иммунный ответ.

В  то  же время в  большинстве работ существенного 
влияния иДПП-4  на  течение и  исходы лечения С-19, как 
в сторону улучшения, так и в сторону ухудшения, не выяв-
лено [38, 39]. В частности, авторы метаанализа, включавше-
го 10  обсервационных исследований (участвовало более 
6000 пациентов из Европы и Азии с С-19 и СД 2-го типа, 
из которых более 1000 получали иДПП-4), отметили про-
тиворечивость оценки роли препарата в исходах лечения 
и суммарно выявили нейтральный конечный эффект [40]. 
В  исследовании сравнительно небольшого объема (слу-
чай/контроль, Италия) различий в исходах лечения у паци-
ентов с СД и С-19 при использовании иДПП-4 и в отсут-
ствии такового обнаружено не  было  [41], аналогичные 
результаты были получены в Нидерландах на небольшой 
когорте (26 госпитализированных пациентов) [42].

В когортном обсервационном многоцентровом исследо-
вании, проведенном в Испании (2666 пациентов с СД 2-го 
типа и С-19, отобранных по данным регистра терапевтиче-

ского общества) была проведена сравнительная оценка 
влияния использованных групп антидиабетических средств 
(метформин, инсулин, иДПП-4, глифлозины) и их комбина-
ций на летальность, частоту госпитализации в ОРИТ, перево-
да на механическую вентиляцию, длительность госпитали-
зации. По  всем этим параметрам достоверных различий 
между группами обнаружено не было [43]. Близкие оценки 
представлены и  китайскими исследователями  [44] 
на не менее репрезентативном материале (2563 пациента).

Гетерогенность результатов обсервационных исследова-
ний по этой проблеме и разноплановость заключений отме-
чены и в работе A. Scheen [45], где справедливо подчерки-
вается, что блокада ДПП-4, обладающего множественными 
эффектами, теоретически может вести как к позитивным, так 
и негативным последствиям, однако с практической точки 
зрения пока нет оснований считать иДПП-4 эффективным 
корректором течения С-19 на фоне СД, но  в  то же время 
и к ухудшению состояния таких пациентов препарат не при-
ведет, и его элиминация из арсенала лечения даже у паци-
ентов в критическом состоянии нецелесообразна. Это согла-
суется с  заключениями обзора B. Sun et  al.  [46], которые, 
отдавая должное инсулину как ключевому препарату для 
борьбы с гипергликемией у пациентов с СД 2-го типа и С-19 
в  критическом состоянии, подчеркивают наличие риска 
использования в  этой ситуации метформина, глитазонов, 
глифлозинов (в т. ч. с учетом стимулирующего влияния двух 
последних групп на экспрессию АТ-2 рецепторов – «вход-
ных ворот» для С-19), но не иДПП-4.

Аналогичной позиции придерживаются и S.R. Bornstein 
et al., авторы международных консенсусных рекоменда-
ций [47] по лечению диабета при С-19. В разделе оценки 
антидиабетических средств они подчеркивают относи-
тельную безопасность иДПП-4 в сравнении с метформи-
ном (риск дегидратации, лактацидоза, поражения почек), 
глифлозинами (примерно те же проблемы, его рекомен-
дуется избегать при поражениях органов дыхания) 
и арГПП-1 (риск дегидратации). При этом инсулинотера-
пия (по показаниям) должна продолжаться при тщатель-
ном мониторировании уровня гликемии.

ВЫВОДЫ

Таким образом, накапливается все больше фактов 
о широком терапевтическом потенциале иДПП-4, который 
ждет своего подтверждения либо опровержения в рамках 
принципов доказательной медицины. Что касается его 
позитивной роли при С-19, то, учитывая комплексное 
использование гипогликемизирующих средств, однознач-
ное заключение сделать затруднительно, однако безопас-
ность препарата в этой ситуации отмечается в большинстве 
работ. Данные о роли ситаглиптина, судя по приведенным 
работам, выглядят наиболее оптимистично. Во всяком слу-
чае следует подчеркнуть, что эффективная сахароснижаю
щая терапия (обычно включающая иДПП-4) уменьшает 
летальность самым существенным образом [48].�
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Возможные направления клинического применения 
знаний о генетике сахарного диабета 2-го типа
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Резюме
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является полигенным заболеванием, для развития которого необходимо взаимодей-
ствие наследственной предрасположенности и факторов внешней среды. В большинстве случаев предрасположенность 
к  развитию СД2 связана с  наследованием определенных аллелей «здоровых» генов. На  сегодняшний день описано 
более 100 полиморфных вариантов генов, повышающих риск развития СД2. Наиболее хорошо изученным является ряд 
генов, предрасполагающих к развитию β-клеточной дисфункции и инсулинорезистентности (ИР). Кроме того, предпола-
гается участие в  формировании генетической предрасположенности к  развитию СД2 генов, влияющих на  липидный 
обмен и пищевое поведение, а также генов, кодирующих некоторые цитокины. Данная статья посвящена обзору наибо-
лее перспективных потенциальных направлений применения знаний о генетике СД2 в клинической практике для уточ-
нения классификации и стратификации СД2 на подклассы, индивидуальной оценки риска развития СД2 и его осложне-
ний, а также для прогнозирования эффективности назначаемой терапии. Прогностические модели риска развития СД2 
на  настоящий момент недостаточно точны для широкого применения в  клинической практике, однако сейчас идет 
активная работа по повышению их точности и эффективности. В рамках настоящего обзора также затрагивается тема 
эндофенотипов метаболических заболеваний, которая предполагает наличие определенных патогенных общих звеньев 
патогенеза развития ИР, ожирения, СД2, сердечно-сосудистых заболеваний, неалкогольной жировой болезни печени 
и хронической болезни почек, в основе которых лежат определенные полиморфные варианты генов. Новейшие иссле-
дования в области генетики СД2 открывают множество новых возможностей персонализированного подхода к ведению 
этого заболевания.

Ключевые слова: генетика сахарного диабета, оценка генетического риска, классификация, эндофенотипы, фармакогенетика
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a polygenic disease that develops as a result of the interaction of hereditary predispo-
sition and environmental factors. The predisposition to develop T2DM is associated with the inheritance of certain alleles 
of “healthy” genes. More than 100 polymorphic variants of genes that increase the risk of developing T2DM have already 
been described. Today, genes predisposing to the development of β-cell dysfunction and insulin resistance (IR) are the most 
well studied. In addition, genes that affect lipid metabolism and eating behavior and genes of some cytokines can partici-
pate in  the formation of  a genetic predisposition to the development of T2DM. Our article reviews the most promising 
potential areas of application of knowledge about the genetics of T2DM in clinical practice. The first direction is to specify 
the classification and stratification of T2DM into subclasses/clasters. The second one is an individual assessment of the risk 
of developing T2DM and its complications. Today, predictive models of the risk of developing type 2 diabetes are not accu-
rate enough for widespread use in clinical practice, but now researchers are actively working to improve their accuracy and 
effectiveness. And finally, knowledge about the genetics of T2DM can help predict the effectiveness of glucose-lowering 
therapy. In this review, we also discuss the  topic of metabolic disease endophenotypes. The concept of endophenotypes 
suggests the presence of certain pathogenic common links in the pathogenesis of IR, obesity, T2DM, cardiovascular diseas-
es, non-alcoholic fatty liver disease and chronic kidney disease, which are based on certain polymorphic gene variants. The 
results of research in the field of genetics of T2DM give us new possibilities for a personalized approach to the manage-
ment of this complex disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) в отличие от, напри-
мер, MODY-диабета, является полигенным, многофактор-
ным заболеванием. Это означает, что причина заболева-
ния лежит не в мутациях отдельных генов, а в наличии 
генетической предрасположенности, которая может 
быть реализована под действием факторов внешней 
среды. Генетическая предрасположенность к  полиген-
ным заболеваниям, в  т.  ч. к  СД2, связана с  наследова-
нием определенных аллелей «здоровых» генов. Эти 
аллели называют этиологическими мутациями или вари-
антами. Этиологические варианты широко распростра-
нены в  популяции, но  при этом каждый из  них сам 
по  себе не  приводит к  развитию заболевания. Только 
наличие определенной комбинации предрасполагаю
щих аллелей в  генах, определяющих развитие данного 
заболевания, может приводить к  физиологическим 
нарушениям, которые являются частью патогенеза раз-
вития определенного заболевания. Стоит отметить, что 
у  генетически предрасположенных лиц полигенное 
заболевание развивается только вследствие взаимодей-
ствия между генетическими факторами и  различными 
факторами внешней среды, поэтому СД2 можно назвать 
не только полигенным, но и многофакторным заболева-
нием  [1]. Многофакторная природа СД2 была неодно-
кратно продемонстрирована множеством исследований. 
Первые работы, посвященные молекулярно-генети
ческим механизмам СД2, выполнены на  основе изуче-
ния неравновесности по сцеплению, несколько позже – 
в  исследованиях «генов-кандидатов»  [2]. Выявление 
полиморфных маркеров в  генах-кандидатах, продукты 
которых вовлечены в патогенез СД2, позволили иденти-
фицированы гены, ассоциированные с  инсулинорези-
стентностью (ИР), ожирением, дисфункцией β-клеток 
и  снижением инкретинового ответа  [3]. Наибольший 
прогресс в  определении генетических предпосылок 
развития СД2 был достигнут с появлением полногеном-
ных исследований, в  частности GWAS (Genome-Wide 
Association Study – полногеномный поиск ассоциаций). 
Этот метод позволяет обнаруживать сравнительно сла-
бые ассоциации полиморфных маркеров генов с разви-
тием определенного заболевания. Однако по  данным 
полногеномных исследований генетическая предраспо-
ложенность к многофакторным заболеваниям не всегда 
объясняется распространенными полиморфизмами. 
Поэтому затем этиологические варианты уточняются 
в  рамках дальнейших исследований по  секвенирова-
нию интересующих участков генома, выявленных в ходе 
полногеномных исследований [3, 4]. 

ПОЛИМОРФНЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ СД2

На сегодняшний день описано более 100 общих гене-
тических вариантов, повышающих риск развития СД2. 
Показано, что из полиморфных маркеров генов с выяв-
ленной ассоциацией с  СД2 большинство относится 
к системе, связанной с β-клеточной функцией. Например, 
гены ABCC8  (rs757110, rs1799859), IGF2BP2 (rs4402960, 
rs11705701, rs1470579), CDKAL1 (rs7754840, rs10946398), 
KCNJ11  (rs5219, rs5129), KCNQ1 (rs2283228, rs2237895, 
rs2237897, rs2237892, rs231362, rs163184), SLC30A8 
(rs11924032, rs13266634), C2CD4A/В (rs10811661, rs7172432, 
rs1436955), WFS1 (rs1801214, rs10010131), TCF7L2 (rs7903146, 
rs12255372, rs12243326), GCK (rs4607517) и некоторые дру-
гие  [2, 3, 5, 6]. Также уже достаточно хорошо изучены 
генетические варианты, участвующие в  формировании 
ИР  – варианты генов PPARG (rs18012824, rs1801282, 
rs1801284), IRS1 (rs2943634, rs2943641), ADIPOQ 
(rs16861194, rs266729, rs2241766, rs1501299, rs17366743, 
rs17300539), ADIPOR2 (rs11061971, rs16928751), PPARGC1A 
(rs8192678), FTO (rs8050136, rs9939609, rs17817449, 
rs1421085, rs11642841) [2, 3, 5–8].

В  связи с  важной ролью хронического воспаления 
и нарушений ангиогенеза в развитии СД2 и его осложне-
ний были также проведены исследования ассоциаций 
полиморфизмов генов различных цитокинов и факторов 
роста с  СД2. По  данным некоторых авторов носители 
определенных комбинаций аллельных вариантов генов 
VEGF и IL1B, IL4, IL6, IL10 и TNFA могут иметь более высо-
кий риск развития СД2. Также была показана ассоциация 
полиморфных локусов генов хемокинов CCL20 (rs6749704) 
и CCL5 (rs2107538) с СД2 [2, 9].

Некоторые полиморфизмы генов, ассоциированные 
с нарушениями липидного обмена, также рассматривают-
ся некоторыми авторами, как гены-кандидаты СД2 – LPL, 
FABP2  и LRP 5  [2]. Кроме того, в  зарубежных и  отече-
ственных работах была показана ассоциация полиморф-
ных маркеров генов биотрансформации ксенобиотиков 
GCLC (rs17883901), GPX2  (rs4602346), GSTP1  (rs1695), 
GSTT1  (полиморфизм типа I/D; rs17856119) и  NOS2 
(rs2297518) с риском развития СД2. Механизм взаимосвя-
зи полиморфных вариантов этих генов с СД2 предполо-
жительно связан с увеличением концентрации активных 
форм кислорода в плазме крови. А усиление окислитель-
ного стресса, в  свою очередь, приводит к  снижению 
активности и  массы β-клеток, которые являются весьма 
уязвимыми из-за их крайне низких антиоксидантных 
возможностей  [2, 3, 10]. Не  менее интересной является 
ассоциация риска развития СД2 с полиморфными локу-
сами генов MC4R (rs17782313) и  FTO (rs8050136, 
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rs9939609, rs17817449, rs1421085, rs11642841), продукты 
которых влияют и на пищевое поведение [2, 3, 5].

С помощью полногеномных исследований также были 
выявлены полиморфные маркеры генов, ассоциирован-
ные с СД2, молекулярный механизм участия в патогенезе 
развития нарушений углеводного обмена пока до конца 
не изучен. Например, ACHE, PLS1, TCERG1L, PCNXL2, PAPL, 
CR2 GALNTL4, LOC729013, LPIN2, RBM43, RND3, PEX5L, SRR, 
DUSP9, ZPLD1, TMEM45B, BARX2, KIF11, HUNK, SPRY2, SYN2, 
PPARG, CENTD2, NOTCH2, ADAM30, C2CD4B, NOTCH2, MAEA, 
ZFAND3, SLC30A8, ADCY5, GCC1, PAX4, TLE4/CHCHD9, GLIS3, 
PEPD, HMGA2, ADAMTS9 и некоторые другие [3].

Стоит отметить, что при проведении полногеномных 
исследований в  европейских и  азиатских популяциях 
были идентифицированы разные локусы, ассоциирован-
ные с СД2 [6]. Было установлено, что этнические и поло-
вые различия также влияют на распределение полимор-
физмов и  их ассоциацию с  СД2  [7]. Открытие новых 
локусов восприимчивости к СД2 с помощью GWAS в раз-
личных этнических группах подчеркивает необходимость 
проведения большего количества полногеномных иссле-
дований с  учетом этнического происхождения. Помимо 
европейского и  азиатского населения, были проведены 
успешные исследования по  выявлению новых локусов 
риска у  индейцев пима и  американцев мексиканского 
происхождения [6]. На настоящий момент также опубли-
кованы данные крупных исследований по изучению рас-
пространенности различных полиморфных маркеров, 
ассоциированных с  СД2 среди разных народов, прожи
вающих на территории России [2, 3, 5, 11–17].

ВОЗМОЖНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ ЗНАНИЙ О ГЕНЕТИКЕ СД2

Разработки в области геномных технологий открыва-
ют новые пути персонализированной профилактики 
и  лечения СД2. На  сегодняшний день можно выделить 
несколько направлений, в которых может быть получена 
польза от применения данных молекулярно-генетических 
исследований:

	■ подробное изучение молекулярных механизмов патоге-
неза СД2 и оценка вклада в развитие заболевания генети-
ческой предрасположенности и факторов внешней среды;

	■ оценка индивидуального генетического риска разви-
тия СД2 и восприимчивости человека к неблагоприятным 
воздействиям образа жизни;

	■ стратификация СД2 на подклассы с целью прогнози-
рования особенностей течения и  исходов заболевания, 
оценки риска развития осложнений и определения наи-
более эффективных индивидуализированных стратегий 
лечения;

	■ прогнозирование сроков и интенсивность прогресси-
рования СД2 и его осложнений;

	■ прогнозирование ответа на  конкретное лечение 
и оценка риска раннего развития потребности в инсули-
нотерапии у пациентов с СД2;

	■ использование при разработке и валидизации новых 
лекарственных средств или потенциального использова-

ния уже существующих «non-label» лекарственных пре-
паратов [18–20].

Ниже подробнее рассмотрено применение достиже-
ний в области изучения генетики СД2 для стратификации 
СД2 на  подклассы, оценки риска развития СД2 и  его 
осложнений, а  также с  целью прогнозирования эффек-
тивности назначаемой терапии.

СТРАТИФИКАЦИЯ СД2 НА ПОДКЛАССЫ

Хорошо известно о  значительной гетерогенности 
фенотипов пациентов с  СД2 и  неоднородности риска 
развития у  них осложнений, связанных с  диабетом. 
Скорость прогрессирования заболевания варьируется 
от очень высокой до незначительной: у некоторых паци-
ентов быстро развивается потребность в инсулине, тогда 
как другие имеют эффективный гликемический контроль 
и  стабильное течение СД на  протяжении десятилетий 
на монотерапии метформином. Кроме того, осложнения, 
связанные с гипергликемией, опосредованной СД2, также 
неоднородны. Эти данные свидетельствуют о  том, что 
в  рамках одного диагноза СД2 существует множество 
подгрупп лиц с различным клиническим течением забо-
левания, что побудило исследовать провести идентифи-
кацию этих пациентов на кластеры [19, 21].

В 2015 г. L. Li et al. выполнили одну из первых круп-
ных попыток кластеризации пациентов с использовани-
ем клинических и  лабораторных данных. С  помощью 
методологии машинного обучения они проанализирова-
ли данные из  электронных медицинских карт 
11 210 представителей разных национальностей и выде-
лили 3  подтипа пациентов с  СД2  [22]. Основываясь 
на  этой работе, Е.  Ahlqvist et  al. исследовали когорту 
из  8  980  шведских пациентов, у  которых впервые был 
диагностирован СД2. Для проведения кластерного ана-
лиза были выбраны следующие клинические характери-
стики: антитела к глутаматдекарбоксилазе (GAD), возраст 
на момент постановки диагноза СД2, индекс массы тела 
(ИМТ), уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
и  оценки гомеостатической модели функции β-клеток 
поджелудочной железы и  ИР (индексы HOMA2-b 
и  HOMA2-IR соответственно). После математической 
обработки данных было выделено 5 кластеров, которые 
отличались по прогнозу прогрессирования заболевания 
и риску развития осложнений [19, 23]. Этот метод пока-
зал высокую воспроизводимость и  свою прогностиче-
скую ценность в последующих исследованиях в различ-
ных популяциях, включая европейские, американские, 
латиноамериканские, китайские когорты. Воспроиз
водимость и  обобщенность подхода клинической кова-
риантной кластеризации была также продемонстрирова-
на на когортах пациентов знаковых рандомизированных 
клинических исследований, например, ADOPT, RECORD, 
LEADER, DEVOTE, SUSTAIN-6 и  ORIGIN [19,  24–29]. 
Интересно, что в  оригинальной работе E. Ahlqvist et  al. 
также было проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование с  целью выявления возможной генетической 
предрасположенности к  тому или иному течению СД2. 
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В  поддержку кластеризации генетические ассоциации 
в кластерах действительно отличались. По данным иссле-
дования ни  один генетический вариант не  был связан 
одновременно со всеми кластерами. Например, вариант 
гена TCF7L2  (rs7903146) был ассоциирован с развитием 
тяжелого инсулинодефицитного диабета (SIDD), умерен-
ного диабета, связанного с ожирением (MOD) и мягким 
возрастным диабетом (MARD), но не с тяжелым инсули-
норезистентным диабетом (SIRD). Полиморфный маркер 
гена TM6SF2 (rs10401969), ранее ассоциированный 
с  неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), 
был связан с SIRD, но не с MOD, что позволяет предполо-
жить, что SIRD характеризуется более нездоровым ожи-
рением, чем MOD и это вероятно генетически детерми-
нировано. С  развитием тяжелого инсулинодефицитного 
диабета и мягкого возрастного диабета были ассоцииро-
ваны однонуклеотидные полиморфизмы в генах IGF2BP2 
(rs4402960) и  CDKN2B (rs10811661), продукты которых 
влияют в т. ч. на выживаемость бета-клеток поджелудоч-
ной железы. Также была выявлена ассоциация между 
полиморфным маркером гена HHEX/IDE (rs1111875) 
и развитием СД2 с признаками кластера SIDD, в то время 
как вариант гена KCNJ11 (rs5219) был идентифицирован 
в  группе пациентов с  умеренным диабетом, связанным 
с ожирением [23].

Также недавно R. Wagner et  al. применили методы 
кластеризации к продольной когорте пациентов без диа-
бета со сложными клиническими переменными и выде-
лили 6  кластеров: 3  из  этих кластеров соответствовали 
группам очень низкого риска, низкого риска, и низкого 
риска, несмотря на наличие ожирения. Остальные 3 кла-
стера определялись недостаточностью β-клеток (4  кла-
стер), ИР и  наличием НАЖБП (5  кластер  – ИР/НАЖБП), 
висцеральным ожирением и  нефропатией (6  кластер). 
Пациенты из кластеров 4 и 5 имели высокий риск СД2, 
тогда как пациенты из кластера 6 имели умеренный риск 
СД2, но при этом повышенный риск развития хрониче-
ской болезни почек (ХБП) и смертности от всех причин. 
R. Wagner et al. также применили к исследуемой когорте 
пациентов шкалу генетического риска и обнаружили, что 
2 кластера самого высокого риска развития СД2 по кли-
ническим данным (с β-клеточной недостаточностью  
и ИР/НАЖБП) имели одновременно повышенный генети-
ческий риск, что подчеркивает вклад генетической пред-
расположенности в развитие заболевания [19, 30].

Несмотря на  высокую воспроизводимость подходов 
кластеризации на  основании клинических данных, они 
имеют свои недостатки. Во-первых, клинические данные 
не  статичны и  значительно зависят от  окружающей 
среды. Например, после постановки диагноза СД2 
и  беседы с  врачом пациент меняет свой образ жизни, 
масса его тела снижается, следовательно, ИМТ и индекс 
ИР у  больного изменяются, и  в  дальнейшем он может 
быть определен уже в  другой кластер. Также на  сегод-
няшний день четко не описан перечень универсальных 
клинических переменных, которые должны быть включе-
ны в модель построения кластера, а переменные, выбран-
ные для кластерного анализа, оказывают значительное 

влияние на  то, какие подгруппы в  результате 
выделяются [19]. 

В  связи с  этим было предложено кластеризировать 
пациентов на  основании результатов молекулярно-
генетического исследования. Поскольку с помощью GWAS 
было определено значимое количество полиморфных 
маркеров, ассоциированных с СД2, эти генетические дан-
ные более стабильны, чем клинические показатели: они 
не  меняются со  временем и  могут использоваться для 
оценки риска развития заболевания в  любой момент 
жизни вне зависимости от  изменения клинических 
признаков [19].

На сегодняшний день предложено 2 методики класте-
ризации пациентов по  выявленным с  помощью GWAS 
локусам – «жесткая» и «мягкая». При «жесткой» кластери-
зации каждый генетический вариант может принадле-
жать только к одному «кластеру» или группе клинических 
признаков. «Мягкая» кластеризация подразумевает, что 
каждый генетический вариант может принадлежать 
к более чем одному кластеру клинических фенотипов, что 
позволяет моделировать плейотропные эффекты генов/
локусов. В рамках изучения полигенных, многофакторных 
заболеваний, таких как СД2, такая кластеризация кажется 
более целесообразной. Один человек может иметь, 
например, и  генетические варианты, которые изменяют 
риск развития ожирения, и  те  локусы, которые влияют 
на секрецию инсулина. Оба этих фактора будут одновре-
менно вносить вклад в риск развития СД2 [19, 31].

Разработка метода «мягкой» иерархической класте-
ризации принадлежит M.S. Udler et al. Используя 94 гене-
тических варианта и 47 клинических признаков, связан-
ных с СД2, исследователи идентифицировали и воспро-
извели 5 частично перекрывающихся генетических кла-
стеров (табл.). Первые 2 кластера были связаны с нару-
шением процессинга/секреции инсулина, у  пациентов 
этих групп были идентифицированы гены, связанные 
с β-клеточной дисфункцией. Остальные 3 кластера были 
связаны с  тканеспецифической реакцией на  действие 
инсулина. Кластер 3  (кластер «ожирение») определялся 
увеличением окружности талии (ОТ), повышенным ИМТ, 
накоплением жировой массы тела и повышением уров-
ней инсулина натощак, что позволяет предположить, что 
этот кластер представляет собой классический СД2, опо-
средованный ожирением. Кластер 4  (кластер «липо-
дистрофия») характеризовался повышенной ИР, высоки-
ми уровнями триглицеридов (ТГ) и увеличением соотно-
шения ОТ к окружности бедер (только у женщин) с сопут-
ствующим снижением ИМТ, что позволяет предположить 
значительный вклад висцерального жира как в развитие 
ИР, так и в СД2. Кластер 5 (кластер «НАЖБП/липиды») был 
связан со снижением уровня ТГ в сыворотке, но с повы-
шенным риском развития НАЖБП, что предполагает роль 
нарушений печеночного метаболизма в  риске разви-
тия СД2. Примечательно, что эти 5  генетических класте-
ров в значительной степени были похожи на ранее иден-
тифицированные клинические кластеры [19, 32, 33]. 

A. Mahajan et al. в своей работе также использовали 
методы «мягкой» кластеризации и кроме 5 генетических 
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кластеров идентифицировали еще один дополнительный 
кластер, соответствующий «смешанной» картине с аспек-
тами как нарушения секреции инсулина, так и  наличия 
ИР [19, 32, 34].

Применение метода «мягкой» кластеризации к неза-
висимым когортам показало, что 1/3 участников находи-
лись в  10% самых высоких генетических рисков для 
одного кластера. При сравнении средних характеристик 
этих лиц с  наивысшим генетическим риском M.S. Udler 
et  al. обнаружили характерные клинические профили, 
определяющие каждый генетический кластер. Например, 
у лиц, относящихся к группе с самым высоким генетиче-
ским риском для кластера «ожирение», были значительно 
более высокие значения ИМТ, жировой массы тела и ОТ. 
Напротив, у лиц с наивысшим генетическим риском для 
кластера «липодистрофии» были значительно более низ-
кие уровни ИМТ, жировой массы тела и ЛПВП. Эти резуль-
таты позволяют предполагать, что каждый генетический 
кластер представляет определенную патофизиологию, 
через которую на риск развития СД2 влияют промежуточ-
ные клинические фенотипы [19, 33].

Таким образом, с помощью кластеризации генетиче-
ских локусов СД2 было выделено по  крайней мере 
5 групп, представляющих механизмы заболевания, кото-
рые могут помочь объяснить гетерогенность СД2, но для 
определения их клинической применимости необходимы 
дальнейшие исследования. Вероятно, в  скором времени 

будут разработаны новые подходы, объединяющие кли-
нические и  генетические характеристики в  единую 
модель, а также, возможно, учитывающие влияние факто-
ров окружающей среды, например, пищевые привычки 
и уровень физической активности. Очевидно, что включе-
ние генетики в  схемы классификации СД2 потребует 
дополнительных исследований, но сможет потенциально 
улучшить понимание и лечение СД2 как отдельного забо-
левания, так и как части интегрированной сети метаболи-
ческих заболеваний [35].

КОНЦЕПЦИЯ ЭНДОФЕНОТИПОВ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Определенные патологические пути, относящиеся 
к какому-либо кластеру и ведущие к повышенному риску 
СД2, также могут влиять на риск развития других заболе-
ваний, таких как ожирение, НАЖБП, артериальная гипер-
тензия, атеросклеротические сердечно-сосудистые забо-
леваний и ХБП. Некоторые авторы предлагают использо-
вать термин «эндофенотипы» для обозначений этих 
общих патологических процессов, которые лежат в осно-
ве известных нам метаболических заболеваний и имеют 
в своей основе определенный набор генетических вариа-
ций (рис.) [35].

Понимание молекулярной основы общего риска 
метаболических заболеваний подчеркивает тесную взаи-

 Таблица. Сравнение подгрупп СД 2 типа, идентифицированных с помощью кластеризации на основании клинических при-
знаков и с методами генетической кластеризации (адаптировано из [19])

 Table. Comparison of type 2 DM subgroups identified by clinical feature-based clustering and by genetic clustering methods 
(adapted from [19])

Возможный 
патогенети

ческий дефект

Кластеризация на основании клинических  
характеристик (Е. Ahlqvist et al.) Генетическая кластеризация (M.S. Udler et al., A. Mahajan et al.)

Кластер Характеристика Исходы Кластер Характеристика Исходы Примеры генов

Дисфункция 
β-клеток

SAID GADA+
↓ инсулин

↑ инсулинодеф-
цит β-клетка ↑проинсулин

↓ инсулин
↑ ИБС
↑инсульт HNF1A, SLC30A8

SIDD ↓ инсулин
↑ ренитопатия
↑ потребность 

в инсулинотерапии
проинсулин ↓проинсулин

↓ инсулин – KCNJ11

Смешанный тип 
(дисфункция 
β-клеток + ИР)

– – – смешанный
↓проинсулин
↓ инсулин
↑HOMA2-IR

– PAM, RREB1

ИР
SIRD

↑HOMA2-IR 
↑HOMA2-b
↑ ИМТ

↑ ХБП
↑ НАЖБП

липодистрофия
↓ ИМТ
↑ ТГ

↑ инсулин

↑ ИБС
↑ ХБП
↑ АГ

KLF14, FAM13A

НАЖБП/липиды ↓ ТГ ↓ ХБП TM6SF2, GCKR

MOD ↑ ИМТ
умеренный СД – ожирение ↑ ИМТ

↑ инсулин – FTO/IRX, MCR4

? MARD

↑ возраст
нормальный ИМТ,

стабильное 
течение СД

– – – – –

SAID – Severe autoimmune diabetes mellitus (тяжелый аутоиммунный диабет); SIDD – Severe insulin-deficient diabetes mellitus (тяжелый диабет с инсулинодефицитом);  
SIRD – Severe insulin-resistant diabetes mellitus (тяжелый диабет с инсулинорезистентностью); MOD – Mild obesity-related diabetes mellitus (умеренный диабет, связанный с ожирением); 
MARD – Mild age-related diabetes mellitus (мягкий возрастной диабет); GADA – антитела к глутаматдекарбоксилазе (HOMA2-IR, HOMA2-b); ТГ – триглицериды; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; АГ – артериальная гипертензия
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мосвязь между этими болезнями и  может помочь улуч-
шить скрининг этих болезней среди здоровых людей 
и  проведение профилактических мер для уменьшения 
риска развития осложнений среди людей с СД2.

ОЦЕНКА ГЕНЕТИЧЕСКОГО РИСКА РАЗВИТИЯ СД2

Одним из наиболее важных клинических применений 
генетической информации является прогнозирование 
риска развития СД2 у пациентов еще не имеющих нару-
шений углеводного обмена. Это позволит облегчить ран-
ние интервенционные стратегии для предотвращения 
или отсрочки начала болезни. В недавних исследованиях 
были построены модели оценки генетического риска 
путем суммирования многочисленных независимо унас-
ледованных полигенных вариантов СД2 для оценки про-
гностической способности на основе текущей генетиче-
ской информации [6]. На практике генетическая инфор-
мация может позволить клиницистам предсказать инди-
видуальный риск развития болезни.

В  последние годы рядом исследовательских групп 
было предложено несколько концепций оценки генети-
ческого риска:

	■ раздельная оценка риска (pPRS) для выявления паци-
ентов с высоким риском СД2 посредством определения 
промежуточного пути (например, дефицита инсулина) для 
раннего вмешательства;

	■ ограниченная оценка полигенного риска (rPRS), основан-
ная на изучении полигенных вариантов в генах-кандидатах;

	■ глобальная оценка полигенного риска (gPRS) [19, 34].

Ранние попытки объединения аллелей риска СД2 
с  использованием хорошо известных генов-кандидатов 
имели ограниченную прогностическую пользу. После 
появления GWAS и  создания новых моделей rPRS для 
предикции СД2 их прогностическая польза повысилась, 
однако она все же не превосходила модели, основанные 
на  оценке клинических параметров  [19]. Например, 
в исследовании P.J. Talmud et al. было показано, что пред-
сказательные модели, основанные на учете фенотипиче-
ских признаков пациента (Кембриджская шкала оценки 
риска диабета и  Фрамингемская шкала оценки риска 
СД2), дают более точный прогноз в отношении развития 
СД2 в течение 10 лет, чем генетический счет по 20 поли-
морфизмам, ассоциированным с СД2. Добавление оценки 
генетического риска к  моделям риска, основанных 
на фенотипировании, способствовало небольшому улуч-
шению точности оценки риска развития СД2. Таким обра-
зом, одним из направлений улучшения предсказательных 
моделей риска СД2 может быть введение генетического 
компонента в уже существующие прогностические шкалы 
или разработка новых, учитывающих клинические и гене-
тические особенности пациентов [7, 36].

Признавая ограниченную прогностическую ценность 
rPRS для оценки риска развития полигенного заболева-
ния, исследователи предложили другой подход с исполь-
зованием полигенных вариантов всего генома, а не нес
кольких десятков вариантов (как в rPRS) для построения 
модели gPRS [19]. По данным A.V. Khera et al. те 5% паци-
ентов, которые после проведения gPRS были отнесены 
в группу высокого риска СД2, имели 2,75-кратное увели-

 Рисунок. Концепция эндофенотипов, лежащих в основе развития метаболических заболеваний (адаптировано из [35])
 Figure. The endophenotype concept underlying the development of metabolic diseases (adapted from [35])
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чение риска развития СД2 по  сравнению с  остальными 
95% пациентов, включенных в  исследование  [37]. 
Используя обновленный GWAS для СД2, проведенный 
почти у 1 млн чел., А. Mahajan et al. создали аналогичную 
модель gPRS и применили его к данным всего Биобанка 
Великобритании. По  результатам этого исследования 
риск развития СД2 у тех, кто был отнесен в группу высо-
кого риска СД2 (верхние  2,5%), был увеличен в 3,4 раза 
по сравнению с теми, кто имел средний (50%) риск [34]. 
В  последующей работе M.  Vujkovic et  al. использовали 
gPRS, разработанную А. Mahajan et al. в когорте пациен-
тов, включенных в многопрофильную программу “Million 
Veteran Program”, и обнаружили, что у  лиц, относящихся 
к группе самого высокого риска СД2, вероятность микро-
сосудистых осложнений (ХБП, диабетическая нейропатия, 
диабетическая ретинопатия) был значительно выше, чем 
у остальных пациентов [38].

Недавно в  дополнение к  моделям rPRS и  gPRS ряд 
исследовательских групп предложили использовать pPRS. 
При использовании этой модели оценки риска развития 
полигенного заболевания исследователя интересует 
не конечный фенотип СД2, а скорее различные промежу-
точные фенотипы, отражающие различные звенья патоге-
неза СД2. Например, наличие ожирения или липодистро-
фии, выявление дефицита инсулина или ИР, развитие 
НАЖБП и дислипидемии. Концептуально каждый проме-
жуточный фенотип можно визуализировать как основной 
цвет. Вычисляя pPRS для каждого промежуточного фено-
типа, можно определить генетический риск СД2 через 
известные генетические кластеры/патологические пути. 
Затем эти риски/«цвета» можно комбинировать, а инди-
видуальный риск СД2 объединять с  визуализацией раз-
личных вкладов отдельных путей. Такая цветовая диффе-
ренциация облегчает интерпретацию данных генетиче-
ского тестирования и может использоваться для работы 
с  пациентами. Для пациентов с  очень высоким риском 
определенного промежуточного фенотипа/патологиче-
ского пути клиницисты могут попытаться подобрать тера-
певтическую стратегию, направленную на профилактику 
или лечение этих нарушений с  целью предотвращения 
развития СД2 [19]. 

К  сожалению, на  сегодняшний день клиническое 
использование различных полигенных оценок риска СД2 
ограничено. В исследовании J.H. Li et al. было показано, 
что у  лиц с  более высоким генетическим риском rPRS 
наблюдалось большее снижение HbA1c через год наблю-
дения в ответ на терапию препаратами сульфонилмоче-
вины, а не на лечение метформином  [39]. G. Jiang et  al. 
в своей работе продемонстрировали, что каждое увели-
чение стандартного отклонения в их модели rPRS повы-
шало риск развития потребности в  инсулинотерапии 
у пациента с СД2 на 7% [40]. В свою очередь, R. Wagner 
et  al., используя gPRS для СД2, выявили, что усиление 
стеатоза поджелудочной железы нарушает функцию 
бета-клеток со  снижением секреции инсулина только 
у лиц с высоким генетическим риском СД2 [41]. В недав-
ней работе S. Srinivasan et al. оценка генетического риска 
с использованием pPRS для липодистрофии показала, что 

несмотря на  более низкий ИМТ и  окружность талии, 
пациенты с  более высоким риском промежуточного 
фенотипа с  липодистрофией имели значительно более 
выраженную ИР и более высокие уровни липопротеинов 
низкой плотности, что предрасполагало к  повышению 
риска сердечно-сосудистых событий в  этой подгруппе 
пациентов  [42]. Таким образом, на  сегодняшний день 
имеется мало информации о клинической пользе исполь-
зования моделей оценки полигенного риска в реальной 
практике. И необходимо проведение дальнейших научно-
исследовательских работ для выяснения взаимосвязи 
между различными моделями PRS и прогнозированием/
стратификацией риска развития СД2 и  его осложнений 
в клиническом контексте [19]. 

Некоторые авторы утверждают, что модели генетиче-
ского прогнозирования могут быть улучшены за  счет 
выявления низкочастотных и редких генетических вари-
антов и  изучения полиморфных маркеров риска СД2 
в  популяциях неевропейского происхождения. Также 
необходимо проведение исследований, направленных 
на увеличение знаний о структурных особенностях эпи-
генетических изменений в генах, поскольку эпигенетиче-
ские факторы (метилирование ДНК, модификация гисто-
нов) могут опосредовать влияние воздействия окружаю
щей среды на риск развития СД2 [33, 43]. Перспективным 
направлением также может стать разработка статистиче-
ских методов оценки взаимодействий ген-ген 
и ген-среда [44].

АЛЬТЕРНАТИВНОЕ НАПРАВЛЕНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ОЦЕНКИ ГЕНЕТИЧЕСКОГО РИСКА СД2

Альтернативным клиническим направлением может 
быть использование генетической информации в  каче-
стве инструмента мотивации пациентов для модифика-
ции образа жизни с  целью изменения повышенного 
риска развития СД2. Хорошо известно, что активные 
действия по  изменению образа жизни способствуют 
риска развития СД2, в т. ч. у людей с ранними нарушени-
ями углеводного обмена. По данным некоторых исследо-
ваний изменение образа жизни снижает риск развития 
СД2 даже у  лиц с  наличием генетических вариантов, 
ассоциированных с  высоким риском развития СД2. Так, 
например, в исследовании DPP (The Diabetes Prevention 
Program) гомозиготные носители аллеля T полиморфного 
маркера rs7903146 в гене TCF7L2 были рандомизирова-
ны случайным образом в  группу плацебо или в  группу 
активного изменения образа жизни. Было показано, что 
пациенты из группы плацебо имели на 80% более высо-
кий риск развития СД2, чем пациенты из группы вмеша-
тельства по  модификации образа жизни, т.  е. пациенты 
из группы вмешательства не имели повышенного риска, 
несмотря на наличие генотипа риска, что указывает на то, 
что изменение образа жизни может преобладать над 
генетическим риском, связанным с полигенным вариан-
том гена TCF7L2 [45, 46].

Недавно были опубликованы результаты исследова-
ния R.W. Grant et al., которые изучили, как знание о гене-
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тическом риске заболевания может влиять на мотивацию 
человека к изменению образа жизни. По данным опроса 
пациентов (n = 211) о том, как они отреагируют на резуль-
таты генетического исследования, содержащем информа-
цию о  повышенном генетическом риске развития СД2, 
71% респондентов указали, что эта информация будет 
мотивировать их к изменению образа жизни. Таким обра-
зом, генетическая информация может оказаться полез-
ной в  убеждении пациента изменить свое поведение 
и  помочь повлиять на  модифицируемые факторы риска 
СД2 для предотвращения реализации генетической пред-
расположенности  [47]. Однако необходимы дальнейшие 
исследования с участием большего числа анкетируемых 
лиц и  проведение проспективных исследований, чтобы 
подтвердить это предположение.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОГО ОТВЕТА 
НА ЛЕЧЕНИЕ С УЧЕТОМ ОЦЕНКИ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ВАРИАЦИЙ ГЕНОВ

Проведение молекулярно-генетических исследова-
ний пациентов с  уже диагностированным СД2 также 
может быть полезным, например, с целью прогнозирова-
ния индивидуального ответа на  лечение. Генетическая 
информация может использоваться для определения 
подгрупп, которые имеют похожие ответы на различные 
доступные профилактические и терапевтические методы 
лечения для разработки персонализированных схем 
лечения пациентов с СД2 [18].

Известно, что эффективность сахароснижающей терапии 
может значительно отличаться даже у  2  фенотипически 
похожих пациентов. Эта индивидуальная вариабельность 
может быть отнесена к  определенным полиморфизмам 
генов, участвующих в метаболизме, транспортировке и тера-
певтических механизмах пероральных противодиабетиче-
ских препаратов  [6]. Так, в исследовании GoDART (Genetics 
of  Diabetes Audit and Research in  Tayside) в  генетических 
ветвях исследований UKPDS (The UK Prospective Diabetes 
Study) и DPP (Diabetes Prevention Program) было продемон-
стрировано снижение эффективности пероральных 
сахароснижающих препаратов (ПССП) у носителей опреде-
ленных аллелей генов, вовлеченных в процесс фармакоки-
нетики и фармакогеномики лекарственных средств [7].

На  сегодняшний день вопрос о  влиянии генетики 
на  эффективность и  переносимость сахароснижающей 
терапии достаточно хорошо изучен в отношении наибо-
лее изученных и широко применяемых в течение многих 
лет ПССП – метформина и препаратов сульфонилмочеви-
ны (ПСМ). Известно, что метформин (препарат первой 
линии лечения СД2), к сожалению, имеет высокую вариа-
бельность эффективности у  разных пациентов, и  для 
достижения оптимального гликемического контроля его 
часто необходимо дополнять другими сахароснижаю
щими препаратами. Согласно опубликованным на насто-
ящий момент исследованиям, полиморфные варианты 
генов SLC22A1, SLC22A2, SLC47A1, SLC47A2 и  ATM могут 
оказывать влияние на  эффективность метформина. Так, 
полиморфные маркеры гена SLT22A1 (rs12208357, 

rs34130495, rs34059508, rs72552763, rs622342) были ассо-
циированы со  снижением эффективности гипогликеми-
ческого эффекта метформина, а также с увеличением его 
почечного клиренса. Интересно, что обнаруженный 
в  исследовании DPP полиморфный вариант гена 
SLC22A1 (rs683369) был связан со снижением риска забо-
леваемости диабетом на 31% у участников, принимавших 
метформин, по сравнению с таковым у лиц, получавших 
плацебо. А при исследовании полиморфизма генов бел-
ков семейства MATE (multidrug and toxin extrusion) 
MATE1 (ген SLC47A1) и MATE2 (SLC47A2), осуществляющих 
трансмембранный перенос молекул метформина из кле-
ток почечного эпителия в  просвет почечных канальцев, 
было выявлено, что варианты гена SLC47A1  (rs2289669 
и rs8065082) были ассоциированы с усилением терапев-
тического эффекта метформина. В  финском исследова-
нии DPP также было обнаружено уменьшение числа слу-
чаев трансформации нарушенной толерантности к  глю-
козе в СД2 у лиц с ожирением при носительстве минор-
ного аллеля однонуклеотидного полиморфизма 
rs8065082  C>T гена SLC47A1  [6, 7, 18]. Таким образом, 
генетические варианты, связанные с ответом на метфор-
мин, могут быть использованы для прогнозирования 
эффективности лечения им у пациентов с СД2, в т. ч. уже 
в  дебюте заболевания, а  также у  пациентов с  ранними 
нарушениями углеводного обмена.

На  фармакокинетику и/или фармакодинамику ПСМ 
оказывают влияние определенные полиморфные вари-
анты нескольких локусов генов, таких как KCNJ11, ABCC8, 
IRIS1, TCF7L2, KCNQ1, CDKAL1 и CAPN10. Так, носительство 
однонуклеотидного полиморфизма гена TCF7L2 
(rs7903146) в  исследованиях было предиктором менее 
эффективного ответа на прием ПСМ. Аллели риска разви-
тия СД2 генов ABCC8  и KCNJ11, наоборот, ассоциируются 
с более сильным терапевтическим ответом. Напомним, что 
ПСМ оказывают свое действие через связывание с субъе-
диницей SUR1, кодируемой ABCC8, что способствует закры-
тию АТФ-чувствительных калиевых каналов, деполяриза-
ции мембраны с последующим увеличением притока каль-
ция внутрь бета-клеток поджелудочной железы и повыше-
нием секреции инсулина. Другая субъединица АТФ-
чувствительных калиевых каналов  – Kir6.2  – кодируется 
геном KCNJ11, который расположен в  непосредственной 
близости от ABCC8 на хромосоме 11. Изучение полимор-
физма этих генов обнаружило общий гаплотип E23K 
в KCNJ11 и S1369A в ABCC8, который по данным некоторых 
исследований был ассоциирован с СД2. Данный гаплотип 
менее чувствителен к  действию ПСМ, что также следует 
учитывать при выборе сахароснижающей терапии. Со сни-
жением эффективности ПСМ также ассоциировано носи-
тельство определенных полиморфных вариантов генов 
IRS-1 и NOS1AP [6, 7, 18, 48].

Помимо влияния генетических вариантов на гены-ми-
шени, существует влияние вариабельности ферментов, 
ответственных за метаболизм ПСМ, что также может изме-
нять их эффективность и  риск развития нежелательных 
явлений на фоне терапии. ПСМ метаболизируются в пече-
ни системой цитохрома P450  (изоэнзим 2С9), который 
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кодируется геном CYP2C9, имеющим главный аллель 
CYP2C9*1  и 2  минорных варианта Arg144Cys (CYP2C9*2) 
и  Ile359Leu (CYP2C9*3). В  исследовании GoDARTS было 
показано, что носители минорных вариантов гена 
CYP2C9 имели более выраженное снижение уровня глики-
рованного гемоглобина по  сравнению с  гомозиготными 
носителями главного аллеля CYP2C9*1. Носители минорных 
однонуклеотидных полиморфизмов гена CYP2C9 в 3,4 раза 
чаще достигали целевого уровня HbA1c <7%. Данная ассо-
циативная связь подтверждена при генетическом анализе 
базы данных Роттердамского исследования и  Dutch DCS 
West Friesland Study, включавшем пациентов амбулаторно-
го звена. Важно отметить, что полиморфизмы CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 связаны с увеличенным уровнем сульфонилмо-
чевины в  сыворотке крови, что обуславливает повышен-
ный риск гипогликемии у носителей минорных вариантов 
этого гена. В  связи с  этим при обнаружении у  пациента 
носительства полиморфных вариантов гена CYP2C9*2 
(I359L) и CYP2C9*3  (R114C) ПСМ должны назначаться ему 
с осторожностью и в меньшей дозировке [6, 7, 18, 48].

К настоящему времени хорошо изучено влияние раз-
личных генетических вариантов на  эффективность 
и переносимость тиазолидиндионов (ТЗД). Было показа-
но, что в  основном эффективность действия глитазонов 
генетически опосредована полиморфизмом гена PРARγ. 
По данным исследований хорошо изученный полиморф-
ный вариант Pro12Ala в PPAR-γ был ассоциирован со сни-
жением уровня глюкозы в крови натощак и HbA1c в ответ 
на прием росиглитазона. Кроме того, было показано, что 
на  эффективность терапии ТЗД влияет носительство 
определенных полиморфизмов генов CYP2C8, SLCO1B1, 
TCF7L2, CYP3A4, IGF2BP2, SLC30A8, KCNQ1, KCNJ11, NAMPT, 
UCP2, MDR1, NeuroD1  и Pax4. Недавние исследования 
также сообщили о  нескольких локусах, участвующих 
в  фармакогенетике тиазолидиндионов, включая PGC-1α, 
резистин, адипонектин, лептин, TNF-альфа и CYP2C8. Было 
продемонстрировано, что носительство аллеля A1196G 
(CYP2C8*3) в гене, кодирующим цитохром P4502C8, ассо-
циируется с более низким уровнем ТЗД в плазме крови, 
вследствие чего отмечается более слабый терапевтиче-
ский ответ, но  при этом ассоциированный с  меньшим 
риском развития отеков в  процессе терапии. Говоря 
о нежелательных явлениях при приеме ТЗД, стоит упомя-
нуть, что их широкое использование ограничивает риск 
задержки жидкости в организме и ухудшения сердечной 
недостаточности. Недавно были идентифицированы 
генетические варианты, которые предрасполагают к раз-
витию этих побочных эффектов. Так, аллель T rs296766 гена 

AQP2  (аквапорин 2) и  аллель G rs12904216  гена 
SLC12A1  (переносчик натрия/калия/хлорида) связаны 
с  высоким риском развития отеков у  пациентов, 
принимающих глитазоны [6, 7, 18, 46, 48]. 

О  фармакогенетике инновационных сахароснижаю
щих препаратов сегодня имеются лишь ограниченные 
данные. Однако в  этой области уже ведутся активные 
исследования, и  к  настоящему времени опубликованы 
результаты нескольких из них. Так, в исследовании L. Hart 
et al. было установлено, что однонуклеотидный полимор-
физм rs7202877  гена CTRB1/2, определяющий действие 
химотрипсина, ассоциируется с  абсолютным снижением 
HbA1c на 0,51 ± 0,16% при приеме ингибиторов ДПП-4 
у гомозигот по минорному аллелю G и отсутствием такого 
эффекта при введении агонистов ГПП-1. Кроме того, 
недавно было выявлено, что при носительстве аллеля 
А локуса rs10423928 гена GLP1R, кодирующего рецептор 
ГПП-1, отмечается статистически значимое снижение 
секреции инсулина и инкретинового эффекта от прово-
димой терапии [7, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытия в области генетики СД2 способствуют появ-
лению новых возможностей персонализированного под-
хода к  ведению этого непростого заболевания. Одним 
из  перспективных направлений является применение 
результатов полногеномных исследований для уточнения 
этиологии и патологических метаболических путей, лежа-
щих в  основе развития СД2. Кроме того, генетическое 
тестирование может быть использовано для разделения 
пациентов с СД2 на специфические кластеры и/или эндо-
фенотипы. Это может улучшить понимание патогенеза 
данного заболевания и позволяет разработать персона-
лизированные превентивные меры, направленные 
на снижение риска реализации генетической предраспо-
ложенности к  СД2, влияя на  определенные «критиче-
ские» патологические пути. Большие надежды также 
возлагаются на  улучшение точности прогностических 
моделей риска развития метаболических нарушений 
с использованием генетической оценки риска. Достиже
ния в  области фармакогеномики позволят клиницистам 
подбирать персонализированные схемы медикаментоз-
ной терапии с  целью увеличения ее эффективности 
и снижения риска развития нежелательных явлений.�
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Особенности течения сахарного диабета 2-го типа 
у лиц молодого возраста
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Резюме
Увеличение распространенности сахарного диабета 2-го типа (СД2) во всем мире у лиц молодого возраста обусловливает 
высокую актуальность при изучении течения данной нозологии. Имеются сложности в осведомленности о данной патологии 
у лиц молодого возраста как у специалистов, так и у пациентов вследствие того, что долгосрочные исходы СД2 у лиц моло-
дого возраста плохо изучены. Это приводит к поздней диагностике диабета, а более длительное воздействие гиперглике-
мии – к высоким рискам развития микро- и макрососудистых осложнений. Клинические симптомы СД2 с дебютом в молодом 
возрасте у пациентов различны, поэтому данное заболевание не всегда вовремя диагностируется. СД2 у молодых (18–45 лет) 
людей имеет более агрессивное течение, снижение уровня β-клеток происходит быстрее, чем у пациентов с СД2 с поздним 
началом. Риск развития осложнений при СД2 с дебютом в молодом возрасте выше, чем при диабете с поздним началом 
в основном из-за большей продолжительности заболевания. При продолжительности СД2 у молодых 13,3 ± 1,8 года показа-
но, что частота нефропатии, нейропатии и ретинопатии составила 54,8, 32,4 и 13,7% соответственно. По литературным дан-
ным, у пациентов, имеющих СД2 в молодом возрасте, продолжительность жизни снижается на 14 и 16 лет у лиц мужского 
и женского пола соответственно. Течение СД2 более агрессивно у молодых пациентов, чем у пациентов среднего и пожило-
го возраста. СД2 с дебютом в молодом возрасте относится к социально значимым заболеваниям вследствие снижения каче-
ства жизни, развития диабетических осложнений и ранней инвалидизации трудоспособного населения.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, молодой возраст, диагностика, этиология, диабетические осложнения 
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Abstract
The increase in the prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) worldwide in young people determines the high relevance 
in studying the course of this disease. There are difficulties in awareness of this pathology in young people, both in specialists 
and in patients due to the fact that the long-term outcomes of T2DM in young people are poorly understood. This leads to late 
diagnosis of  diabetes and longer exposure to hyperglycemia leads to high risks of  micro- and macrovascular complications. 
Clinical symptoms of T2DM with a debut at a young age are different in patients, so this disease is not always diagnosed on time. 
T2DM in  young people (18–45  years) has a  more aggressive course, the  decrease in  the level of β-cells occurs faster than 
in  patients with late-onset T2DM. The risk of  developing complications in T2DM with onset at a  young age is higher than 
in late-onset diabetes, mainly due to the longer duration of the disease. With a duration of T2DM in young people of 13.3 ± 1.8 years 
it was shown that the incidence of nephropathy, neuropathy and retinopathy was 54.8%, 32.4% and 13.7%, respectively. According 
to the literature, in patients with T2DM at a young age, life expectancy is reduced by 14 and 16 years in males and females, 
respectively. The course of T2DM is more aggressive in relation to young patients than to middle-aged and elderly patients. T2DM 
with a debut at a young age is a socially significant disease, due to a decrease in the quality of life, the development of diabetic 
complications and early disability of the working population.
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Увеличение распространенности сахарного диабета 
2-го типа (СД2) во  всем мире у  лиц молодого возраста 
обусловливает высокую актуальность при изучении тече-
ния данной нозологии. Имеются сложности в  осведом-
ленности о ней у лиц молодого возраста как у специали-
стов, так и у пациентов вследствие того, что долгосрочные 
исходы СД2 у лиц молодого возраста плохо изучены. Это 
приводит к  поздней диагностике диабета, а  более дли-
тельное воздействие гипергликемии – к высоким рискам 
развития микро- и  макрососудистых осложнений. 
По литературным данным течение СД2 более агрессивно 
у молодых пациентов, чем у пациентов среднего и пожи-
лого возраста. СД2 с дебютом в молодом возрасте отно-
сится к  социально значимым заболеваниям вследствие 
снижения качества жизни, ранней инвалидизации трудо-
способного населения.

Цель статьи  – определить особенности течения СД2 
у лиц молодого возраста.

СД2 больше не относится к патологиям, возникающим 
исключительно у пациентов среднего и пожилого возрас-
та. Имеются данные о  росте его распространенности 
у  лиц молодого возраста, 16% населения имеют СД2  с 
дебютом в возрасте до 45 лет [1]. По литературным дан-
ным имеется этническая предрасположенность к данно-
му заболеванию у индейцев Америки и коренных наро-
дов по сравнению с лицами европейского происхожде-
ния [2–4]. Исследования показывают, что в России также 
наблюдается рост пациентов с дебютом СД2 в возрасте 
до  45  лет, в  Индии пиком является возраст пациентов 
25–34  года, в  Китае наблюдается увеличение распро-
страненности с 2,6 до 9,7% с 2000 по 2010 г., в Гонконге 
в 2011 г. она равна 9,38%, Монголии – 6,74%, Японии – 
11,2%, Корее  – 9,08%, США  – 10,94%, Канаде  – 10,80%, 
Великобритании – 6,84%, Австралии – 8,10% [3, 5, 6].

ЭТИОЛОГИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

Физиологические аспекты развития СД2  с ранним 
и  поздним началом схожи, однако наблюдается быстрое 
снижение уровня β-клеток поджелудочной железы у  лиц 
молодого возраста, а  более длительное воздействие 
гипергликемии приводит к раннему развитию осложнений 
по сравнению с СД1 и СД2 с поздним началом [1, 4, 7].

Определено, что риск развития СД2  в молодом воз-
расте повышается при неправильном и нерациональном 
питании матери, что приводит к  дефициту калорий 

и белка и провоцирует задержку внутриутробного разви-
тия, в  т.  ч. и  β-клеток поджелудочной железы. Дети, 
рожденные с низкой массой тела, в последующем актив-
но ее набирали, но из-за имеющегося нарушения толе-
рантности к  глюкозе имели высокие риски развития 
избыточной массы тела и  СД2  с дебютом в  молодом 
возрасте [2–4, 8].

Ожирение и снижение физической активности являют-
ся важными факторами развития СД2 как в молодом, так 
и в более позднем возрасте. Избыточная масса тела отно-
сится к  одной из  глобальных проблем нашего времени. 
Нездоровая пища с  высоким содержанием углеводов, 
повсеместная доступность фаст-фудов и сладких газиро-
ванных напитков, высокая калорийность пищи, малопод-
вижный образ жизни привели к росту распространенно-
сти ожирения среди молодых людей. Это подтверждается 
рядом статей, например, в  австралийском 16-летнем 
наблюдении отмечается, что у 1,5% молодых женщин был 
установлен СД2, а  уровень ожирения у  них увеличился 
с 6,5 до 25,7%. Исследование среди американских индей-
цев показало, что 3-я степень ожирения увеличивает риск 
развития СД2 в молодом возрасте в 2,3–5,1 раза [4, 9–11].

Было определено, что имеется генетическая предрас-
положенность развития СД2 в молодом возрасте, нали-
чие у  родителей данной патологии повышает риски 
развития диабета в  возрасте 18–45  лет по  сравнению 
с  пациентами без отягощенного семейного анамнеза. 
Исследование ProDiGY (Progress in  Diabetes Genetics 
in Youth) Consortium обнаружило значительное генети-
ческое совпадение у пациентов с СД2 молодого и позд-
него возраста, было выявлено семь значимых для генома 
вариантов: TCF7L2, MC4R, CDC123, KCNQ1, IGF2BP2, PHF2 и 
SLC16A11. Однако ген MC4R, ассоциированный с ожире-
нием, значим у  пациентов с  дебютом СД2  в молодом 
возрасте. Гены, связанные с  ожирением, различны 
у пациентов с СД2 с поздним и ранним началом, поэтому 
дальнейшее изучение этой темы является важным аспек-
том в эндокринологии [4, 11, 12]. 

При синдроме поликистозных яичников (СПКЯ) фор-
мируется инсулинорезистентность, однако имеется огра-
ниченное количество исследований о  взаимосвязи раз-
вития СД2 в молодом возрасте и СПКЯ. У женщин в воз-
расте 18–45 лет, имеющих данный диагноз, увеличивает-
ся риск развития СД2  в молодом возрасте  [13, 14]. 
Олигоменорея в подростковом периоде повышала риск 
развития СД2 в молодом возрасте в 6,5 раза по сравне-
нию с пациентками, у которых не было нарушения мен-
струального цикла [13, 15].
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Клинические симптомы СД2  с дебютом в  молодом 
возрасте различны у  пациентов. По  литературным дан-
ным в Новосибирске в 59% случаев (у 19 из 32 пациен-
тов) течение заболевания проходило бессимптомно [16]. 
Такие классические симптомы гипергликемии, как поли-
дипсия, полиурия, снижение остроты зрения, онемение 
и  судороги в  ногах, диагностируются в  20% случа-
ев [3, 13, 17]. В 25% случаев кетоацидоз является прояв-
лением СД2  у молодых  [17]. У  данных пациентов могут 
наблюдаться нарушение роста, ночной энурез, в некото-
рых случаях потеря веса  [13, 17]. Однако избыточная 
масса тела (среднее значение индекса массы тела (ИМТ) 
составляет 28,09 ± 5,20 кг/м2) регистрируется у большин-
ства пациентов с СД2 в молодом возрасте. По литератур-
ным данным наблюдается более выраженное нарушение 
липидного профиля среди пациентов с  СД2  с ранним 
началом, чем у пациентов с поздним началом [17]: общий 
холестерин (ОХС) составлял 160  мг/дл, триглицериды 
(ТГ) – 147 мг/дл, холестерин липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛПНП) – 92 мг/дл, холестерин липопротеидов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) – 39 мг/дл. Уровень глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) у лиц с ранним началом 
был 9,54  ±  2,27%  [18–20]. У  пациентов в  возрасте 
18–45 лет наблюдается полиморбидность, где наиболее 
часто встречаются артериальная гипертензия (АГ), забо-
левания печени и почек [21]. 

ДИАБЕТИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

СД2  с дебютом в  молодом возрасте имеет высокие 
риски развития осложнений, которые стремительно про-
грессируют  [2]. Абсолютный риск сердечно-сосудистых 
осложнений у молодых пациентов с СД2 будет ниже, чем 
у пациентов среднего и пожилого возраста, но в дальней-
шем из-за более длительной гипергликемии осложнения 
могут привести к  раннему летальному исходу. Таким 
образом, пациент с  дебютом СД2  в 25  лет будет иметь 
абсолютный риск осложнений ниже, чем пациент с дебю-
том СД2  в 55  лет, но  к  моменту, когда им исполнится 
65  лет, ситуация будет несколько иная: абсолютный 
и  относительный риск осложнений будет выше у  того 
пациента, у  которого СД2  диагностировали в  молодом 
возрасте [22]. 

Имеются данные, которые показывают, что у пациен-
тов с СД2 с дебютом в молодом возрасте макрососуди-
стые осложнения возникают чаще, чем у пациентов с СД1. 
В  австралийском исследовании у  молодых пациентов 
с СД2 риск развития макрососудистых осложнений выше: 
инсульт и  ишемическая болезнь сердца встречались 
чаще, чем у  пациентов с  СД1  [2, 17, 23]. Длительность 
гипергликемии повышает риски развития макрососуди-
стых осложнений. Так, например, пациенты с продолжи-
тельностью СД2 менее 5 и более 30 лет имели инфаркт 
миокарда в  2,5  и 7,4%, цереброваскулярные заболева-
ния – в 2,9 и 8,5% случаев соответственно [22, 24]. Дебют 
СД2 в молодом возрасте приводил к развитию ишемиче-

ской болезни сердца (12,6%), инсульту (4,3%), смерти 
(11%) в более позднем возрасте (после 40 лет) [17, 23].

В исследовании TODAY, в котором средняя продолжи-
тельность СД2 у молодых составляет 13,3 ± 1,8 года, пока-
зано, что частота нефропатии, нейропатии и ретинопатии 
составила 54,8, 32,4 и 13,7% соответственно [7]. В рамках 
исследования SEARCH в 2017 г. было показано, что диабе-
тическая болезнь почек (ДБП), диабетическая ретинопатия 
(ДР) и нейропатия у пациентов с СД2 с дебютом в молодом 
возрасте возникают чаще, чем у пациентов с СД1. Однако 
имеющиеся данные по  микрососудистым осложнениям 
среди пациентов с СД2 с поздним началом не позволяют 
утверждать, что у молодых пациентов данные осложнения 
имеют более высокую частоту возникновения [2, 25]. 

ДР приводит к существенному снижению зрения, вли-
яющему на  качество жизни пациента. По  литературным 
данным, в  27,2% случаях ДР встречается у  пациентов 
с СД1, а в 13% случаях у пациентов с СД2 с поздним нача-
лом [26]. Развитие ДР у молодых пациентов с СД2 наблю-
дается уже через 5  лет от  начала заболевания, через 
15  лет и  более развивается слепота на  оба глаза  [27]. 
В  Великобритании выявлено, что пациенты с  ранним 
началом СД2 более восприимчивы к тяжелой ретинопа-
тии через 5–7 лет от постановки диагноза [28]. 

ДБП встречается у  25–40% пациентов с  СД2. 
Отмечается, что риск развития ДБП у молодых пациентов 
с СД2 выше, чем у пациентов с СД1, что и наблюдается 
в исследовании среди индейцев пима и коренных амери-
канцев. Такие факторы, как гипергликемия, инсулиноре-
зистентность, дислипидемия, ожирение, увеличивают ско-
рость прогрессирования поражения почек: уже через 
1,5–5  лет от  начала развития СД2  в молодом возрасте 
наблюдается 1–2-я стадия нефропатии, через 5–10 лет – 
3-я. Микроальбуминурия у молодых людей с СД2 может 
диагностироваться уже через 6 мес. от начала развития 
диабета [2, 29, 30].

Долгосрочных данных по  диабетической нейропатии 
у лиц молодого возраста с СД2 на сегодняшний день отно-
сительно мало, однако по данным исследования SEARCH 
периферическая нейропатия наблюдалась в два раза чаще 
(17,1%) у пациентов с дебютом СД2 до 45 лет, чем у паци-
ентов с СД1 (8,5%). Подобные результаты были получены 
у пациентов с ранним и поздним началом СД2 [28, 31].

Данные о смертности при СД2 у молодых пациентов 
немногочисленны. Например, австралийское исследова-
ние показало, что у пациентов с ранним началом СД2 отме-
чалась низкая смертность от онкологических заболеваний 
и высокая – от инсульта и ишемической болезни сердца. 
Диагноз, поставленный с опозданием в 10 лет, увеличивал 
показатели общей смертности на 20–30%. По литератур-
ным данным у пациентов, имеющих СД2 в молодом воз-
расте, продолжительность жизни снижается на  14  лет 
у лиц мужского и 16 – у женского пола [2, 4]. 

СД2 у лиц молодого возраста более агрессивен к β-клет-
кам поджелудочной железы по сравнению с СД2 с поздним 
началом. Продолжительное воздействие гипергликемии 
в течение жизни приводит к раннему развитию осложне-
ний по сравнению с СД1 и СД2 с поздним началом. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  данном обзоре рассмотрены эпидемиологические, 
физиологические и  клинические аспекты у  пациентов 
с СД2 с дебютом в молодом возрасте. Заболевание, кото-
рое традиционно считается болезнью среднего и пожи-
лого возраста, имеет тенденцию к омоложению с более 
агрессивным течением. Распространенность СД2  увели-
чивается, что впоследствии может привести к серьезным 
социально-экономическим проблемам во  всем мире. 
Данная группа пациентов – это молодые люди, считаю

щие себя относительно здоровыми и,  соответственно, 
неактивно обращающиеся в  медицинские учреждения, 
с относительно низкими показателями гликемии в дебю-
те заболевания и  относительно малым количеством 
сердечно-сосудистых заболеваний в  анамнезе. Эти 
аспекты обусловливают высокую актуальность дальней-
ших исследований особенностей течения СД2 у молодых 
пациентов. �
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Оценка эффективности различных схем 
инсулинотерапии у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа и морбидным ожирением
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Резюме
Введение. При сахарном диабете 2-го типа (СД2) происходит неизбежное снижение секреторных резервов β-клеток под-
желудочной железы, что требует на  определенных этапах инициации инсулинотерапии. В  настоящее время работ, 
оценивающих отдельно особенности инсулинотерапии пациентов с  СД2 и морбидным ожирением (МО), не проводилось.
Цель. Сравнить эффективность разных схем инсулинотерапии у пациентов с СД2 и МО.
Материалы и методы. В 24-недельное проспективное открытое рандомизированное клиническое исследование включено 
140 пациентов с СД2 и МО. Пациенты разделены на 4  группы: 1-я – базисно-болюсная инсулинотерапия в  комбинации 
с метформином (n = 40); 2-я – прандиальный инсулин в комбинации с метформином (n = 40); 3-я – базальный инсулин 
в комбинации с эмпаглифлозином и метформином (n = 30); 4-я – прандиальный инсулин в комбинации с эмпаглифлозином 
и метформином (n = 30). Исходно, через 12 и 24 нед. оценивался уровень HbA1c, глюкозы плазмы натощак и в течение дня, 
масса тела, суточные дозы инсулина, частота гипогликемий, суточная альбуминурия. 
Результаты. Через 24 нед. лечения статистически значимой разницы в достигнутом уровне HbA1c между группами не выяв-
лено (р = 0,65); в 3-й и 4-й группах лечения наблюдалось статистически значимое снижение массы тела, суточных доз 
инсулина и количества гипогликемий по сравнению с 1-й и 2-й группами лечения (р = 0,029, р < 0,001 и р < 0,001 соот-
ветственно); также зарегистрировано снижение суточной альбуминурии на 27% за период исследования по сравнению 
с 1-й и 2-й группами лечения (р = 0,044).
Выводы. Назначение иНГЛТ-2 в сочетании как с базальным, так и с прандиальным инсулином у пациентов с СД2 и МО имеет 
преимущества перед базисно-болюсной схемой и режимом множественных прандиальных инъекций, несмотря на сопоста-
вимую эффективность.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, морбидное ожирение, инсулинотерапия, иНГЛТ-2, прандиальный инсулин
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Comparison efficacy of different regimens 
of insulin therapy in patients with type 2 diabetes 
and morbid obesity
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Abstract
Introduction. In type 2 diabetes mellitus, an inevitable decrease in  the secretion of β-cells of  the pancreas occurs, which 
requires the  initiation of  insulin therapy. Currently, there have been no studies evaluating the  features of  insulin therapy 
in patients with diabetes type 2 and morbid obesity.
Objective. To compare the effectiveness of different insulin therapy regimens in patients with type 2 diabetes mellitus and 
morbid obesity.
Materials and methods. 140  patients with diabetes type  2 and morbid obesity were included in  a 24-week prospective, 
non-blinded, randomized clinical study. The patients were divided into 4  groups: 1  – received basic-bolus insulin therapy 
in combination with metformin (n = 40); 2 – used prandial insulin in combination with metformin (n = 40); 3 – basal insulin 
in combination with empagliflozin and metformin (n = 30); 4 – received prandial insulin in combination with empagliflozin 
and metformin (n = 30). Initially, after 12 and 24 weeks, the level of HbA1c, fasting plasma glucose and during the day, body 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) представляет собой 
хроническое заболевание, которое в  настоящее время 
приобрело масштабы всемирной эпидемии. По данным 
Международной федерации диабета (IDF), в  2019  г. 
463 млн человек в мире страдают сахарным диабетом, 
а,  по  прогнозам, к  2045  г. ожидается увеличение этого 
показателя на 51% (700 млн человек)1. Около 80% паци-
ентов с  СД2  имеют ожирение и/или избыточный вес, 
распространенность морбидного ожирения (МО) при 
СД2 в 2–3 раза выше, чем в общей популяции, и состав-
ляет 16% [1, 2]. В реальной клинической практике соче-
тание СД2 и МО представляет собой проблему, которая 
обусловлена более низкой эффективностью проводи-
мой сахароснижающей терапии и плохим достижением 
компенсации углеводного обмена в  долгосрочной 
перспективе [2]. 

С  учетом имеющихся сведений о  патогенезе СД2 
с  увеличением продолжительности заболевания проис-
ходит неизбежное снижение секреторных резервов 
β-клеток поджелудочной железы, что, в  свою очередь, 
рано или поздно потребует инициации инсулинотерапии. 
В  настоящее время работ, оценивающих отдельно осо-
бенности лечения пациентов с  СД2 и  МО, получающих 
инсулинотерапию, не  проводилось. Как российские, так 
и зарубежные консенсусы и клинические рекомендации 
по старту и интенсификации инсулинотерапии базируют-
ся на  результатах рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), в  которых категория пациентов 
с МО либо являлась критерием невключения в РКИ, либо 
исключалась из  последующего анализа полученных 
результатов [3, 4].

Цель исследования – cравнить эффективность разных 
схем инсулинотерапии, включая варианты комбиниро-
ванной терапии базальным или прандиальным инсули-
ном в сочетании с препаратами класса ингибиторов НГЛТ 
2-го типа, у пациентов с СД2 и МО.

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Brussels, Belgium;  2019. 
Available at:  https://diabetesatlas.org/atlas/ninth-edition. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии
Критерии включения: пациенты с  ранее установлен-

ным диагнозом «сахарный диабет 2-го типа» и продол-
жительностью заболевания более 5 лет; возраст > 18 лет; 
индекс массы тела (ИМТ) ≥ 35 кг/м2; уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c )  ≥  7,5% на  фоне проводимой 
интенсифицированной инсулинотерапии или комбини-
рованной сахароснижающей терапии; скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ)  ≥  45  мл/мин, подписанное 
информированное согласие.

Критерии исключения: беременность; СКФ < 45 мл/мин/ 
1,73 м2; тяжелая соматическая патология (ХСН III–IV ф.к., 
тяжелая почечная и печеночная недостаточность); пере-
несенные острый инфаркт миокарда (ОИМ) или острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) менее 
чем за 6 мес. до скрининга или за период наблюдения; 
предшествующая терапия препаратами класса иНГЛТ-2; 
отказ от участия в исследовании.

Дизайн исследования
Было проведено открытое рандомизированное про-

спективное клиническое исследование на  базе клиники 
эндокринологии УКБ №2  ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им.  И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). Период 
наблюдения за  пациентами составил 24  нед. (6  мес.). 
По  результатам открытой блоковой рандомизации 
с  использованием таблицы случайных чисел пациенты 
были разделены на  четыре группы лечения: 1-я группа 
(n = 49) – базисно-болюсная инсулинотерапия в комбина-
ции с метформином (ББИТ + М); 2-я (n = 48) – прандиаль-
ный инсулин в  сочетании с  метформином (ПИ + М); 
3-я  (n  =  38)  –  базальный инсулин в  сочетании с  эмпаг-
лифлозином 25  мг/сут и  метформином (БИ + Э + М); 
4-я группа (n = 39) – прандиальный инсулин в комбинации 
с эмпаглифлозином 25 мг/сут и метформином (ПИ + Э + М). 

Всем пациентам проводились клинические (сбор  
анамнеза, оценка антропометрических данных  – рост, 
масса тела, ИМТ) и лабораторные исследования (гликиро-
ванный гемоглобин, глюкоза плазмы натощак, креатинин, 

weight, daily insulin doses, frequency of hypoglycemia, and albumin in daily urine were assessed.
Results. After 24 weeks of treatment, there was no statistically significant difference in the achieved HbA1c level between 
the groups (p = 0.65); in groups 3 and 4, there was a statistically significant decrease in body weight, daily doses of insulin and 
frequency of hypoglycemia compared to the first and second treatment groups (p = 0.029, p < 0.001 and p < 0.001, respective-
ly); also registered a decrease in albumin in daily urine by 27% during the study period compared with the first and second 
treatment groups (p = 0.044).
Conclusions. Administration of iSGLT-2 in combination with both basal and prandial insulin in patients with diabetes type 2 
and morbid obesity has advantages over the basic-bolus regimen and the  regimen of multiple prandial injections, despite 
the comparable efficacy.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, morbid obesity, insulin therapy, iSGLT-2, prandial insulin 
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исследование уровня С-пептида, суточная альбуминурия) 
исходно, через 12 и 24 нед. лечения. Исследование биохи-
мических параметров крови проводилось при помощи авто-
матического биохимического анализатора Synchron CX9 
(Beckman Coulter, США) по  стандартным методикам 
с  использованием соответствующих реактивов. Глики
рованный гемоглобин оценивался методом жидкостной 
ионообменной хроматографии высокого давления на ана-
лизаторе D-10 (Bio-Rad, США). Уровень С-пептида опреде-
лялся при помощи иммунохемилюминесцентной автома-
тической системы Immulite 2000 (Siemens, США). Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов с МО оцени-
валась клиренсовым методом. Оценка суточной экскре-
ции альбумина с мочой проводилась при помощи имму-
ноферментного анализа. Также нами оценивались показа-
тели глюкозы плазмы натощак и в течение дня, количество 
гипогликемий, суточные дозы инсулина, исходя из анали-
за дневников самоконтроля пациентов. 

Титрация доз инсулина. Титрация суточной дозы 
базального инсулина проводилась на основании показа-
телей гликемии натощак и в течение дня на этапе вво-
дного периода с учетом индивидуальных целевых значе-
ний гликемии пациентов. В дальнейшем коррекция дозы 
базального инсулина проводилась на  основании днев-
ников самоконтроля. Пациентам второй и  четвертой 
групп лечения в  качестве прандиального инсулина 
назначался аналог инсулина ультракороткого действия 
в комбинации с метформином. Начальная доза инсулина 
ультракороткого действия составляла 10 ЕД перед основ-
ными приемами пищи; в течение вводного периода доза 
болюсного инсулина подвергалась коррекции до дости-
жения индивидуальных целевых значений гликемии. 
Пациенты всех четырех групп получали метформин 
в суточной дозировке 2000 мг (Метформин Канон, «НПО 
Фарм ВИЛАР, OOО» (Россия), №ЛП- 001724 от 02.07.12 г.); 
в третьей и четвертой группе лечения пациенты получа-
ли эмпаглифлозин в  суточной дозе 25  мг (Джардинс, 
Boehringer Ingelheim International, GmbH (Германия), 
№ЛП-002735 от 28.11.14 г.).

Этическая экспертиза. Протокол клинического иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом 
(ЛЭК) Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Пациентам исходно 
были разъяснены все процедуры клинического исследова-
ния, до  проведения скринингового визита все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие.

Статистический анализ проведен при помощи пакета 
статистических программ IBM SPSS Statistics v.23. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха – Ме (25; 75), где Ме – медиана, 25 – первый квар-
тиль, 75 – третий квартиль. В связи с небольшим разме-
ром групп применялись непараметрические критерии. 
Для выявления различий между тремя и более независи-
мыми группами по количественному признаку применял-
ся тест Краскела  – Уоллиса; множественные сравнения 
между группами проводились при помощи критерия 
Данна; для сравнения количественных переменных 
между двумя независимыми группами применялся крите-
рий Манна  – Уитни. Для выявления различий между 

тремя и более зависимыми группами по количественно-
му признаку применялся ранговый дисперсионный 
анализ по Фридмену. Для сравнения качественных при-
знаков использован критерий χ2. Для анализа связи 
между различными численными признаками применя-
лась ранговая корреляция Спирмена. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  открытое рандомизированное проспективное 
24-недельное клиническое исследование включено 
174 пациентов, из них 140  (109 женщин и 31 мужчина) 
окончили протокол лечения полностью и были включены 
в последующий анализ полученных результатов. Возраст 
пациентов на момент включения в исследование соста-
вил 60  лет (56; 64), длительность заболевания 13  лет 
(10; 16), масса тела 110 кг (98; 120), ИМТ 39 (36; 42) кг/м2. 
В  нашей работе к  МО были отнесены пациенты с  СД2, 
имеющие ИМТ ≥ 35 кг/м2  [5]. У всех пациентов на фоне 
проводимой ранее интенсифицированной/комбиниро-
ванной инсулинотерапии наблюдалось отсутствие ком-
пенсации углеводного обмена: HbA1c 9,3% (8,3; 10,7); 
уровень глюкозы плазмы натощак 10  ммоль/л (8,9; 12), 
уровень глюкозы плазмы крови в  течение дня 
12  (10; 14)  ммоль/л. Пациенты всех исследуемых групп 
исходно были сопоставимы по половозрастным и антро-
пометрическим показателям, продолжительности заболе-
вания, суточным дозам инсулина, остаточным секретор-
ным резервам β-клеток поджелудочной железы, степени 
компенсации углеводного обмена, функциональному 
состоянию почек (табл. 1).

Далее после проведения рандомизации в  каждой 
из групп была начата терапия. 

Оценка показателей углеводного обмена у  пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и морбидным ожирением, 
получающих различные схемы инсулинотерапии

В  условиях жесткого врачебного контроля в  рамках 
проведения клинического исследования все четыре 
схемы инсулинотерапии показали свою эффективность. 
Продемонстрировано статистически значимое снижение 
уровня HbA1c во всех группах в течение первых 12 нед. 
исследования с  последующей тенденцией к  выходу 
на плато этого показателя с 12-й по 24-ю нед. исследова-
ния в каждой из групп лечения (рис. 1). После окончания 
исследования через 24 нед. лечения статистически значи-
мой разницы в достигнутом уровне HbA1c между группа-
ми пациентов с СД2 и МО, получающих различные схемы 
инсулинотерапии, отмечено не  было: в  группе 
ББИТ  +  М  –  7,9% (7,5; 8,9); в  группе БИ + Э + М  – 
8% (7,6; 8,5); у пациентов, получающих схему ПИ + Э + М, – 
8% (7,3; 8,7); в группе ПИ + М – 7,9% (7,5; 8,1) (Н = 1,607, 
р = 0,658). Медиана снижения уровня HbA1c за весь пери-
од наблюдения также была сопоставима между исследу-
емыми группами: через 12 нед. в первой и второй груп-
пах – 1,1% (-1,97; -0,6) и -1,0% (-1,9; -0,53) соответственно 
и  -1,35% (-2,7; -0,8) для группы БИ + Э + М, -1,55% 
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(-2,4;  -0,83) в  группе ПИ + Э + М (Н  = 4,04; р  = 0,257); 
через 24 нед. лечения -1,2% (-2,1; -0,55) в первой группе, 
-0,9% (-1,88; -0,5) во  второй группе, -1,75% (-2,8; -0,8) 
в  группе БИ + Э + М и  -1,5% (-2,5; -0,56) в  группе 
ПИ + Э + М (Н = 5,86; р = 0,118) (рис. 2). 

За  период 24-недельного наблюдения доля лиц, 
достигших уровня HbA1c ≤ 7,5%, во всех четырех группах 
лечения статистически значимо не различалась и соста-
вила около 30% как через 12  нед. исследования  

(χ2 =  1,453, р  = 0,747), так и  по  завершении (χ2 = 1,225, 
р  =   0,693). Сравнительная оценка достигнутых уровней 
HbA1c в группах лечения через 12 и 24 нед. исследова-
ния представлена на рис. 3, 4. 

Различия в динамике глюкозы плазмы натощак между 
исследуемыми группами через 24 нед. исследования ока-
зались статистически значимыми (Н  = 53,2, р  = 0,001). 
Уровень глюкозы плазмы натощак был ниже в  группах 
пациентов, получающих терапию базальным инсулином: 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика возрастных, антропометрических, метаболических показателей пациентов, 
включенных в исследование*

 Table 1. Comparative characteristics of age, anthropometric, metabolic parameters of patients included in the study*

Показатели
Группа 1
ББИТ + М
(n = 40)

Группа 2
ПИ + М
(n = 40)

Группа 3
БИ + Э + М

(n = 30)

Группа 4
ПИ + Э + М

(n = 30)
р

Мужчины/женщины 6/34 (15/85%) 6/34 (15/85%) 11/19 (37/63%) 8/22 (27/73%) 0,094**

Возраст, лет 61 [57; 66] 60 [56; 63] 60 [54; 64] 57 [54; 62] 0,125

Масса тела, кг 108 [96; 118] 111 [101; 121] 108 [97; 115] 115 [102; 124] 0,320

ИМТ, кг/м2 38 [36; 43] 40 [37; 42] 39 [36; 41] 38 [36; 40] 0,409

HbA1c, % 9,4 [8,5; 10,5] 8,9 [8,2; 9,5] 10,0 [8,8; 9,8] 9,4 [8,2; 11,3] 0,137

ГПН, ммоль/л 10,5 [8,9; 12] 9,4 [8,5–11] 10,9 [9,4; 12] 10,5 [9,6; 12] 0,127

ГПД, ммоль/л 12,5 [11; 14] 11,0 [10; 13] 13,5 [11,8; 14,3] 11,0 [9,9; 14] 0,110

Стаж заболевания 14 [10; 20] 12 [10; 15] 13 [9; 16] 12 [9; 16] 0,313

СДИ, ЕД 66 [43; 80] 57 [41; 69] 67 [38; 95] 74 [48; 97] 0,235

С-пептид, пмоль/л 605 [465; 804] 599 [456; 751] 780 [537; 870] 735 [542; 785] 0,227

Креатинин, мг/дл 0,85 [0,72; 1,0] 0,75 [0,67; 0,95] 0,89 [0,71; 1,0] 0,84 [0,74; 0,99] 0,341

СКФ, мл/мин 80,5 [61,5; 94,5] 89 [79,7; 97] 80,5 [64; 97,5] 81 [74; 98,5] 0,409

Альбуминурия, мг/сут 50,5 [27; 86,7] 29 [14,5; 71,9] 43 [31; 78,4] 48,9 [21; 84,3] 0,319

* Критерий Краскела – Уоллиса. ** Критерий Хи-квадрат.
ГПН – глюкоза плазмы натощак, ммоль/л; ГПД – глюкоза плазмы в течение дня, ммоль/л; СДИ – суточная доза инсулина до включения в исследования, ЕД; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин.

Исходно 12 нед. 24 нед.

 Рисунок 1. Динамика HbA1c в исследуемых группах терапии за 24-недельный период наблюдения 
 Figure 1. Dynamics of HbA1c in the study groups of therapy over a 24-week observation period
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ББИТ + М 7,4 ммоль/л (6,8; 8,1) и БИ + Э + М 6,9 ммоль/л 
(6,4; 7,9), в  группах пациентов, получающих терапию 
прандиальным инсулином, регистрировалась умеренная 
гипергликемия натощак: ПИ + Э + М 8,5 ммоль/л (8,1; 9,1), 
ПИ + М 8,5 ммоль/л (8,1; 9,3) (группа 1/группа 2, р < 0,001; 
группа 1/группа 3, р = 0,184; группа 1/группа 4, р = 0,006, 
группа 2/группа 3, р < 0,001, группа 2/группа 4, р = 0,702, 
группа 3/группа 4, р < 0,001) (рис. 5).

Уровень глюкозы плазмы в течение дня между исследу-
емыми группами лечения также статистически значимо 
различался по завершении исследования (Н = 37,6, р = 0,001). 
Через 24 нед. наблюдения уровень глюкозы плазмы в тече-
ние дня был статистически значимо ниже в третьей и чет-
вертой группах лечения: ПИ + Э + М 6,5 ммоль/л (6,2; 8,0) 
и ПИ + М 6,5 ммоль/л (6,1; 7,5) по сравнению с группами 
ББИТ + М 8,1 ммоль/л (7,9; 8,9) и БИ + Э + М 7,9 ммоль/л (7,3; 
8,7) (группа 1/группа 2, р  <  0,001; группа   1/группа 3, 
р =  0,538; группа 1/группа 4, р = 0,001, группа 2/группа 3, 

р = 0,003, группа 2/группа 4, р = 0,998, группа 3/группа 4, 
р < 0,001). Динамика уровня глюкозы плазмы в течение дня 
в группах лечения представлена на рис. 6.

В группах базисно-болюсной инсулинотерапии и мно-
жественных прандиальных инъекций инсулина через 
24 нед. исследования суточные дозы инсулина оказались 
значимо выше 100 ЕД (84; 118) и 62 ЕД (48; 86) соответ-
ственно по  сравнению с  группами пациентов, получаю
щих эмпаглифлозин (БИ + Э + М 45 ЕД (32; 57) и ПИ + Э + 
М 49 ЕД (38; 61); H = 73,08, р = 0,001; группа 1/группа 2, 
р < 0,001; группа 1/группа 3, р < 0,001; группа 1/группа 4, 
р < 0,001, группа 2/группа 3, р < 0,001, группа 2/группа 4, 
р = 0,004, группа 3/группа 4, р = 0,061). Результаты пред-
ставлены на  рис. 7. Разница в  суточных дозах инсулина 
от старта исследования к его завершению для разных схем 
инсулинотерапии составила: ББИТ + М + 33 ЕД (+24; +51), 
в группе ПИ + М + 6 ЕД (+20,3; -23,5), БИ + Э +  М -21 ЕД 
(-42; +4,5); ПИ + Э + М -23 ЕД (-47; +0,5) (Н = 67,2, р < 0,001; 
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 Рисунок 2. Динамика снижения уровня HbA1c в исследуемых группах терапии за 24-недельный период наблюдения
 Figure 2. Dynamics of the decrease in the level of HbA1c in the study groups of therapy over a 24-week observation period
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 Figure 3. Distribution of patients according to achieved 
HbA1c levels in treatment groups after 12 weeks of the study
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группа 1/группа 2, р < 0,001; группа 1/группа 3, р < 0,001; 
группа 1/группа 4, р < 0,001, группа 2/группа 3, р = 0,012, 
группа 2/группа 4, р = 0,004, группа 3/группа 4, р = 0,072). 

Наибольшее количество инъекций инсулина в  сутки 
через 24 нед. наблюдалось в группах ББИТ + М – 5 (5; 6) 
и  ПИ + М  – 5  (3; 6) по  сравнению с  третьей  – 1  (1; 2) 
и  четвертой  – 3  (3; 4) группами лечения (Н  = 91,7, 
р = 0,001; группа 1/группа 2, р = 0,943; группа 1/группа 3, 
р < 0,001; группа 1/группа 4, р < 0,001, группа 2/группа 3, 
р < 0,001, группа 2/группа 4, р < 0,001, группа 3/группа 4, 
р < 0,001).

В качестве оценки безопасности проводимой терапии 
оценивались эпизоды развития гипогликемических 
состояний. На  этапе включения в  исследования коли

чество гипогликемий (за месяц, предшествующий вклю-
чению в исследование) между группами было сопостави-
мо (Н = 3,846, р = 0,279). При последующем наблюдении 
через 12 и 24 нед. исследования различия в зарегистри-
рованных эпизодах гипогликемий между исследуемыми 
группами оказались статистически значимыми (Н = 17,747, 
р < 0,001 и  Н  = 26,105, р < 0,001  соответственно). Так, 
в группе БИ + Э + М и ПИ + Э + М регистрировалось ста-
тистически значимо меньшее количество гипогликемий 
по  сравнению с  группами базисно-болюсной инсулино-
терапии и группой множественных прандиальных инъек-
ций, результаты представлены в  табл.  2. Следует отме-
тить, что за  время клинического исследования было 
зарегистрировано два эпизода тяжелых гипогликемий: 

Исходно 12 нед. 24 нед.

 Рисунок 6. Динамика уровня глюкозы плазмы в течение дня в группах лечения исходно, через 12 и 24 нед.
 Figure 6. Dynamics of plasma glucose levels during the day in the treatment groups at baseline, after 12 and 24 weeks
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 Рисунок 5. Динамика уровня глюкозы плазмы натощак в группах лечения исходно, через 12 и 24 нед.
 Figure 5. Dynamics of fasting plasma glucose levels in treatment groups at baseline, after 12 and 24 weeks
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один эпизод с  потерей сознания в  группе ББИТ + М; 
также один случай тяжелой гипогликемии, связанный 
с ошибочным повторным введением базального инсули-
на, в группе БИ + Э + М.

Особенности техники введения больших доз прандиаль-
ного инсулина у  пациентов c сахарным диабетом 
2-го типа и морбидным ожирением 

Еще одной нерешенной проблемой в  повседневной 
клинической практике является отсутствие достижения 
приемлемых значений постпрандиальной гликемии 
у пациентов с СД2 и МО, несмотря на введение достаточ-
но больших доз инсулина короткого действия. Для оценки 

влияния способов введения относительно больших доз 
прандиального инсулина (>16–20 ЕД) на гликемический 
контроль у лиц с МО после 12-й нед. исследования паци-
енты группы множественных прандиальных инъекций 
были разделены на две подгруппы. Пациенты подгруп-
пы А  продолжали введение необходимых доз пранди-
ального инсулина в одну инъекцию, пациенты подгруп-
пы В  выполняли введение необходимой дозы пранди-
ального инсулина, предварительно разделив ее на две 
инъекции. Через 12 нед. наблюдения в подгруппе В уро-
вень постпрандиальной гликемии был ниже по сравне-
нию с подгруппой А. Различий в подгруппах по уровню 
HbA1c, глюкозы плазмы натощак и  глюкозы плазмы 
в течение дня выявлено не было (табл. 3). Таким обра-
зом, полученные нами результаты свидетельствуют 
об  улучшении постпрандиального гликемического кон-
троля в  группе пациентов с  СД2 и  МО при введении 
условно доз прандиального инсулина в  две инъекции, 
что, вероятнее всего, обусловлено ускорением абсорб-
ции инсулина в подкожном жировом депо и способству-
ет улучшению его профиля действия по  сравнению 
с  введением больших доз прандиального инсулина 
в одной инъекции. 

Динамика антропометрических показателей в  груп-
пах лечения

При динамической оценке антропометрических пока-
зателей через 24 нед. наблюдения различия в массе тела 
и ИМТ между группами пациентов, получающих разные 
режимы инсулинотерапии, оказались статистически зна-
чимыми (Н  = 9,003, р  = 0,029 и  Н  = 21,435, р  = 0,000).  
Так, в  группах ББИТ + М и ПИ + М наблюдалась макси-
мальная прибавка массы тела, ИМТ; в то время как в тре-
тьей и четвертой группах отмечалось статистически зна-
чимое снижение массы тела, ИМТ к окончанию периода 
наблюдения. Динамика антропометрических показателей 

 Таблица 2. Эпизоды гипогликемических состояний в груп-
пах лечения за период наблюдения (Ме [25;  75]; (min; max))

 Table 2. Episodes of hypoglycemia in treatment groups 
during the observation period (Me [25; 75]; (min; max))

Количество 
гипогликемий 

за месяц

Группа 1
ББИТ + М
(n = 40)

Группа 2
ПИ + М
(n = 40)

Группа 3
БИ + Э + М

(n = 30)

Группа 4
ПИ + Э + М

(n = 30)
Различия

гипогликемии 
исходно

2,0 [1; 4]
(0; 6)

3,0 [0; 3]
(0; 6)

3,0 [2; 4]
(0; 4)

3 [1; 4]
(0; 4) р = 0,279

гипогликемии 
через 12 нед.

4 [1; 4]
(0; 14)

4 [1; 4]
(0; 12)

1,0 [0;3]
(0;5)

1 [0; 3]
(0; 5)

р = 0,001
р1-р2 = 0,892
р1-р3 = 0,008
р1-р4 = 0,001
р2-р3 = 0,037
р2-р4 = 0,008
р3-р4 = 0,231

гипогликемии 
через 24 нед.

4 [1; 4]
(0; 8)

4 [2; 4]
(0; 12)

1,0 [1; 2]
(0; 4)

1,0 [0; 3]
(0;4)

р = 0,001
р1-р2 = 0,102
р1-р3 = 0,005
р1-р4 = 0,046
р2-р3 = 0,001
р2-р4 = 0,032
р3-р4 = 0,161

Исходно 12 нед. 24 нед.

 Рисунок 7. Динамика суточных доз инсулина в группах лечения исходно, через 12 и 24 нед.
 Figure 7. Dynamics of daily insulin doses in treatment groups at baseline, after 12 and 24 weeks
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между группами лечения за  период наблюдения пред-
ставлена в табл. 4. Медиана снижения массы тела оказа-
лась максимальной в  группах пациентов, получающих 
эмпаглифлозин, по  сравнению с  группами ББИТ  +  М 
и ПИ + М: через 12 нед. наблюдения в группе БИ + Э + М 

-3 кг (2; 5) и -3 кг (-5; -2) в группе ПИ + Э + М против +1 кг 
(0;  2) в  группе ББИТ  +  М и  группы +2  кг (0; 3) ПИ  +  М 
(Н = 69,753, р = 0,001; группа 1/группа 2, р = 0,061; груп-
па  1/группа  3, р  <  0,001; группа  1/группа  4, р  <  0,001, 
группа 2/группа 3, р < 0,001, группа 2/группа 4, р < 0,001, 
группа 3/группа 4, р = 0,111); через 24 нед. лечения -5 кг 
(-5,5; -2) в группе БИ + Э + М и -4 кг (-6; -2) для группы 
ПИ + М + Э по сравнению с группой ББИТ + М + 2 кг (1; 4) 
и ПИ + М + 3 кг (0,8; 5) (Н = 74,430, р = 0,001; группа 1/
группа 2, р = 0,154; группа 1/группа 3, р < 0,001; группа 1/
группа 4, р < 0,001, группа 2/группа 3, р < 0,001, группа 2/
группа 4, р < 0,001, группа 3/группа 4, р = 0,241). 

Динамика метаболических показателей в  группах 
лечения

При оценке функционального состояния почек у паци-
ентов с СД2 и МО, получающих различные режимы инсу-
линотерапии, через 24 нед. исследования выявлены стати-
стически значимые различия в  динамике суточной экс-
креции альбумина с  мочой (Н  = 8,122, р  =  0,044). Так, 
в группах ББИТ + М и ПИ + М по окончании исследования 
уровень суточной альбуминурии оказался статистически 
значимо более высоким: 48,4 мг/сут (21; 88) и 61,2 (30; 88) 
соответственно по  сравнению с  группами пациентов, 
получающих эмпаглифлозин: БИ + Э + М 31 мг/сут (18; 50) 
и  ПИ + Э + М 35  мг/сут (24; 60) (группа  1/группа 2, 
р = 0,998; группа 1/группа 3, р = 0,047; группа 1/группа 4, 
р = 0,039, группа 2/группа 3, р = 0,045, группа 2/группа 4, 
р = 0,041, группа 3/группа 4, р = 0,451) (рис. 8). Динамика 
суточной экскреции альбумина с мочой за 24 нед. иссле-
дования оказалась следующей: в группе БИ + Э + М и ПИ + 
Э + М отмечалось снижение этого показателя за период 
исследования на -12,5 мг/сут (-39,3; -0,75) и на -10,6 мг/сут 
(-24,8; -3,7) соответственно, в  то  время как в  группе 
ББИТ + М и ПИ + М зарегистрировано увеличение этого 
показателя на +3,4 мг/сут (-14,8; +3,4) и +7,9 мг/сут (-3,4; 
28,5) соответственно (Н = 31,156, р < 0,001; группа 1/груп-
па 2, р  = 0,058; группа 1/группа 3, р  = 0,040; группа 1/
группа 4, р = 0,015, группа 2/группа 3, р < 0,001, группа 2/
группа 4, р < 0,001, группа 3/группа 4, р = 0,365). 

Различий в  уровне креатинина крови и  СКФ между 
группами за период наблюдения не выявлено (табл. 5). 

Анализ причин прекращения участия в  клиническом 
исследовании/нежелательные явления

За  первые 12  нед. клинического исследования уча-
стие в нем прекратило 34 пациента. Из них 10 пациентов 
отказались от участия в связи с трудностями по выполне-
нию самоконтроля и невозможностью приезжать на дина-
мический контроль; 10  пациентам (7  в группе ПИ + М 
и 3 в группе ПИ + Э + М) с учетом сохраняющейся гипер
гликемии натощак возобновлена терапия базальным 
инсулином; у 10 пациентов отмечался выраженный гени-
тальный зуд на фоне терапии эмпаглифлозином, и паци-
енты самостоятельно прекратили прием препарата; 
у 2 пациентов развилась инфекция мочевыводящих путей 
с развитием пиелонефрита; 1 пациент (группа БИ + Э + М) 
перенес ОНМК на  3-й нед. исследования; у  1  пациента 
в группе ПИ + Э + М развился эугликемический метабо-
лический ацидоз.

 Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей 
гликемического контроля у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа и морбидным ожирением при использовании раз-
ных методик инъекции прандиального инсулина

 Table 3. Comparative characteristics of glycemic control 
parameters in patients with diabetes mellitus type 2 and mor-
bid obesity using different methods of prandial insulin injection

Показатели
Одна инъекция 

инсулина
 (n = 20)

Две инъекции 
инсулина  
(n = 20)

Сравнение  
(критерий 

Манна – Уитни), р

HbA1cисх. 7,6 [7,2; 8,1] 8 [7,6; 8,3] 0,088

HbA1c12 нед. 8 [7,5; 8,5] 7,9 [7,4; 8,1] 0,258

HbA1c12 нед. – исх. +0,5 [+0,2; +0,6] -0,2 [-0,05; -0,5] 0,001

ГПНисх. 8,4 [7,9; 8,9] 8,9 [8,4; 10,2] 0,061

ГПН12 нед. 8,6 [8,1; 10,1] 8,4 [8,1; 8,9] 0,421

ГПДисх. 6,1 [5,9; 6,9] 6,7 [6,2; 7,3] 0,236

ГПД12 нед. 6,8 [6,2; 7,9] 6,3 [6; 7,3] 0,196

ППГисх. 12 [10,5; 13] 13 [11,5; 13] 0,093

ППГ12 нед. 11 [10; 12] 10 [9; 10] 0,006

ППГ12 нед. – исх. -1 [-2; 0,5] -3 [-4; -2] 0,001

 Таблица 4. Сравнительная характеристика антропометриче-
ских показателей между группами лечения через 12, 24 нед.

 Table 4. Comparative characteristics of anthropometric data 
between treatment groups after 12, 24 weeks

Параметр
Группа 1
ББИТ + М
(n = 40)

Группа 2
ПИ + М
(n = 40)

Группа 3
БИ + Э + М

(n = 30)

Группа 4
ПИ + Э + М

(n = 30)
Различия

Масса 
тела12 нед., кг

108
[98; 
119]

112
[111; 
121]

107,5  
[97; 115]

115
[102; 
124]

р = 0,306

Масса 
тела24 нед., кг

110,5
[100; 
122]

115
[104; 
124]

102
[94; 110]

109,5
[94; 119]

р = 0,029
р1-р2 = 0,560
р1-р3 = 0,009
р1-р4 = 0,005
р2-р3 = 0,008
р2-р4 = 0,045
р3-р4 = 0,235

ИМТ12 нед., кг/м2 38
[35; 43]

39,8
[38; 44]

36
[35; 40]

37,3
[36; 39]

р = 0,002
р1-р2 = 0,816
р1-р3 = 0,154
р1-р4 = 0,056
р2-р3 = 0,011
р2-р4 = 0,031
р3-р4 = 0,161

ИМТ24 нед., кг/м2
39

[36,4; 
43,8]

40,5
[39; 43]

36
[34; 40]

37,2
[35; 39]

р = 0,000
р1-р2 = 0,672
р1-р3 = 0,028
р1-р4 = 0,040
р2-р3 = 0,022
р2-р4 = 0,030
р3-р4 = 0,312
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Ограничения исследования
К ограничениям нашего исследования можно отнести 

небольшой размер выборки, непродолжительный период 
наблюдения за  пациентами в  рамках исследования, 
а также тот факт, что в исследование включались пациен-
ты с МО только европеоидной расы.

Кроме того, в  работе отсутствует в  качестве группы 
сравнения вариант комбинированной инсулинотерапии, 
включающий базальный инсулин и препарат класса аго-
нистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, кото-
рый у пациентов с СД2 и МО способен модифицировать 
звенья порочного круга сахароснижающей терапии, ока-
зывая максимальное влияние на  пищевое поведение, 
способствуя достижению удовлетворительных показате-
лей гликемического контроля и  обеспечивая сердечно-
сосудистую безопасность. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Лица с СД2 и МО в реальной клинической практике 
относятся к  особой группе пациентов, трудно поддаю
щейся компенсации углеводного обмена. Проблема 
в  достижении компенсации углеводного обмена у  этой 
категории пациентов определяется наличием выражен-
ной инсулинорезистентности, нарушениями пищевого 
поведения, сформировавшимися в  течение длительного 
времени пищевыми привычками (частые неконтролируе-
мые приемы пищи, потребление высококалорийной 
пищи, отсутствие режима питания). Нарушения пищевого 
поведения способствуют увеличению времени пребыва-
ния пациентов в  постпрандиальном состоянии и,  как 
следствие, развитию хронической гипергликемии, что, 
в  свою очередь, способствует интенсификации лечения, 
приводя к значительному увеличению суточных доз инсу-
лина. Интенсификация инсулинотерапии, как правило, 

ассоциирована с увеличением частоты развития гипогли-
кемических состояний и способствует увеличению коли-
чества приемов пищи, содержащей простые углеводы. 
Кроме того, интенсификация лечения путем увеличения 
суточных доз инсулина приводит к поддержанию хрони-
ческой гиперинсулинемии и  стимулирует аппетит, что 
в условиях имеющихся нарушений пищевого поведения 
способствует дальнейшему набору массы тела пациентов, 
усугубляя уже существующую инсулинорезистентность 
и определяя низкую эффективность проводимой терапии. 
Так, выглядит порочный круг сахароснижающей терапии 
у пациентов с СД2 и МО.

Согласно результатам нашей работы в  условиях вра-
чебного контроля все исследуемые схемы инсулинотера-
пии (базисно-болюсная; многократные инъекции пранди-
ального инсулина; комбинация базального/прандиально-
го инсулина с  препаратами иНГЛТ-2) в  равной степени 
эффективны в  плане достижения целевых показателей 
гликемического контроля. Однако добавление препаратов 
из группы ингибиторов НГЛТ-2 как к прандиальному, так 
и к базальному инсулину у пациентов с СД2 и МО приво-
дило к  снижению массы тела, суточных доз инсулина, 
способствуя снижению частоты гипогликемических состо-

 Таблица 5. Динамическая оценка функционального состо-
яния почек в группах лечения через 24 нед.

 Table 5. Dynamic assessment of renal function in treatment 
groups after 24 weeks

Параметр
Группа 1
ББИТ + М
(n = 40)

Группа 2
ПИ + М

 (n = 40)

Группа 3
БИ + Э + М

(n = 30)

Группа 4
ПИ + Э + М

(n = 30)
Р

Креатинин, 
мг/дл

0,9  
[0,8; 1,0]

0,9 
[0,8; 0,99]

0,88 
[0,8; 1,0]

0,9 
[0,8; 1,0] 0,775

СКФ,  
мл/мин

67,5  
[61; 78,3]

75  
[63,3; 81]

76,5 
[65,7; 92,3]

75 
[66; 88,2] 0,06

Исходно 24 нед.

 Рисунок 8. Динамика суточной альбуминурии в группах лечения исходно и через 24 нед.
 Figure 8. Dynamics of albumin in daily urine in treatment groups at baseline and after and 24 weeks
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яний, тем самым модифицируя звенья порочного круга. 
Полученные нами результаты в ходе проведенного иссле-
дования сопоставимы с данными литературы [6–9].

По результатам исследования K. Suzuki et al. в группах 
пациентов с СД2 при добавлении тофоглифлозина к тера-
пии базальным инсулином или базисно-болюсной инсу-
линотерапии через 24 нед. лечения наблюдалось сниже-
ние уровня HbA1c (-0,76 и -1,04% соответственно), сниже-
ние суточных доз инсулина (-12,67 ЕД в группе базально-
го инсулина в комбинации с тофоглифлозином и -2,56 ЕД 
в группе базисно-болюсной терапии в сочетании с тофо-
глифлозином), а также снижение массы тела -3,4 и -2,9 кг 
в  группах соответственно  [6]. J. Wilding et  al. оценивали 
назначение дапаглифлозина в  суточной дозе 5–10  мг 
по сравнению с плацебо у пациентов с СД2 при добавле-
нии к  проводимой инсулинотерапии/таблетированным 
сахароснижающим препаратам. Авторы указывают, что 
через 104 нед. наблюдения в группах пациентов, получаю
щих терапию дапаглифлозином, наблюдалось снижение 
уровня HbA1c на  -0,6 и  -0,8% (для дапаглифлозина 
в  дозировке 5 и  10  мг соответственно) по  сравнению 
с группой плацебо (-0,4%); снижение массы тела на 0,9 кг 
для группы дапаглифлозина 5  мг и  1,4  кг для группы 
дапаглифлозина 10 мг/сут по сравнению с группой пла-
цебо +1,8 кг; суточные дозы инсулина в группах пациен-
тов с  дапаглифлозином оставались стабильными, в  том 
время как в группе плацебо к окончанию исследования 
отмечалось увеличение суточных доз инсулина 
на 18,3 ЕД [7]. По результатам работы J. Rosenstock et al. 
при добавлении эмпаглифлозина в  дозе 10 и  25  мг 
к базальному инсулину у пациентов с СД2 также наблю-
далось снижение уровня HbA1c, массы тела, суточных доз 
инсулина к  окончанию исследования по  сравнению 
с группой плацебо [8].

Данные метаанализа РКИ, проведенного Y. Tang et al., 
демонстрируют, что при добавлении препаратов группы 
иНГЛТ-2  к проводимой инсулинотерапии у  пациентов 
с  СД2  отмечается снижение уровня HbA1c (-0,56%; 
ДИ  95%: -0,67%; -0,44%), глюкозы плазмы натощак 
(-0,95 ммоль/л; ДИ 95%: -1,21; -0,70 ммоль/л), массы тела 
(-2,63 кг; ДИ 95%: -3,10; -2,16 кг), суточных доз инсулина 
(-8,79 ЕД/сут; ДИ 95%: -13.,6; -4,22 ЕД/сут) по сравнению 
с  плацебо  [10]. Результаты другого метаанализа РКИ, 
оценивающих эффективность и безопасность добавления 
препаратов группы иНГЛТ-2  к инсулинотерапии у  паци-
ентов с  сахарным диабетом, также свидетельствуют 
о  снижении уровней HbA1c, глюкозы плазмы натощак, 
массы тела, суточной дозы инсулина без увеличения 
риска развития гипогликемий [11].

Лучшее достижение показателей гликемического кон-
троля, в т. ч. без увеличения частоты гипогликемий, сниже-
ние веса и  суточных доз инсулина у  пациентов с  СД2, 
находящихся на инсулинотерапии, в комбинации с инги-
биторами НГЛТ-2 можно объяснить исходя из патогенети-
ческого механизма действия данного класса препаратов. 
Препараты класса ингибиторов НГЛТ-2  снижают почеч-
ный порог реабсорбции глюкозы, тем самым увеличивая 
экскрецию глюкозы с  мочой и  способствуя снижению 

глюкозы плазмы крови. Следовательно, у  пациентов 
с уровнем глюкозы плазмы крови, превышающим почеч-
ный порог реабсорбции глюкозы, назначение препаратов 
иНГЛТ-2 будет обладать большим влиянием на гликеми-
ческий контроль  [12, 13]. В литературе обсуждаются два 
основных патогенетических механизма снижения массы 
тела на фоне терапии препаратами класса иНГЛТ-2: раз-
витие глюкозурии с  ежедневной потерей глюкозы 
до 50–85 г (250– 300 ккал/сут), что способствует форми-
рованию энергодефицита [14, 15]. Согласно мнению ряда 
авторов, данная терапия способствует увеличению высво-
бождения глюкагона с сопутствующей стимуляцией липо-
лиза и окисления липидов, наблюдаемому уже к 4-й нед. 
лечения [16, 17]. Согласно результатам ряда клинических 
исследований к  факторам, способствующим большему 
снижению массы тела у лиц с СД2 при приеме препара-
тов иНГЛТ-2, относятся более высокое исходное значение 
ИМТ [18, 19], более высокий исходный уровень HbA1c [20], 
большая продолжительность заболевания  [21], также 
обсуждается возможное отсутствие влияния на массу тела 
при сниженном исходном уровне почечной фильтрации. 
Таким образом, более выраженную динамику массы тела 
по  результатам нашей работы в  группе пациентов, 
получающих эмпаглифлозин, по сравнению с ранее пред-
ставленными результатами клинических исследований 
можно объяснить наличием у пациентов МО (ИМТ 39 кг/м2), 
большим стажем СД2, более выраженной степенью 
декомпенсации сахарного диабета. 

Ввиду того, что данные препараты осуществляют свои 
эффекты вне зависимости от  секреции или действия 
инсулина, в группах пациентов, получающих эмпаглифло-
зин, частота развития гипогликемий по  результатам 
нашего исследования была ниже по сравнению с группой 
базисно-болюсной инсулинотерапии и  группой множе-
ственных прандиальных инъекций, что также согласуется 
с литературными данными.

Дополнительным положительным эффектом на  фоне 
терапии эмпаглифлозином в  комбинации с  базальным/
прандиальным инсулином у  пациентов с  СД2 и  МО 
по результатам проведенной работы является снижение 
суточной экскреции альбумина с мочой (на 27% в груп-
пе  БИ  + Э + М и  ПИ + Э + М) за  24-недельный период 
наблюдения, что способствует снижению прогрессирова-
ния хронической болезни почек. Результаты, полученные 
в  ходе нашего исследования, согласуются с  ранее опу-
бликованными работами. Так, по данным других авторов, 
регресс альбуминурии на  фоне терапии иНГЛТ-2  может 
достигать 30–40%  [22, 23]. Столь многообещающие 
нефропротективные эффекты класса иНГЛТ-2, заключаю
щиеся в  профилактике и  снижении прогрессирования 
почечного повреждения, подтверждаются и результатами 
крупномасштабных РКИ по  оценке почечных исхо-
дов [24]. По результатам метаанализа 15 РКИ (n = 17 540), 
выполненного A. Piperidou et  al., у  пациентов с  СД2, 
получающих терапию иНГЛТ-2, подтверждено статистиче-
ски значимое снижение альбуминурии (-25,39%, 95% ДИ: 
-34,17; -16, 62) по сравнению с плацебо/сахароснижаю
щими препаратами других классов  [25]. Результаты дру-
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гого метаанализа 26 РКИ (n = 14 929) также подтвержда-
ют снижение альбуминурии у  пациентов с  СД2 
на  фоне  лечения препаратами иНГЛТ-2  – 26,23%, 95% 
ДИ: -35,9– 16,56, р  <  0,001)  [26]. Основной механизм 
нефропротекторного действия ингибиторов НГЛТ-2 
заключается в  снижении внутриклубочковой гипертен-
зии. Прием препарата этого класса способствует стимуля-
ции натрийуреза (на фоне ингибирования НГЛТ-2), при-
водя к увеличению поступления ионов натрия к macula 
densa. Увеличение концентрации ионов натрия запускает 
механизм тубулогломерулярной обратной связи (за счет 
активации аденозинзависимых путей), тем самым спо-
собствуя сужению приносящей артериолы в  почечном 
клубочке, вследствие чего и  происходит снижение вну-
триклубочковой гипертензии [27].

Одной из нерешенных проблем в повседневной кли-
нической практике является отсутствие достижения при-
емлемых постпрандиальных показателей гликемии 
у пациентов с СД2 и МО, несмотря на постоянное увели-
чение суточных доз инсулина. Причиной этого является 
не только выраженная инсулинорезистентность (потреб-
ность в инсулине более 2 ЕД/кг массы тела), но и измене-
ние профиля действия инсулина у  данной категории 
пациентов вследствие замедления абсорбции препарата 
из подкожного депо. Известно, что основными фактора-
ми, которые могут влиять на абсорбцию инсулина после 
подкожного введения, являются: физико-химические 
свойства препарата; доза, концентрация и объем, введен-
ный подкожно, место и  глубина инъекции, температура 
в месте введения, локальное влияние на участок введе-
ния, а  также подкожный кровоток жировой ткани  [28]. 
Увеличение дозы инсулина обычно приводит к увеличе-
нию площади под фармакологической кривой и продол-
жительности действия аналогов инсулина пролонгиро-
ванного и ультракороткого действия [29–32]. Место инъ-
екции аналогов инсулина также может влиять на фармако
кинетические и  фармакодинамические эффекты препа-
рата. Так, более глубокая подкожная инъекция инсулина 
может привести к более быстрой диффузии и абсорбции 
препарата  [29, 33]. Большой объем подкожного жира 
может приводить к  замедлению абсорбции инсулина 
и  изменению профиля его действия  [34]. Пациентам 
с  СД2 и  ожирением может потребоваться разделение 
суммарной дозы инсулина на две инъекции с целью уско-
рения действия препарата.

Согласно отечественным и зарубежным рекомендаци-
ям по технике инъекций инсулина при использовании как 
человеческого инсулина, так и аналогов инсулина в высо-
ких дозах рекомендовано рассмотреть вопрос о распре-
делении необходимой дозы на  две инъекции, которые 
выполняются в разные участки подкожно-жировой клет-
чатки последовательно: одна за другой [35, 36]. При этом 
порогового значения для разделения доз нет, обсуждает-
ся выполнение данных рекомендаций по технике введе-
ния препарата в  ситуации, если единовременная доза 
составляет 40–50 ЕД [37]. Тем не менее данные рекомен-
дации носят статус экспертного мнения, основанного 
лишь на клиническом опыте.

Результаты нашей работы показали, что в  группе 
пациентов с МО разделение дозы инсулина ультракорот-
кого действия на две инъекции способно улучшить уро-
вень постпрандиальной глюкозы крови и  способствует 
более выраженной динамике снижения уровня HbA1c 
за 12 нед. наблюдения по сравнению с группой пациен-
тов, выполняющих инъекцию инсулина в  один участок. 
Наши результаты не противоречат другому клиническому 
исследованию  [37]. Работа M. Saryusz-Wolska et  al. про-
должительностью 12  мес. представляла собой проспек-
тивное рандомизированное клиническое исследование. 
Авторы оценивали влияние на долгосрочный гликемиче-
ский контроль у  пациентов с  СД2  разделения больших 
доз инулина (≥60  ЕД) на  две равные части и  введение 
препарата в  два симметричных участка подкожно-
жировой клетчатки. В  исследование был включен 
31  пациент с  продолжительностью заболевания 
11 ± 4 года, ИМТ 34,3 ± 5,2 кг/м2; все включенные в иссле-
дование пациенты имели уровень HbA1c > 8%. По резуль-
татам работы за  весь период наблюдения отмечалось 
снижение уровня HbA1c по сравнению с исходным зна-
чением в  группе пациентов, выполняющих введение 
инсулина в  две инъекции (исходно 10,3  ±  1,8%; через 
3, 6, 12 мес. 9,1 ± 1,3%; 8,6 ± 1,4%, 8,8 ± 1,4% соответствен-
но, р < 0,05), в  то  время как в  группе пациентов, 
продолжающих вводить необходимую дозу инсулина 
в  одну инъекцию, статистически значимой динамики 
уровня HbA1c за период наблюдения не отмечено (исход-
но 10,0 ± 1,6%; через 3, 6, 12 мес. – 9,7 ± 1,5%; 9,9 ± 1,8%; 
10,4 ± 1,7% соответственно). Авторы указывают на отсут-
ствие серьезных гипогликемических состояний в  двух 
исследуемых группах [37].

Тем не  менее с  учетом малого количества работ 
по данной проблеме, а также небольшого объема выбо-
рок пациентов в данных исследованиях разрешение этой 
проблемы требует проведения дальнейших исследова-
ний по оценке эффективности данных вариантов техники 
инъекции инсулина в группах пациентов с ожирением.

ВЫВОДЫ

У пациентов с МО и СД2 назначение препарата груп-
пы ингибиторов НГЛТ-2 в сочетании как с базальным, так 
и  с  прандиальным инсулином имеет преимущества 
перед базисно-болюсной схемой и  режимом множе-
ственных прандиальных инъекций, т. к. обладает сопоста-
вимой эффективностью и  меньшим риском гипоглике-
мий, а  также сопровождается снижением массы тела 
и  нефропротективным эффектом (снижение суточной 
альбуминурии).

Кроме того, у  пациентов с  СД2 и  МО, нуждающихся 
в  введении относительно больших доз прандиального 
инсулина (>16–20 ЕД), разделение дозы препарата на две 
инъекции обеспечивает лучший постпрандиальный гли-
кемический контроль.�
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Резюме
Рост распространенности сахарного диабета в последние годы значительно ускорился. Ситуацию заметно усложнила пан-
демия COVID-19. С одной стороны, сахарный диабет является фактором риска тяжелого течения инфекции, а с другой – 
COVID-19 повышает риск развития сахарного диабета. Сохраняются и другие негативные факторы, снижающие результа-
тивность принимаемых мер по борьбе с этим заболеванием: недостаточная осведомленность населения о сахарном диа-
бете, его последствиях и  превентивных мерах, что способствует низкой настороженности в  отношении заболевания 
и пренебрежению активной профилактикой сахарного диабета с целью устранения корригируемых факторов риска. В свою 
очередь, это приводит к увеличению числа лиц с инсулинорезистентностью и предиабетом. Другой немаловажный аспект – 
отсутствие эффективного постоянного контроля гликемии у многих пациентов с сахарным диабетом, что повышает риск 
развития осложнений и инвалидизации в последующем. Доступность лекарственных препаратов для лечения, в особенно-
сти инсулина, также является проблемой, решению которой может способствовать разработка и вывод на фармацевтиче-
ский рынок биосимиляров оригинальных лекарственных препаратов инсулина. Важное условие для возможности перевода 
пациентов на  более доступные биоаналоги инсулина  – доказанная в  соответствии с  актуальными рекомендациями 
Евразийского экономического союза (ЕЭАС) сопоставимость с  референтным инсулином на  всех этапах доклинических 
и клинических исследований. Они включают в себя использование гиперинсулинемического эугликемического клэмп-ме-
тода для оценки фармакокинетики и фармакодинамики, а также исследования по оценке иммуногенности.

Ключевые слова: сахарный диабет, распространенность, гликированный гемоглобин, гликемия, инсулин аспарт, биосими-
ляр, гиперинсулинемический эугликемический клэмп-метод
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Abstract
The increase in the prevalence of diabetes mellitus has accelerated significantly in recent years. The situation has been greatly 
complicated by the COVID-19 pandemic. On the one hand, diabetes mellitus is a risk factor for a severe course of infection, and on 
the other hand, COVID-19 increases the risk of developing diabetes mellitus. There remain other negative factors that reduce the 
effectiveness of measures taken to combat the disease: lack of public awareness about diabetes, its effects and preventive measures, 
which contributes to low vigilance against the disease and neglect of active prevention of diabetes in order to eliminate correctable 
risk factors. In turn, this leads to an increase in the number of people with insulin resistance and prediabetes. Another important 
aspect is the lack of effective continuous glycemic control in many patients with diabetes, which increases the risk of complications 
and disability later in life. The availability of drugs for treatment, especially insulin, is also a problem that can be solved by develop-
ing and introducing biosimilars of original insulin drugs on the pharmaceutical market. An important condition for the possibility of 
transferring patients to more affordable insulin biosimilars is comparability with the reference insulin at all stages of preclinical and 
clinical trials, proven in accordance with current ESE recommendations. These include the use of the hyperinsulinemic euglycemic 
clamp method to evaluate pharmacokinetics and pharmacodynamics, as well as immunogenicity studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является не  только одним 
из  широко распространенных хронических неинфекци-
онных заболеваний, но  и  актуальной социально-
экономическая проблемой. Это обусловлено нескольки-
ми факторами: хроническое течение заболевания, приво-
дящее к поражению органов-мишеней, ранняя инвалиди-
зация и  высокая смертность от  сердечно-сосудистых 
осложнений, а также устойчивая многолетняя тенденция 
к  увеличению количества новых случаев болезни, осо-
бенно среди лиц трудоспособного возраста 1  [1]. В  дан-
ных условиях критическое значение приобретают своев-
ременная диагностика и  доступность для пациентов 
рекомендованных к назначению препаратов. 

РОСТ БРЕМЕНИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

По оценкам Международной диабетической федера-
ции (International Diabetes Federation, IDF) в  2000  г. 
в  мире насчитывалось около 151  млн взрослых с  СД. 
Всего за пару десятилетий, к 2021  г., их число возросло 
более чем в 3,5 раза и достигло отметки в 537 млн. Кроме 
того, 1,1  млн детей и  подростков в  возрасте до  20  лет 
живут с  СД 1  типа (СД1). Не  может не  настораживать 
и ухудшение прогноза в отношении роста новых случаев 
заболевания. Так, если в  2010  г. глобальный прогноз 
по  уровню заболеваемости СД на  2025  г. составлял 
438 млн случаев, то в 2021 г. ожидаемое к 2045 г. значе-
ние составляет уже 783 млн случаев 2 (рис. 1) [2–20].

Существенный негативный вклад в увеличение количе-
ства новых случаев СД и роста бремени заболевания вно-
сит и пандемия COVID-19. Как известно, СД – один из фак-
торов риска развития неблагоприятных исходов вслед-
ствие более тяжелого течения инфекции на фоне хрониче-
ской гипергликемии и  других отягощающих факторов, 
характерных для данной категории пациентов (пожилой 
возраст, избыточная масса тела, высокий индекс комор-
бидности). В недавно проведенном масштабном когортном 
исследовании Y. Xie et al. (181 280 пациентов с подтверж-
денным COVID-19 и 2 группы сравнения без коронавирус-
ной инфекции – 4 118 441 и  4 286 911 человек соответ-
ственно) было установлено, что COVID-19 повышает риск 
развития СД, поэтому заболевание можно рассматривать 

1 Standards of Medical Care in Diabetes – 2022. American Diabetes Association; 2022. Avail-
able at: https://diabetesjournals.org/care/issue/45/Supplement_1; Global Guideline for Type 2 
Diabetes. International Diabetes Federation; 2012. 123 p. Available at: https://www.iapb.org/
wp-content/uploads/Global-Guideline-for-Type-2-Diabetes-IDF-2012.pdf.
2 Руководство по борьбе с диабетом на основе Диабетического атласа Международной 
Диабетической Федерации (IDF) 9-го издания, 2019 г. International Diabetes Feder-
ation. 28 c. Режим доступа: https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/materi-
al/20191217_165723_2019_IDF_Advocacy_Guide_RU.pdf.

как один из  потенциальных компонентов постковидного 
синдрома [21]. Представляется целесообразным учитывать 
полученные данные при ведении как пациентов с COVID-19, 
так и больных в постковидном периоде, уделяя повышен-
ное внимание выявлению и лечению СД.

В Российской Федерации, как и во всех странах мира, 
многие годы отмечается значимый рост распространенно-
сти СД: с 2000 г. численность пациентов с СД увеличилась 
более чем в 2 раза. По данным регистра СД на 01.01.2021 г. 
в  РФ на  диспансерном учете состоят 4  799  552  (3,23% 
населения) пациентов с  СД, из  них СД1  болеет 5,5% 
(265,4 тыс.), СД2 – 92,5% (4,43 млн), другими типами СД – 
2,0% (99,3 тыс.). В группу «другие типы СД» входят пациен-
ты с  нарушением толерантности к  глюкозе (67,3  тыс.), 
нарушением гликемии натощак (12,1  тыс.), гестационным 
СД (9,4  тыс.) и  другими специфическими типами СД 
(10,4  тыс.). Распространенность СД1  в 2020  г. в  среднем 
в  РФ составила 180,9/100  тыс. населения, СД2  – 
3022,1/100  тыс. населения. В  период с  2016 по  2020  гг. 
отчетливо видно увеличение частоты встречаемости СД, 
а общий рост обусловлен преимущественно СД2 (рис. 2) [22].

Следует принимать во внимание, что эти данные могут 
не  полностью отражать реальную распространенность СД, 
поскольку учитывают только выявленные и  зарегистриро-
ванные случаи заболевания. Так, результаты первого нацио-
нального эпидемиологического кросс-секционного иссле-
дования по выявлению распространенности СД2, проведен-
ного на территории РФ с сентября 2013 г. по февраль 2015 г. 
(NATION), демонстрируют, что истинная распространенность 
СД2 в 2 раза превышает зарегистрированную и составляет 
5,4% [23–25]. Согласно данным проведенного исследования 
СД2 чаще выявлялся у лиц старше 45 лет с факторами риска 

Keywords: diabetes mellitus, prevalence, glycated hemoglobin, glycemia, insulin aspart, biosimilar, hyperinsulinemic 
euglycemic clamp-method

For citation: Karonova Т.L., Mayorov A.Y. Study of equivalence and comparable immunogenicity of biosimilar insulin aspart in 
comparison with the registered analogue. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(10):75–82. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-10-75-82.
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 Рисунок 1. Оценки и прогнозы числа взрослых с СД 
в мире на основе данных IDF 2000–2021 гг.

 Figure 1. Estimates and projections of the number of adults 
with diabetes in the world based on IDF 2000–2021 data
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(ожирение, сердечно-сосудистые заболевания и  др.). 
Примечательно, что более чем в  половине случаев (54%) 
СД2 не был диагностирован ранее. Кроме того, распростра-
ненность предиабета составила 19,3%. Таким образом, 
истинная численность пациентов с СД в РФ может состав-
лять не менее 10 млн человек (около 7% населения). Нельзя 
не отметить, что это представляет серьезную угрозу в долго-
срочной перспективе, ведь многие пациенты все еще оста-
ются без верифицированного диагноза и не получают необ-
ходимого лечения, в  результате чего имеют повышенный 
риск развития сосудистых осложнений [23–25].

Очевидно, что СД и  его осложнения влекут за  собой 
существенные финансовые затраты для людей с СД и их 
семей, а также повышают нагрузку на систему здравоохра-
нения и экономику за счет прямых медицинских расходов 
и косвенных потерь из-за утраты работоспособности мно-
гими пациентами. Учитывая существующие тенденции, сни
жение медико-социального ущерба, обусловленного рос
том распространенности СД, можно по праву считать одним 
из приоритетных направлений развития системы здраво-
охранения. Необходимы дополнительные усилия по ранне-
му выявлению заболевания, более активная просветитель-
ская работа, оптимизация терапии и повышение ее доступ-
ности с целью достижения надежного контроля СД.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЦЕЛИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Один из важнейших критериев оценки контроля СД – 
поддержание целевого уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c). Для большинства взрослых пациентов с СД 
адекватный целевой уровень HbA1c  – менее 7,0%  [25]. 
Продолжающаяся пандемия COVID-19 увеличила прогно-
стическую значимость этого показателя [26]. В исследова-
нии G.U. Ustun et  al. приняли участие пациенты с  СД 
и COVID-19 (n = 46), с СД и высоким уровнем HbA1c, но без 
COVID-19 (n = 30) и без СД, но с COVID-19 (n = 66). Было 
показано, что наличие СД и высокий уровень HbA1c

 ассо-
циированы с повышенным риском смерти и более тяже-

лым воспалительным процессом. Так, у  пациентов с  СД 
были зарегистрированы более высокие уровни маркеров 
воспаления: СОЭ, прокальцитонина, C-реактивного белка 
и лактатдегидрогеназы (табл. 1) [26]. 

Таким образом, достижение и поддержание целевых 
значений HbA1c является несомненным предиктором 
улучшения течения любых инфекционных заболеваний, 
в т. ч. и COVID-19.

ИНСУЛИНОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Пациентам с  СД1  преимущественно требуется базис-
болюсная инсулинотерапия в режиме многократных инъ-
екций или непрерывной подкожной инфузии с разделени-
ем инсулина на базальный, прандиальный и коррекцион-
ный. Корректировать дозу инсулина следует до  достиже-
ния индивидуальных целевых показателей гликемическо-
го контроля каждый день, учитывая данные самоконтроля 
гликемии и количество углеводов в рационе. При планиро-
вании обеспечения пациента инсулином следует исполь-
зовать условную среднесуточную дозу инсулина, включаю
щую в себя не только базальный и прандиальный инсули-
ны, но и инсулин для коррекции гипергликемии и провер-
ки проходимости инсулиновой иглы. Пациентов 
с  СД2  необходимо информировать о  том, что им может 
быть назначена инсулинотерапия при определенных усло-
виях (развитие острых осложнений, отсутствие достижения 
целевых показателей гликемического контроля гликемии, 
выраженные клинические проявления метаболической 
декомпенсации и  др.). Пациентам с  СД2, нуждающимся 
в интенсификации сахароснижающего лечения, рекомен-
дуется учитывать преимущества арГПП-1 над препаратами 
инсулина для снижения риска гипогликемии, предотвра-
щения увеличения массы тела или для получения допол-

 Рисунок 2. Динамика распространенности СД на 100 тыс. 
населения РФ (2016–2020 гг.) на основе данных Федераль-
ного регистра пациентов с СД (2021 г.)

 Figure 2. Dynamics of DM prevalence per 100,000 
population in the Russian Federation (2016–2020) based on 
data from the Federal Diabetes Patient Register (2021)
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 Таблица 1. Сравнение % госпитализированных больных 
с COVID-19 в ОИТ и их смертности, лабораторные данные 
пациентов трех групп (адаптировано) [26]

 Table 1. Comparison of % of hospitalized patients with 
COVID-19 in the ICU and their mortality, laboratory data 
of patients in three groups (adapted) [26]

Показатели  Норма
СД(+), ↑HbA1c/
COVID-19(–) 

СД(+)/ 
COVID-19(+)

СД(–)/
COVID-19(+)

(n = 30) (n = 46) (n = 66)

HbA1c (%) ≤6,0 9,50 ± 2,64 11,68 ± 2,91 5,58 ± 0,43

ОИТ* (%) – – 32,61 28,79

Смертность (%) – – 39,96 7,58

Маркеры воспаления

СОЭ (мм/ч) 2–20 30,50 ± 18,42 46,07 ± 23,52 39,59 ± 23,81

РСТ (нг/мл) <0,05 0,30 ± 0,01 0,66 ± 0,88 0,34 ± 0,82

СРБ (мг/л) <5 53,54 ± 60,77 111,73 ± 101,52 92,87 ± 78,28

ЛДГ (ед/л) 130–
230

272,80 ± 
105,37 381,50 ± 235,88 277,89 ± 

105,12

ОИТ – отделение интенсивной терапии; РСТ – прокальцитонин; СРБ – С-реактивный белок; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
* Количество пациентов группы, наблюдавшихся в ОИТ (%).
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нительных преимуществ. Интенсификация инсулинотера-
пии при СД2 проводится при отсутствии достижения целе-
вых показателей гликемического контроля в  течение 
3–6 мес. (на используемом режиме), при повышении риска 
развития гипогликемии в процессе титрование дозы, при 
использовании только базального инсулина (из-за боль-
шой однократной дозы), если режим питания предполагает 
необходимость интенсификации инсулинотерапии [25].

ПРОБЛЕМА ДОСТУПНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

В нынешней ситуации вызывает обеспокоенность тот 
факт, что около 50% пациентов с СД2 не получают необ-
ходимого им инсулина, что подвергает их риску инвали-
дизирующих и необратимых осложнений, многие из кото-
рых можно избежать 3. Поэтому одна из  приоритетных 
задач современной медицины  – расширение доступа 
к средствам диагностики СД и лекарственным препара-
там (ЛП), в особенности к инсулину. Важным шагом в этой 
связи стало учреждение в  2019  г. пилотной программы 
ВОЗ по  преквалификации инсулина, направленной 
на повышение его доступности за счет увеличения обо-
рота продукции гарантированного качества на  фарма-
цевтическом рынке, расширения возможностей по выбо-
ру поставщиков и снижения цен для пациентов.

В связи с тем, что срок патентной защиты многих ана-
логов инсулина истек или близится к окончанию, откры-
ваются возможности для создания их версий или биоана-
логов (биоподобный ЛП, биосимиляр). Биоаналог – био-
логический ЛП, который является идентичным по  пара-
метрам качества, эффективности и безопасности с рефе-
рентным биологическим ЛП в  такой  же лекарственной 
форме и имеет идентичный способ введения.

В настоящее время российское законодательство пол-
ностью синхронизировано с европейскими стандартами 
в  отношении подходов к  доказательству идентичности 
биоподобных препаратов инсулина. Препараты инсулина 
и аналогов инсулина – биологические ЛП, в связи с чем 
для определения их взаимозаменяемости с  оригиналь-
ными препаратами должны быть проведены сравнитель-
ное изучение физико-химических и биологических свой
ств, оценка биосимилярности с  оригинальным препара-
том, которые включают в себя использование гиперинсу-
линемического эугликемического клэмп-метода (ГЭК) для 
оценки фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики (ФД), 
а также исследования по оценке иммуногенности, эффек-
тивности и безопасности 4 [27, 28]. Биосимиляр инсулина 

3 Глобальный пакт ВОЗ для ускорения действий по борьбе с диабетом. Всемирная 
организация здравоохранения. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news/item/14-04-
2021-new-who-global-compact-to-speed-up-action-to-tackle-diabetes.
4 Обзор доказательств по инсулину и его применению в терапии сахарного диабета. 
Health Action International; 2018. 38 с. Режим доступа: https://accisstoolkit.haiweb.org/
wp-content/uploads/2021/02/ACCISS_Insulin_Guidelines_Russian_Translation.pdf; ВТО, 
WIPO, ВОЗ. Повышение доступности медицинских технологий и инноваций. 2-е изд. 
2021. 144 с. Режим доступа: https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628_2020.
pdf; IFPMA, AIMP. Подобные биотерапевтические препараты. Научные основы и вопросы 
регулирования. М.; 2014. 44 с. Режим доступа: https://www.ifpma.org/wp-content/up-
loads/2016/01/IFPMA_Biosimilars_RUS.pdf; Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. №89 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза». 
Режим доступа: https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89; 
Постановление Правительства РФ от 5 сентября 2020 г. №1360 «О порядке определения 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения». Режим 
доступа: https://docs.cntd.ru/document/565687356. 

может считаться биоэквивалентным, если доказана сопо-
ставимость с  референтным инсулином на  всех этапах 
доклинических и клинических исследований [27].

Общепризнанным считается, что ГЭК  – наилучший 
из  доступных методов определения действия инсулина, 
«золотой стандарт» изучения фармакодинамических 
свойств антидиабетических препаратов 5  [27, 29, 30]. 
В  ходе ГЭК увеличивают плазменную концентрацию 
инсулина (за счет его подкожного введения), а содержа-
ние глюкозы в крови поддерживают (clamp – англ., «зажи-
мать в  тиски») в  заранее определенном диапазоне 
с помощью регулирования введения глюкозы. ГЭК прово-
дят вручную или с помощью автоматизированной проце-
дуры, причем оба метода дают схожие и воспроизводи-
мые результаты. ГЭК с целью регистрации лекарственных 
препаратов впервые в РФ провела компания ГЕРОФАРМ 6. 
Исследования были организованы под руководством 
высококвалифицированных исследователей в 2 центрах: 
Национальном медицинском исследовательском центре 
имени В.А. Алмазова и  Национальном медицинском 
исследовательском центре эндокринологии.

ОБЗОР РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 
БИОАНАЛОГА ИНСУЛИНА 
УЛЬТРАКОРОТКОГО ДЕЙСТВИЯ

На российском фармацевтическом рынке зарегистри-
рован биоаналог инсулина аспарт (РинФаст®)  – аналог 
инсулина ультракороткого действия. Согласно инструкции 
по медицинскому применению РинФаст® показан к при-
менению при СД у взрослых, подростков и детей старше 
1 года, как и оригинальный препарат. Важно отметить, что 
РинФаст® успешно прошел клинические испытания 
в полном соответствии с рекомендациями ЕАЭС.

Результаты анализов биоаналога инсулина аспарт 
GP40071  РинФаст® (GP-Asp, ГЕРОФАРМ) показали его 
физическую, химическую и функциональную (ФД in vitro) 
идентичность с  препаратом сравнения  – оригинальным 
ЛП НовоРапид® Пенфилл® (Novo-Asp, Novo Nordisk).

Рандомизированное, двойное слепое, перекрестное 
исследование I фазы включало 2 периода. 26 здоровых 
добровольцев мужского пола в возрасте от 18 до 50 лет, 
отвечающих критериям включения в  исследование, 
прошли процедуру ГЭК после однократной подкожной 
инъекции в дозе 0,3 МЕ/кг препарата GP-Asp или препа-
рата Novo-Asp в область живота. Во время каждого ГЭК 
у всех участников через определенные промежутки вре-
мени был взят 21 образец венозной крови объемом 9 мл 
для оценки концентрации инсулина аспарт и С-пептида. 
Уровень С-пептида как стабильный индикатор секреции 
инсулина контролировался для подтверждения отсут-
ствия выработки эндогенного инсулина (рис.  3). После 
5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. 
№89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных 
средств Евразийского экономического союза». Режим доступа: https://docs.eaeunion.org/
docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89; Постановление Правительства РФ от 5 сентября 
2020 г. №1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
для медицинского применения». Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/565687356.
6 Клинические исследования. Инсулины ГЕРОФАРМ успешно прошли все необходимые 
клинические исследования в соответствии с международными требованиями. ГЕРОФАРМ. 
Режим доступа: https://geropharm.ru/klinicheskie-issledovaniya.

https://www.who.int/ru/news/item/14-04-2021-new-who-global-­compact-to-speed-up-action-to-tackle-­diabetes
https://www.who.int/ru/news/item/14-04-2021-new-who-global-­compact-to-speed-up-action-to-tackle-­diabetes
https://accisstoolkit.haiweb.org/wp-content/uploads/2021/02/ACCISS_Insulin_Guidelines_Russian_Translation.pdf
https://accisstoolkit.haiweb.org/wp-content/uploads/2021/02/ACCISS_Insulin_Guidelines_Russian_Translation.pdf
https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628_2020.pdf
https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628_2020.pdf
https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2016/01/IFPMA_Biosimilars_RUS.pdf
https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2016/01/IFPMA_Biosimilars_RUS.pdf
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://docs.cntd.ru/document/565687356
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://docs.cntd.ru/document/565687356
https://geropharm.ru/klinicheskie-­issledovaniya
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инъекций инсулина аспарт уровень 
глюкозы в  плазме крови контроли-
ровался каждые 5 мин в течение 8 ч. 
Корректировка скорости внутривен-
ного введения глюкозы (СВВГ) про-
водилась по результатам измерения 
уровня глюкозы в  крови. Значения 
СВВГ использовались для оценки 
профилей ФД исследуемых препара-
тов (рис.  4). Концентрация инсулина 
аспарт в  образцах крови определя-
лась с  помощью валидированного 
метода ИФА и  использовалась для 
расчета ФК параметров инсулина 
аспарт и построения кривых зависи-
мости концентрации от  времени 
(рис.  5). Было установлено, что 90% 
ДИ для соотношений средних геоме-
трических значений первичных 
параметров ФК (AUCins.0-t, Cins.max) и ФД 
(СВВГmax, AUCСВВГ0-t) препарата GP-Asp 
находились в  пределах диапазона 
сопоставимости от  80  до  125%, что 
говорит об идентичности сравнивае-
мых препаратов. Профили безопас-
ности препаратов также были сопо-
ставимы (табл. 2).

Безопасность и  эффективность 
инсулина аспарт GP40071  (GP-Asp) 
и  препарата НовоРапид® (NN-Asp) 
сравнивались в рандомизированном 
открытом контролируемом 
26-недельном клиническом исследо-
вании не меньшей эффективности III 
фазы c активным контролем  [31]. 
В  данное исследование было вклю-
чено 264  пациента с  СД1  (уровень 
HbA1c – 7,1–12,0%), рандомизирован-

 Рисунок 3. Концентрация C-пептида в плазме крови
 Figure 3. Plasma C-peptide concentration
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 Рисунок 4. Скорость внутривенного введения глюкозы
 Figure 4. Rate of intravenous glucose administration
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 Рисунок 5. Концентрация инсулина аспарт в плазме крови
 Figure 5. Plasma insulin aspart concentration
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ных в соотношении 1:1 в группу однократного ежедневно-
го приема препарата GP-Asp (n  =  132) или препарата 
NN-Asp (n = 132). Период исследования включал процеду-
ру скрининга (до 4 нед.), титрацию дозы инсулина (4 нед.) 
и период лечения стабильной дозой препарата (22 нед.). 
Участники исследования вводили инсулин с  помощью 
шприц-ручек. Дозу инсулина титровали на  основании 

результатов самоконтроля гликемии с целью достижения 
оптимального контроля гликемии. Первичная конечная 
точка оценки безопасности – иммунный ответ на 26-й нед. 
Группы оказались схожими по  частоте возникновения 
иммунного ответа (p = 0,323) и по другим конечным точ-
кам оценки безопасности (табл. 3).

Среднее изменение уровня HbA1c по  сравнению 
с  исходным уровнем составило –0,57% для препарата 
GP-Asp и –0,56% для препарата NN-Asp и не различалось 
между группами (p = 0,955) (рис. 6). Межгрупповое разли-
чие среднего изменения уровня HbA1c (95% ДИ) на 26-й нед. 
относительно исходного уровня составило 0,00% 
(–0,26,  0,25). Дозы инсулина, уровень глюкозы в плазме 
крови натощак и  7-точечный гликемический профиль 
(рис.  7) были одинаковыми между группами (p  >  0,05). 
Количество пациентов, перенесших гипогликемические 
эпизоды, не  различалось между группами (p  = 0,497). 
Частота возникновения НЯ в  группе GP-Asp была сопо-
ставимой с группой NN-Asp (табл. 4).

Таким образом, инсулин аспарт GP40071  (РинФаст®) 
продемонстрировал идентичность оригинальному ЛП 
с  точки зрения ФК, ФД и  безопасности. Ввиду того, что 
идентичность инсулина аспарт GP40071  референтному 

 Таблица 2. Нежелательные явления у пациентов при оценке ФК и ФД
 Table 2. Undesirable events in patients at FK and FD assessment

GP-Asp (n = 26) Novo-Asp (n = 26)

Количество пациентов с одним 
или несколькими НЯ (%) Тяжесть Случаи Количество пациентов с одним 

или несколькими НЯ (%) Тяжесть Случаи

2 (7,7%)

легкие 2

2 (7,7)

легкие 2

средние 0 средние 0

тяжелые 0 тяжелые 0

Всего 2 Всего 2

НЯ, представляющие  
особый интерес (%)

•	реакция в месте инъекции
•	гиперчувствительность

0 (0%) 
0 (0%)

НЯ, представляющие  
особый интерес (%)

•	реакция в месте инъекции
•	гиперчувствительность

0 (0%) 
0 (0%)

НЯ – нежелательные явления

 Таблица 3. Результаты оценки иммуногенности
 Table 3. Results of immunogenicity assessment

Показатели GP-Asp  
(n = 132)

NN-Asp  
(n = 132) p

Участники с положительным и отрицательным иммунным ответом 
(антитела) на исходном уровне, n (%)

Положительный результат теста 
на антитела 10 (7,6%) 12 (9,1%) 0,824

Отрицательный результат теста на 
антитела 122 (92,4%) 120 (90,9%)

Участники с иммунным ответом, n (%)

на 12-й нед. 0,375

•	пациенты с иммунным ответом 7 (5%) 4 (3%)

•	пациенты без иммунного ответа 123 (93%) 128 (97%)

на 26-й нед. 0,323

•	пациенты с иммунным ответом 12 (9%) 7 (5%)

•	пациенты без иммунного ответа 118 (89%) 125 (95%)

Изменение концентрации АИА относительно исходного уровня, ЕД/мл 
(среднее значение ± стандартное отклонение)

•	на 12-й нед. 1,18 ± 7,77 0,21 ± 2,09 0,718

•	на 26-й нед. 1,65 ± 7,11 0,40 ± 2,45 0,084

Участники с нейтрализующими АИА, n (%)

•	на момент скрининга 29 (22%) 29 (22%) 1,000

•	на 26-й нед. 29 (22%) 29 (22%) 1,000

•	недавно появившиеся 
нейтрализующие АИА 12 (9,1%) 14 (10,6%) 1,000

АИА – антиинсулиновые антитела; GP-Asp – GP40071 инсулин аспарт; NN-Asp – НовоРапид® 
Пенфилл®

* Среднее значение ± стандартное отклонение.
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 Рисунок 6. Уровень HbA1c (%) по визитам*
 Figure 6. HbA1c levels (%) by visit (mean value ± standard 

deviation)
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инсулину доказана в соответствии с установленными тре-
бованиями, то  согласно Постановлению Правительства 
РФ от 5 сентября 2020 г. №1360 он может считаться вза-
имозаменяемым препаратом по  отношению к  ориги
нальному 7 [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неуклонный рост распространенности СД и увеличе-
ние бремени заболевания делают повышение доступно-
сти лечения одной из  первоочередных задач. Более 
широкое применение в клинической практике биоанало-
гов инсулина (их безопасность и эффективность совпада-
ют с  оригинальным препаратом и  доказаны в  полном 
соответствии с  актуальными рекомендациями ЕАЭС) 
может повысить доступность лечения для многих пациен-
тов с СД, нуждающихся в инсулинотерапии.�

Поступила / Received 18.04.2022
Поступила после рецензирования / Revised 11.05.2022
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7 Постановление Правительства РФ от 5 сентября 2020 г. №1360 «О порядке определения 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения». 
Электронный фонд правовых и нормативно-технических документов. Режим доступа: 
https://docs.cntd.ru/document/565687356.

 Таблица 4. Нежелательные явления у пациентов при 
оценке иммуногенности

 Table 4. Patient adverse events in immunogenicity assess-
ment

Показатели GP-Asp (n = 132) NN-Asp (n = 132)

Участники с одним или более НЯ, n (%) 38 (28,8%) 51 (38,6%)

НЯ (всего) (количество случаев) 56 88

•	легкие 52 68

•	средние 4 18

•	тяжелые 0 2

Нежелательные лекарственные 
реакции (количество случаев) 2 7

Серьезные НЯ (количество случаев) 2 8

НЯ, представляющие особый интерес 
(количество случаев)

•	реакции в месте инъекции  
препарата 1 0

•	реакции гиперчувствительности 0 0

НЯ – нежелательные явления
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Резюме
Инсулинорезистентность (ИР) – важная проблема человечества, ведущая к развитию многих метаболических нарушений. 
Патогенетический механизм развития ИР в настоящее время полностью не изучен. Тем не менее существует ряд гипотез, 
объясняющих развитие данного состояния. К ним относятся такие гипотезы, как гипотеза бережливого генотипа, бережливо-
го фенотипа, гормональная, стрессовая, хороших и плохих калорий, хронического метаболического воспаления, микробио-
тическая и комплексная модель, предложенная профессором Райнером Штраубом. В данной статье подробно рассмотрена 
микробиотическая теория, которая объясняет механизм развития нечувствительности периферических тканей к инсулину 
при дисбиозе за счет увеличения трансмиссии провоспалительных молекул из кишечника в кровоток и активации систем-
ного воспаления, нарушения механизма «кишечник – мозг – периферия» и нарушения рецепторных взаимодействий актив-
ных метаболитов кишечной микробиоты (КМ) на уровне клеток метаболических органов. Ценность данной теории состоит 
в том, что ее факторы воздействуют на все звенья патогенеза развития ИР, отраженные в интегрированной комплексной 
модели профессора Штрауба. В обзоре подробно рассмотрено взаимовлияние КМ и метаболических процессов организма 
человека на развитие ИР, приведены данные клинических исследований влияния КМ (ее состава, активных метаболитов, 
отдельных штаммов бактерий) на развитие ИР и роли хронического метаболического воспаления в данном процессе. Кроме 
этого, уделено внимание двунаправленным влияниям КМ и  метформина, приведены данные клинических исследований 
об изменении КМ здоровых людей и людей с ИР под воздействием метформина. Рассмотрено, как КМ влияет на фармако-
кинетику данного препарата. Также показана возможность коррекции ИР путем использования пищевых волокон.

Ключевые слова: инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, кишечная микробиота, метформин, метаболиты 
кишечной микробиоты
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Abstract
Insulin resistance (IR) is an important problem of humanity, which leads to development of many metabolic disorders. Сurrently 
the pathogenic mechanism of the development of IR is not completely investigated. Nevertheless, there are some hypotheses 
explaining the development of this condition. These include such hypotheses as the hypothesis of thrifty genotype, thrifty phe-
notype, hormonal, stress, good and bad calories, chronic metabolic inflammation, microbiotic and integrated model suggested by 
Professor Rainer Straub. In this article, the microbiotic theory will be considered in detail, explaining the mechanism of  the 
development of peripheral tissue insensitivity to insulin in dysbiosis due to amplification of transmission by proinflammatory 
molecules from the intestine to the bloodstream and activation of systemic inflammation, disruption of the “gut-brain-periphery” 
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые термин «инсулинорезистентность» (ИР) 
был введен H.P. Himsworth и R.B. Kerr для обозначения 
недостаточного ответа на экзогенное введение инсули-
на у  пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
и  ожирением. В  дальнейшем он стал применяться для 
определения состояния, сопровождающегося устойчи-
востью тканей к сахароснижающему действию инсули-
на. Однако в  настоящее время в  связи с  пониманием 
того, что инсулин регулирует метаболизм не  только 
углеводов, но еще и белков и жиров, а также контроли-
рует функции эндотелия и экспрессию ряда генов, под 
термином ИР принято понимать комбинированное 
изменение параметров метаболизма и  митогенных 
процессов  [1]. Так, согласно Американской диабетиче-
ской ассоциации, ИР  – это нарушение комплексного 
биологического ответа (метаболического и  молеку
лярно-генетического) на  инсулин (экзогенный и  эндо-
генный), нарушение метаболизма углеводов, жиров, 
белков, а  также изменения в  синтезе дезоксирибону-
клеиновой кислоты, регуляции транскрипции генов, 
процессов дифференцировки и  роста клеток и  тканей 
организма  [2]. При развитии ИР на  уровне основных 
метаболических тканей (мышечной, жировой и  пече-
ночной) нарушается транспорт глюкозы в клетки, акти-
вируются липолиз, гликогенолиз, глюконеогенез и ката-
болизм белков. Это приводит к  повышению уровня 
глюкозы в крови, накоплению в крови триацилглицери-
дов, депонирующихся в печени и мышцах. Так, в ситуа-
ции недостатка основного энергетического ресурса 
клетки начинают использовать альтернативные источ-
ники энергии для своей жизнедеятельности [3].

В связи с этими метаболическими нарушениями про-
исходят сбои в  работе многих специализированных 
путей, что играет ведущую роль в развитии полиорганной 
дисфункции. Так, в состоянии ИР нарушается релаксация 
гладкомышечных клеток артерий из-за дефицита энер-
гии, необходимой для активации путей синтеза оксида 
азота (NO). Это ведет к  спазму сосудистой стенки и,  как 
следствие, к ее повреждению. Поэтому ИР часто сопрово-
ждают артериальная гипертензия (АГ) и атеросклеротиче-

ский процесс. В  почках данную ситуацию усугубляет 
гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, стимулирующая развитие вазоконстрикции 
выносящей артериолы, что приводит к развитию клубоч-
ковой гипертензии [4]. На уровне адипоцитов в условиях 
дефицита энергии активируется липолиз, который приво-
дит к повышению количества свободных жирных кислот 
(СЖК) в крови. СЖК накапливаются в печени, развиваются 
стеатогепатит и  неалкогольная жировая болезнь пече-
ни [5]. В кишечнике в условиях ИР развивается дисбиоз, 
снижаются синтез короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) и  продукция глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) L-клетками [6].

Однако более важным следствием ИР является разви-
тие углеводных нарушений. Гипергликемия возникает 
в результате того, что на фоне ИР нарушается активация 
каскада внутриклеточных белков, ведущая к резкому сни-
жению транспортной способности белков-переносчиков 
4-го типа (GLUT-4), расположенных в  первую очередь 
в мембране адипоцитов и миоцитов. В результате глюко-
за не устремляется внутрь клеток, и развивается внутри-
клеточный дефицит энергии [4]. Для преодоления нечув-
ствительности периферических тканей к действию инсу-
лина β-клетки поджелудочной железы (ПЖЖ) увеличива-
ют продукцию инсулина. Это приводит к  избыточному 
накоплению энергии в  инсулин-зависимых тканях. 
С  течением времени ввиду длительной гипергликемии 
развивается компенсаторная ИР, из-за чего в крови повы-
шается уровень и  глюкозы, и  инсулина. Таким образом, 
формируется порочный круг: высокий уровень инсулина 
ведет к  ИР тканей, а  ИР ведет к  повышению глюкозы 
крови, в ответ на который повышается инсулин. К тому же 
избыточное накопление энергии в  зависимых тканях 
увеличивает количество висцерального жира, что способ-
ствует его гиперваскуляризации и повышенному синтезу 
провоспалительных цитокинов в жировой ткани на фоне 
снижения продукции адипонектина, отвечающего за чув-
ствительность тканей к инсулину [4, 6]. В конечном счете 
хроническое течение гипергликемии приводит к стрессу 
эндоплазматического ретикулума и истощению β-клеток 
ПЖЖ. Продукция инсулина прогрессивно снижается, раз-
вивается СД2 [5].

mechanism and impaired receptor interactions of active intestinal metabolites of the gut microbiota (GM) at the level of cells 
of metabolic organs. The value of this theory is that its factors affect all links in the pathogenesis of the development of  IR, 
reflected in the integrated model of Professor Straub. In this review the influence of GM and metabolic processes of human body 
on the development of IR will be considered in detail, data from clinical studies about the influence of GM (its composition, active 
metabolites, individual bacterial strains) on the development of IR and the role of chronic metabolic inflammation in this process 
will also be presented. In addition, attention will be paid to bidirectional effects of GM and metformin, as well as to data from 
clinical studies on changes in GM in healthy people and people with IR under the influence of metformin and how GM affects 
the pharmacokinetics of this drug. The possibility of IR correction through the use of dietary fiber will also be considered.
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ТЕОРИИ РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Механизмы развития нечувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину до конца не изучены. Поэтому 
чтобы понять, какие основные факторы ведут к развитию 
ИР, рассмотрим наиболее известные теории ее возникно-
вения и исследования, подтверждающие или опровергаю
щие их.

Первая теория. Гипотеза бережливого генотипа
Первой теорией, объясняющей механизм развития ИР 

на уровне жировой и мышечной ткани, является гипотеза 
бережливого генотипа, описанная в  1962  г. Джеймсом 
Нилом. Согласно ей, у населения, генетически адаптиро-
ванного к среде с дефицитом калорий, в геноме имеется 
ген бережливости, который способствует накоплению 
энергии в период изобилия, чтобы в дальнейшем исполь-
зовать ее в период голодания. Этот ген включает быструю 
активацию гликогенеза и липогенеза путем повышенного 
синтеза инсулина в момент потребления пищи. Благодаря 
этому происходит накопление достаточных для длитель-
ных голоданий запасов энергетических ресурсов. В пери-
од голодания благодаря липолизу в крови накапливаются 
жирные кислоты и кетоновые тела, что ведет к снижению 
утилизации глюкозы тканями и,  как следствие, к ИР. Эта 
ИР способствует меньшей утилизации оставшейся 
в крови глюкозы, которая в период голодания необходи-
ма для обеспечения энергией нервной и  иммунной 
систем [7].

Существуют данные, подтверждающие и опровергаю
щие данную гипотезу. С одной стороны, в 1999 г. группой 
ученых во главе с Хегеле было проведено исследование, 
в ходе которого была выявлена некоторая генетическая 
мутация, ассоциированная с  гипергликемией среди 
коренных народов Сэнди-Лэйк, что позволило объяс-
нить высокую распространенность СД2  у жителей про-
винции Онтарио в Канаде. Авторами исследования было 
сделано предположение, что данная мутация была след-
ствием наличия у данной народности гена бережливо-
сти, который в  прошлом помогал жителям провинции 
выживать в  период длительного голодания  [8]. Однако 
позже сам Хегеле усомнился в своих выводах. Он при-
шел к  заключению, что мутация одного гена не  может 
привести к  развитию СД2  даже в  период изобилия 
и в эру малоподвижного образа жизни [9]. Позже мно-
гие генетические исследования по  всему миру опро-
вергли наличие гена бережливости. Так, по  данным 
исследования Q. Ayub et  al., в  котором проводилась 
оценка 65 локусов образцов африканского, европейско-
го и восточноазиатского происхождения, не было обна-
ружено признаков положительного отбора гена береж-
ливости  [10]. К  тому  же J.R. Speakman et  al. построили 
математическую модель, опровергающую существова-
ние гена бережливости. Согласно этой модели, если бы 
данный ген действительно существовал, он непременно 
достиг бы эволюционной фиксации: данный аллель счи-
тался  бы наиболее выгодным, потому что увеличивал 
продолжительность жизни в  период голодания из-за 

запасания энергии  [11]. Таким образом, данная теория 
в XXI в. утратила свою актуальность в связи с отсутстви-
ем научных подтверждений.

Вторая теория. Гипотеза бережливого фенотипа
Следующей теорией развития ИР является теория 

бережливого фенотипа. Согласно ей, при материнском 
голодании в  период беременности возникает дефицит 
питания плода, ведущий к гемодинамическим, метаболи-
ческим, гормональным изменениям. В  дальнейшем эти 
изменения могут способствовать развитию у  новоро-
жденного эндокринных нарушений, приводящих 
во  взрослой жизни к  ряду заболеваний, таких как СД2, 
хроническая болезнь почек, идиопатическая АГ, ожире-
ние и др. Дело в том, что одним из последствий дефицита 
питания является ИР, которая объясняется физиологиче-
ской адаптацией плода к  дефициту глюкозы и  которая 
сохраняется на всю жизнь [12].

Правомочность данной теории подтверждает иссле-
дование C.N. Hales et  al., в  котором у  потомства самок 
крыс, которых в период беременности кормили низкока-
лорийной низкобелковой пищей, демонстрируется сни-
жение чувствительности гепатоцитов к действию инсули-
на и глюкагона [13]. Однако данная теория не учитывает 
других механизмов возникновения ИР у плода, которые 
могут оказаться более значимыми. Так, в  исследовании 
Y.  Nakano демонстрируется снижение количества уров-
ней общего и  высокомолекулярного адипонектина 
в  сыворотке у  недоношенных детей по  сравнению 
с доношенными  [14], а ведь адипонектин секретируется 
адипоцитами и играет ключевую роль в чувствительности 
тканей к инсулину. При этом высокомолекулярный адипо-
нектин является его активной формой. Количество адипо-
цитов у  недоношенных детей снижено, поэтому в  даль-
нейшем формируется дисфункция жировой ткани и раз-
вивается ИР  [14]. Так, гипотеза бережливого фенотипа 
объясняет только один путь формирования ИР у  плода 
с дефицитом питания, поэтому мы не можем считать ее 
до конца правомерной.

Третья теория. Гормональная гипотеза
Следующей является гормональная теория ИР, кото-

рая гласит, что дисбаланс между контринсулярными 
гормонами и инсулином, возникающий при определен-
ных эндокринных патологиях, приводит к таким метабо-
лическим нарушениям, как увеличение аппетита, тормо-
жение липогенеза, стимуляция глюконеогенеза, сниже-
ние чувствительности тканей к  инсулину и  др. К  таким 
патологиям относятся синдром/болезнь Иценко  – 
Кушинга (повышение кортизола), акромегалия (повыше-
ние гормона роста), феохромоцитома (повышение кате-
холаминов), глюкагонома (повышение глюкагона) 
и др. [2]. Так, группа ученых во главе с V. Guarnotta среди 
192  пациентов с  активным эндогенным синдромом 
Кушинга провела поперечное исследование, которое 
выявило нарушение метаболизма глюкозы у всех иссле-
дуемых, включая тех, чей уровень кортизола был повы-
шен незначительно [15]. Однако стоит учитывать, что эта 
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гипотеза демонстрирует лишь патологический путь фор-
мирования ИР. При рациональной терапии гормональ-
ный дисбаланс поддается коррекции с  последующим 
восстановлением должного уровня инсулина и  сниже-
нием ИР тканей-мишеней.

Четвертая теория. Стрессовая гипотеза
Еще одной причиной развития ИР является активация 

стресс-систем. Не секрет, что хронический стресс, психи-
ческие заболевания, голодание, острое воспаление спо-
собствуют развитию ИР. Это происходит в связи с актива-
цией оси «гипоталамус  – гипофиз  – надпочечники» 
в ответ на раздражители, что ведет к  секреции адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ), стимулирующего синтез 
кортизола надпочечниками  [16]. Из-за повышенного 
содержания кортизола в крови синтез кортиколиберина, 
стимулирующего выход инсулина из β-клеток ПЖЖ, сни-
жается. К тому же кортизол вызывает повышенный синтез 
провоспалительных цитокинов, тормозящих экспрессию 
GLUT-4  на  мембранах адипоцитов и  миоцитов  [17]. 
Совокупность этих факторов приводит к ИР. Прямая связь 
между уровнем кортизола и  СД2  продемонстрирована 
в исследовании A. Steptoe et al., где количество кортизола 
в слюне у диабетиков было на 36% выше по сравнению 
с контрольной группой. Более того, пациенты с СД2 чаще 
сообщали о наличии депрессивных симптомов по срав-
нению со  здоровыми  [18]. Однако опять  же существует 
множество других путей развития ИР, не  зависящих 
от факторов стресса, поэтому эта гипотеза лишь частично 
раскрывает причины ИР.

Пятая теория. «Плохие и хорошие» калории
Также существует теория хороших и  плохих калорий, 

объясняющая влияние различных диет на  развитие ИР. 
Согласно данной теории, диета, богатая ненасыщенными 
жирами, улучшает чувствительность тканей к  инсулину, 
снижает аппетит. Высокоуглеводная диета, напротив, 
ведет к  избыточному постпрандиальному повышению 
инсулина и, как следствие, к ИР [19]. Секрет полиненасы-
щенных жирных кислот в том, что они обладают противо-
воспалительным потенциалом и к тому же повышают син-
тез ГПП-1. Благодаря этому уровень постпрандиальной 
гликемии быстро корректируется, и чрезмерного синтеза 
инсулина не возникает [20]. Подтверждает данную гипо-
тезу исследование M.D. Gadgil et  al., в  котором диета, 
богатая ненасыщенными жирами по сравнению с высо-
коуглеводной и высокобелковой диетами, была ассоции-
рована с  более низким уровнем ИР, оцениваемым 
по  индексу количественной проверки чувствительности 
к инсулину (QUICKI) [19].

Шестая теория. Гипотеза хронического метаболического 
воспаления

Еще одной теорией ИР является теория хроническо-
го метаболического воспаления. Стоит уточнить, что 
в  данном контексте метаболическое воспаление  – это 
состояние, возникающее при нарушении глюкометабо-
лических путей у  пациентов с  ожирением и  СД2, 

сопровождающееся увеличением воспалительных цито-
кинов  [21]. Эти провоспалительные цитокины снижают 
экспрессию GLUT- 4 и способствуют развитию ИР [3]. Так, 
в  исследовании A.E. Iglesias Molli et  al. наблюдается 
прямая зависимость между наличием метаболического 
синдрома и ИР. Ученые сравнивают показатели индекса 
ИР (HOMA-IR) и С-реактивного белка (СРБ) у трех групп: 
метаболически здоровых без ожирения (первая группа), 
метаболически здоровых с  ожирением (вторая группа) 
и  пациентов с  ожирением и  метаболическим синдро-
мом (третья группа). Уровень СРБ примерно одинаково 
повышен у пациентов второй и третьей групп, тогда как 
среди представителей первой группы он в  норме. 
Несмотря на  это, HOMA- IR, подтверждающий наличие 
ИР, оказался повышен только в группе пациентов, имею-
щих как ожирение, так и другие компоненты метаболи-
ческого синдрома [22]. Данная гипотеза, как и предыду-
щие, рассматривает только один из  путей формирова-
ния ИР, поэтому мы не  можем считать ее единственно 
верной и полноценной.

Комплексная теория. Интегрированная модель Райнера 
Штрауба

В  настоящее время наиболее актуальной является 
комплексная интегрированная модель ИР, предложенная 
профессором Райнером Штраубом (Германия). Суть этой 
теории состоит в том, что в организме есть две «эгоисти-
ческие» системы, находящиеся иерархически выше дру-
гих систем в распределении питания: центральная нерв-
ная (ЦНС) и иммунная система [23]. Когда ЦНС нуждает-
ся в повышенном количестве энергии, она может запу-
скать процессы развития ИР метаболически зависимых 
тканей за  счет гиперактивации паравентрикулярного 
ядра (ПВЯ) и  дугообразного ядра (ДОЯ) гипоталамуса. 
ПВЯ, состоящее из оси «гипоталамус – гипофиз – надпо-
чечники» и  симпатической нервной системы, является 
центральным ядром стрессовых систем. Активация этого 
ядра подавляет захват глюкозы инсулин-чувствительны
ми тканями, снижает высвобождение инсулина β-клет-
ками ПЖЖ, приводя к развитию ИР. Эту ситуацию ухуд-
шает гиперактивность ДОЯ, которое отвечает за  повы-
шение агути-родственного пептида, увеличивающего 
аппетит, снижающего чувствительность клеток к инсули-
ну, предотвращающего поглощение глюкозы бурой 
жировой тканью и  замедляющего расход энергии  [24]. 
При сверхактивации иммунной системы происходит 
всплеск уровня провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов в крови, приводящий к отграниченному от регуля-
ции ЦНС воспалительному процессу. Это отграничение 
происходит за счет продукции нейромедиаторов и гор-
монов на  периферии и  приводит к  независимому 
от АКТГ синтезу кортизола и провоспалительных цитоки-
нов. Большинство провоспалительных факторов облада-
ет способностью к  повышению ИР тканей разнообраз-
ными путями, в том числе за счет снижения экспрессии 
GLUT- 4. Именно по причине первостепенности распре-
деления энергии повышенная активность ЦНС и иммун-
ной системы часто сопровождается болезненным состо-
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янием и анорексией, что еще сильнее усугубляет дефи-
цит энергии [23].

Подтверждением существования данной гипотезы 
является систематический обзор M. Sprengell et  al., 
в котором рассмотрены 2804 работы, доказывающие тео-
рию о том, что ЦНС саморегулирует свое энергетическое 
содержание с наивысшим приоритетом. Так, при низком 
содержании АТФ в нейронах происходит активация сим-
патоадреналовой системы, которая повышает концентра-
цию глюкозы в крови и снижает концентрацию инсулина. 
За счет этого глюкоза не поступает в инсулинозависимые 
ткани и через GLUT-1 проходит в мозг и иммунные клет-
ки  [25]. Подводя итог гипотезы профессора Райнера 
Штрауба, нельзя не  упомянуть о  том, что чем сложнее 
организована система регуляции, тем легче вывести ее 
из  строя. Так, нарушение чувствительности рецепторов, 
работы ядер гипоталамуса, синтеза нейротрасмиттеров, 
регуляции воспалительных реакций и других неизбежно 
приведут к развитию ИР.

Теория, влияющая на  все звенья комплексной модели. 
Микробиотическая гипотеза

Итак, несмотря на  существование множества теорий 
развития ИР, ни одна из них полностью не объясняет при-
роду процесса нарушения чувствительности перифериче-
ских тканей к инсулину. Наиболее универсальной и пол-
ной является теория профессора Райнера Штрауба, объе-
диняющая в  себе центральную и  иммунную регуляцию 
чувствительности периферических тканей к  инсулину. 
Однако комплексная интегрированная модель ИР 
не включает в себя пути влияния кишечной микробиоты 
(КМ) на развитие ИР. Стоит отметить, что КМ за счет дей-
ствия своих активных метаболитов способна действовать 
на все звенья теории ИР профессора Райнера Штрауба: 
на  ЦНС, воспаление, метаболически активные ткани 
(печеночную, мышечную и  жировую). Так, например, 
физиологическая концентрация ацетата, серотонина, 
сероводорода (H2S) и  вторичных желчных кислот (ВЖК) 
за  счет своих метаболических эффектов ассоциирована 
со  снижением риска развития таких патологических 
состояний, связанных с ИР, как ожирение, АГ и дислипи-
демия. Более того, ГПП-1 и пептид тирозин-тирозин (PYY), 
синтез которых активируется КМ, воздействуют на  ЦНС, 
вызывая тем самым инсулинозависимое потребление 
глюкозы тканями и  снижение аппетита. Также не  стоит 
забывать о том, что активные метаболиты КМ способству-
ют синтезу противовоспалительных цитокинов и  сохра-
нению целостности кишечной стенки, предотвращая раз-
витие системного слабовыраженного воспаления, являю-
щегося триггером ИР [23].

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА  
И ЕЕ АКТИВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ

КМ – совокупность большого количества микроорга-
низмов, включающая в  себя бактерии, грибы, протеи, 
вирусы, археи, обитающие в  желудочно-кишечном 
тракте [26].

Доминирующими представителями КМ являются бак-
терии. При этом большинство родов бактерий относится 
к  двум основным типам: Firmicutes и  Bacteroides  [27]. 
Кишечный виром состоит из множества вирусов, включая 
эукариотические вирусы, бактериофаги и архейные виру-
сы [28]. Бактериофаги (семейства Siphoviridae, Myoviridae, 
Podoviridae и  Microviridae) составляют 90% кишечного 
вирома, эукариотические вирусы  – 10%. У  здоровых 
людей кишечный виром демонстрирует большую гетеро-
генность видов и относительную внутривидовую стабиль-
ность  [29]. Грибковая КМ не  такая разнообразная, как 
бактериальная и вирусная. Основные виды грибов – это 
Candida и Phialemonium [26].

В организме хозяина КМ регулирует такие процес-
сы, как метаболизм желчных кислот, аппетит, синтез 
витаминов K и  группы В, синтез незаменимых амино-
кислот, жизнедеятельность кишечного эпителия, пери-
стальтику кишечника, переваривание сложных углево-
дов, гомеостаз глюкозы и  липидов, формирование 
иммунной системы организма [30, 31]. Эти функции она 
осуществляет благодаря своим активным метаболитам, 
ферментативным системам и даже частичкам собствен-
ных клеток [32–34].

К основным активным метаболитам КМ относят КЦЖК: 
пропионат, ацетат и  бутират, которые образуются в  тол-
стой кишке в результате анаэробной бактериальной фер-
ментации пищевых волокон и клетчатки. Также источни-
ком бутирата является коровье молоко [35].

Не  менее важными метаболитами являются индол, 
серотонин и кинуренины, синтезируемые тремя разны-
ми путями из экзогенного триптофана. Индол образует-
ся путем прямого преобразования триптофана КМ, 
которая продуцирует фермент триптофаназу. Серотонин 
синтезируется за  счет активации триптанином энте-
рохромаффинных клеток слизистой кишечника. При 
этом триптанин  – продукт метаболизма триптофана. 
Путь образования кинуренинов до  конца не  изучен, 
однако считается, что их синтез обусловлен активацией 
индоламин-2,3-диоксигеназы под воздействием про-
воспалительных факторов, вырабатывающихся в  том 
числе КМ [36, 37].

Еще одним активным метаболитом КМ является H2S. 
Его основными поставщиками являются сульфатредуци-
рующие бактерии, гидролизующие сульфатсодержащие 
соединения (аминокислоты, содержащие метионин или 
цистеин) [38].

Также КМ участвует в биотрансформации первичных 
желчных кислот (ПЖК) до ВЖК. Это происходит с помо-
щью трех основных путей: деконъюгации, дегидрирова-
ния и реакции декарбоксилирования. Деконъюгация про-
исходит за счет гидролаз желчных солей, большую часть 
которых синтезируют Firmicutes (30%), Bacteroidetes 
(14,4%) и Actinobacteria (8,9%). Дегидрирование осущест-
вляют Clostridium spp., относящиеся к Firmicutes. В процес-
се деконъюгации и дегидрирования образуются литохо-
лат и дезоксихолат [33].

Основные эффекты активных метаболитов КМ пере-
числены в таблице [39].
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ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
НА РАЗВИТИЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

КМ контролирует чувствительность периферических 
тканей к инсулину за счет своих активных метаболитов, 
механизма «кишечник  – мозг  – периферия», противо-
воспалительной активности и поддержания непроница-
емости кишечного барьера для эндотоксинов и липопо-
лисахаридов (ЛПС) грамотрицательных бактерий. 
Следовательно, при дисбиозе состава КМ резко увели-
чивается риск развития ИР.

Роль активных метаболитов кишечной микробиоты 
в развитии инсулинорезистентности

Основными продуцентами КЦЖК являются 
Faecalibacterium prausnitzii и  Eubacterium rectale  [40]. 
Бутират, о  свойствах которого известно больше всего, 
в просвете желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) выполня-
ет множество важных функций для человеческого орга-
низма. Одной из главных является мощнейший противо-
воспалительный эффект, осуществляемый благодаря спо-

собности подавлять активность провоспалительных 
макрофагов и  активировать регуляторные Т-клетки 
в  кишечнике. Также бутират поддерживает целостность 
кишечного эпителия, способствуя образованию плотных 
контактов между клетками кишечника и повышая секре-
цию муцина. Более того, бутират влияет на синтез инсули-
на и  снижение аппетита посредством увеличения кон-
центрации ГПП-1 и PYY в просвете кишечника, что под-
тверждается исследованием D. Zhou et  al., в  котором 
внутривенное введение бутирата натрия лабораторным 
животным приводило к  увеличению концентрации 
ГПП-1 в крови и увеличению синтеза инсулина β-клетка-
ми ПЖЖ  [41]. Также есть данные о  том, что благодаря 
своим эффектам бутират может снижать риск развития 
ожирения. Так, в исследовании Z. Li et al. сообщается, что 
бутират защищает от  ожирения, вызванного диетой 
с избыточным содержанием жиров. В 9-недельном экспе-
рименте лабораторные животные были разделены на две 
группы: 1-я получала 5%-й бутират натрия с едой, 2-я его 
не получала. В группе, получающей бутират, было обнару-
жено снижение потребления пищи на 22%, а также выра-
женное снижение массы тела и количества белой жиро-
вой ткани по  сравнению с  контрольной группой  [42]. 
Несмотря на  подтверждающие данные о  роли бутирата 
в снижении массы тела, необходимо учитывать тот факт, 
что бутират может метаболизироваться печенью с обра-
зованием субстратов для биосинтеза липидов  [40]. Это 
значит, что большие концентрации КЦЖК, в  частности 
бутирата, могут приводить к ожирению и ИР. Так, в иссле-
довании J. de la Cuesta-Zuluaga et al. был сделан вывод, 
что высокие концентрации КЦЖК в стуле пациентов были 
ассоциированы с  ожирением, повышением системного 
воспаления, дислипидемией, АГ и  более низким разно
образием кишечных бактерий. Это исследование под-
тверждает теорию о том, что повышенные концентрации 
КЦЖК являются маркером нарушения функционирова-
ния кишечника и появления ассоциированных с данным 
фактором патологий  [43]. Еще одним подтверждением 
влияния избыточной концентрации КЦЖК на  развитие 
ИР является исследование Y. Huang et  al., проведенное 
на лабораторных животных. В эксперименте беременные 
самки мышей были разделены на  две группы: одни 
дополнительно получали бутират, другие – нет. По лабо-
раторным показателям полученного потомства был сде-
лан вывод о том, что нефизиологически высокий уровень 
бутирата во время беременности связан с риском разви-
тия углеводных нарушений у потомства в связи с более 
высоким индексом HOMA-IR у новорожденных по срав-
нению с контрольной группой [44]. Таким образом, КЦЖК 
играют большую роль в  регуляции синтеза инсулина, 
контроле аппетита, обеспечении целостности кишечного 
эпителия. Однако не  стоит забывать о  том, что разные 
концентрации этих метаболитов по-разному влияют 
на баланс липидов в организме и риск развития ожире-
ния и ИР.

Метаболические эффекты индола объясняются его 
влиянием на сохранение целостности кишечного эпите-
лия, повышение экспрессии молекул адгезии, подавление 

 Таблица. Основные эффекты активных метаболитов КМ [39]
 Table. Main effects of active metabolites of KM [39]

Активное 
вещество Клинические эффекты

Серотонин

•	усиление перистальтики кишечника;
•	увеличение секреции слизи;
•	контроль барьерной функции кишечника;
•	активация липолиза и глюконеогенеза

Индол

•	противовоспалительный эффект;
•	усиление барьерной функции кишечника;
•	увеличение синтеза ГПП-1;
•	образование кишечной биопленки

Вторичные 
желчные 
кислоты

•	торможение глюконеогенеза;
•	увеличение синтеза ГПП-1;
•	участие в метаболизме липидов: снижение синтеза 

холестерина и липопротеинов низкой плотности 
и повышение синтеза липопротеинов высокой 
плотности

Сероводород

•	кардиопротективные функции: активация 
митохондриального дыхания в условиях ишемии 
миокарда, вазодилатация;

•	увеличение синтеза грелина;
•	снижение синтеза инсулина;
•	активация синтеза ГПП-1 и пептида YY;
•	иммунная регуляция

Ко
ро

тк
оц

еп
оч

еч
ны

е 
жи

рн
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 ки
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ы

Бутират

•	энергетический субстрат для колоноцитов;
•	пролиферация и дифференцировка клеток 

кишечника;
•	контроль апоптоза клеток кишечника;
•	усиление барьерной функции кишечника;
•	активация кишечного глюконеогенеза;
•	противовоспалительное действие

Пропионат

•	энергетический субстрат для колоноцитов;
•	активация секреции инсулина;
•	участие в глюконеогенезе печени;
•	регуляция аппетита

Ацетат

•	регуляция центрального аппетита;
•	поддержание жизнедеятельности кишечных 

бактерий;
•	метаболизм липидов
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воспаления и способности синтезировать инсулин через 
стимуляцию продукции ГПП-1  L-клетками кишечни-
ка [45, 46]. Так, в исследовании A. Abildgaard et al., в кото-
ром самцов крыс в течение 6 нед. кормили едой, обога-
щенной индол-3-пропионовой кислотой, было показано, 
что индекс HOMA-IR и уровни глюкозы в плазме натощак 
были значительно снижены в  испытуемой группе. При 
этом какой-либо динамики показателей ИР и  гликемии 
в  контрольной группе выявлено не  было  [47]. 
Противовоспалительный эффект индола подтверждается 
в исследовании L. Ma et al., в котором обработка индолом 
культивируемых печеночных клеток способствовала экс-
прессии гена PFKFB3 – главного регуляторного гена гли-
колиза, а также подавлению провоспалительной активно-
сти макрофагов, зависящей от PFKFB3. Кроме того, в ходе 
работы было установлено, что индол уменьшает отложе-
ние жира в печени и повышает чувствительность гепато-
цитов к инсулину [48]. Таким образом, снижение образо-
вания индола в  кишечнике в  результате дисбиоза КМ 
резко увеличивает риск развития ИР.

Высвобождение серотонина индуцируют C. sporogenes 
и Ruminococcus gnavus [36]. Данный метаболит усиливает 
синтез инсулина и подавляет высвобождение глюкагона 
на  уровне ПЖЖ; в  печени способствует накоплению 
жира, активирует липогенез и подавляет липолиз. Таким 
образом, серотонин можно назвать индуктором «хране-
ния» липидов. Однако избыточное накопление липидов 
в  метаболически активных органах  – триггер развития 
ИР  [49]. Так, в исследовании R.L. Young et  al., в  котором 
была оценена концентрация в плазме серотонина после 
интрадуоденального введения глюкозы пациентам с ожи-
рением и пациентам контрольной группы, было выявле-
но, что более высокие концентрации серотонина отмеча-
лись среди пациентов с  ожирением. Помимо этого, 
у  пациентов с  ожирением отмечалась более высокая 
плотность энтерохромаффинных клеток по  сравнению 
с группой контроля, что доказывает доминирующую роль 
кишечного пути образования серотонина  [50]. Кроме 
того, большие концентрации серотонина могут индуциро-
вать развитие воспаления в  кишечнике, связываясь 
с  рецепторами на  тучных клетках и  макрофагах  [51]. 
Активация воспаления на  уровне энтероцитов ассоции-
рована с  увеличением трансмиссии ЛПС в  системный 
кровоток и развитием системного метаболического вос-
паления, индуцирующего развитие ИР [39].

Самой малоизученной группой метаболитов трипто-
фана являются кинуренины. В настоящее время известно, 
что они являются агонистами рецепторов арилуглеводо-
родов, активация которых вызывает окислительный 
стресс, повышение воспалительных факторов и прежде
временное старение  [52]. Это отлично продемонстриро-
вано в исследовании E. Yu et al., в котором в течение 5 лет 
изучалась когорта пациентов с  повышенным уровнем 
кинуренинов в  крови. За  время наблюдения у  231 
из 985 пациентов развилось сердечно-сосудистое забо-
левание. В связи с этим было установлено, что повышен-
ный исходный уровень кинуренинов был связан с более 
высоким риском развития инфаркта миокарда и  сер

дечно-сосудистой смерти [53]. Однако значение кинуре-
нинов в развитии ИР еще предстоит выяснить.

H2S является газотрансмиттером эндогенных сигна-
лов у  млекопитающих. Особенность H2S в  том, что он 
обладает бимодальным механизмом действия: низкие 
концентрации оказывают противооксидантное, противо-
воспалительное и  цитопротективное действие, высокие 
концентрации – напротив, цитотоксический и провоспа-
лительный эффект  [54]. Высокие уровни H2S на  уровне 
ПЖЖ снижают секрецию инсулина путем уменьшения 
массы β-клеток [55]. Так, в исследовании L. Wu et al. у крыс 
Цукера с диабетом по сравнению с метаболически здо-
ровыми животными на фоне ИР и гипергликемии наблю-
дались повышенный уровень H2S, нарушение высвобо-
ждения инсулина и  его общее снижение в  плазме 
крови [56]. Таким образом, стоит предположить, что рез-
кое увеличение H2S в крови ассоциировано с дисфункци-
ей β-клеток ПЖЖ, усугубляющейся в условиях ИР и при-
водящей к развитию углеводных нарушений.

ВЖК образуются из  ПЖК под действием Firmicutes 
(30%), Bacteroidetes (14,4%) и  Actinobacteria (8,9%)  [33]. 
По  данным J.B.J. Ward et  al., урсодезоксихолевая кислота 
ослабляет высвобождение провоспалительных цитокинов 
и защищает от развития воспаления на уровне кишечных 
эпителиоцитов  [57]. Более того, ВЖК обладают большим 
сродством с ядерными рецепторами Фарзеноида X (FXR) 
и  мембранными рецепторами желчных кислот 5-го типа 
(TGR5) по  сравнению с  ПЖК  [33]. Активация рецептора 
TGR5, находящегося на  мембране большинства клеток 
человеческого организма, увеличивает синтез ГПП-1, 
повышает чувствительность тканей к инсулину, стимулиру-
ет расход энергии путем повышения конверсии тироксина 
в трийодтиронин, усиливает противовоспалительное дей-
ствие путем ингибирования ядерного фактора κB в макро-
фагах  [46]. Активация рецептора FXR в  печени снижает 
синтез ПЖК путем ингибирования цитохрома P450 и уве-
личивает их окисление, в  кишечнике увеличивает секре-
цию фактора роста фибробластов 15/19, увеличивающего 
расход энергии [46]. Более того, активация FXR ассоцииро-
вана с  экспрессией гена инсулина  [58]. Таким образом, 
снижение образования ВЖК в  кишечнике на  фоне дис
биоза КМ, вероятно, приводит к развитию ИР, дисфункции 
β-клеток ПЖЖ и развитию метаболических нарушений.

Роль воспаления, возникающего на фоне дисбиоза кишеч-
ной микробиоты, в развитии инсулинорезистентности

Как уже было сказано, КМ здорового человека спо-
собствует поддержанию целостности кишечного эпите-
лия. Важность целостности кишечного барьера объясняет-
ся предотвращением трансмиссии микроорганизмов 
в  системный кровоток и  снижением риска развития 
системного воспаления. Такие кишечные метаболиты, как 
КЦЖК и индол, синтезируемые в основном грамположи-
тельными бактериями, способствуют сохранению плот-
ных контактов между эпителиоцитами кишечника. Это 
предотвращает транспорт эндотоксинов и ЛПС в систем-
ный кровоток. При дисбиозе КМ снижается экспрессия 
белков плотных контактов и возникает дисбаланс между 
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гибелью и  регенерацией кишечных эпителиоцитов, что 
увеличивает проницаемость кишечного барьера и  акти-
вирует развитие системного воспалительного процес-
са  [21, 59]. Кроме этого, при дисбиозе КМ (снижение 
грамположительных и  увеличение грамотрицательных 
бактерий) резко повышается кишечная концентрация 
молекул зонулина. Вероятно, связывание зонулина 
с рецепторами на плотных контактах вызывает сокраще-
ние цитоскелета колоноцитов, приводя к  повышенной 
проницаемости кишечной стенки и развитию системного 
воспаления  [60]. Эффекты зонулина были изучены 
в  исследовании J.M. Moreno-Navarrete et  al., в  котором 
повышенная концентрация зонулина у мужчин с метабо-
лическими нарушениями была ассоциирована с  более 
высокими уровнями индекса массы тела, триглицеридов 
и интерлейкина 6 (ИЛ-6) в крови. Более того, в исследова-
нии отмечалась обратная корреляция между уровнем 
зонулина и чувствительностью тканей к инсулину [60].

Еще одним триггером развития системного метаболи-
ческого воспаления на фоне дисбиоза КМ является повы-
шение ЛПС грамотрицательных бактерий крови. Дело 
в  том, что после того как ЛПС проникает в  системный 
кровоток, он связывается с  клетками Купфера в печени 
и  вызывает активацию Т-клеток и  повышенный синтез 
провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, факто-
ра некроза опухоли-α и хемокинов [61]. Эти провоспали-
тельные молекулы активируют стресс-зависимые киназы, 
которые, в свою очередь, фосфорилируют субстрат инсу-
линового рецептора, нарушая активацию внутриклеточ-
ного инсулинового каскада и резко снижая трансмиссию 
GLUT-4 на поверхность клеток. Формируется ИР [21, 62].

Роль разнообразия кишечной микробиоты в  развитии 
инсулинорезистентности

Несомненно, дисбаланс грамположительных и  грам
отрицательных бактерий является причиной развития ИР. 
Это в первую очередь объясняется тем, что доминирова-
ние грамотрицательных бактерий изменяет количество 
активных метаболитов КМ и  повышает уровень ЛПС 
в  просвете кишечника. Действительно, в  исследовании 
I.  Medina-Vera et  al. было выявлено, что у  пациентов 
с  СД2  на  фоне ИР отмечалось резкое увеличение 
Prevotella copri (грамотрицательная бактерия) [63]. Однако 
грамположительные бактерии являются активаторами 
энергетического запасания. Это значит, что при их доми-
нировании также будет развиваться ИР  [64]. Действитель- 
но, в  исследовании A. Koliada et  al. было показано, что 
по  мере увеличения индекса массы тела отмечалось 
повышение Firmicutes (грамположительные бактерии) 
и  снижение Bacteroidetes (грамотрицательные бакте-
рии) [64]. Однако, вопреки этим результатам, в исследова-
нии H.J. Hu et al. не было обнаружено никакой разницы 
в отношении Firmicutes к Bacteroidetes между пациентами 
с СД2 и контрольной группой [65]. Дискордантные резуль-
таты наталкивают на  мысль, что не  только дисбаланс 
между грамположительными и грамотрицательными бак-
териями определяет риск развития ИР, но  и  непосред-
ственно количественная представленность бактерий 

в кишечнике. Так, результаты исследования Z. Chen et al. 
с  участием 2166 пациентов, из которых 193 имели СД2, 
показали, что чем выше альфа-разнообразие (видовое) 
КМ, тем ниже ИР, чем меньше альфа-разнообразие, тем 
больше риск развития ИР и СД2 [66].

Влияние отдельных штаммов бактерий на  развитие 
инсулинорезистентности

Важно, что не  только дисбаланс грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий и  снижение альфа-
разнообразия ассоциированы с  развитием ИР. Имеются 
данные, что отдельные представители КМ также влияют 
на чувствительность периферических тканей к инсулину. 
Так, по данным I.G. Macchione et al., Akkermansia muciniphila 
поддерживает непроницаемость кишечного барьера, 
снижает синтез факторов воспаления, предотвращает 
развитие ожирения и, следовательно, снижает риск раз-
вития ИР [67]. Bifidobacterium lactis и Lactobacillus gasseri 
увеличивают экспрессию и транслокацию GLUT-4, стиму-
лируя инсулин-опосредованное поглощение глюкозы 
периферическими тканями. Lactobacillus rhamnosus уве-
личивает уровень адипонектина в белой жировой ткани, 
тем самым снижая ИР  [68]. Faecalibacterium prausnitzii 
снижает ИР и  выраженность жирового гепатоза за  счет 
активации синтеза КЦЖК и ГПП-1 [68, 69]. Roseburia уча-
ствует в синтезе бутирата, контролирует апоптоз колоно-
цитов, активирует кишечный глюконеогенез, обусловли-
вает продукцию противовоспалительных цитокинов, что 
снижает риск развития системного метаболического вос-
паления, ведущего к развитию ИР [68].

Итак, качественное и  количественное изменение 
состава КМ может индуцировать системное воспаление 
и развитие ИР путем снижения или резкого повышения 
продукции активных метаболитов, нарушения целостно-
сти кишечного барьера, повышения молекул зонулина 
в крови и увеличения транспорта ЛПС в системный кро-
воток. Таким образом, мы можем говорить о существова-
нии микробиотической теории развития ИР, которая 
представлена на рисунке [39, 70].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ МЕТФОРМИНОМ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Метформин является препаратом выбора в  лечении 
СД2  уже на  протяжении многих лет  [71]. Его основным 
сахароснижающим действием считается подавление 
глюконеогенеза в  печени, осуществляемое благодаря 
двум мишеням, расположенным в митохондриях гепато-
цитов. К  этим мишеням относятся респираторный ком-
плекс I и митохондриальная глицерин-3-фосфатдегидро-
геназа, функцию которых метформин подавляет. Это 
приводит к увеличению соотношения аденозинмонофос-
фата и аденозинтрифосфата, что приводит к подавлению 
экспрессии генов глюконеогенеза [72]. Кроме этого, мет-
формин ингибирует транспорт глюкозы из  кишечника 
в  кровь путем увеличения анаэробного метаболизма 
глюкозы в  энтероцитах  [73]. Также имеются данные, что 
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метформин способен увеличивать синтез ГПП-1  клетка-
ми кишечника и влиять на состав КМ [74].

То, что метформин действительно способен изменять 
состав и разнообразие КМ, доказывается рядом исследо-
ваний [75–78]. Так, по данным H. Wu et al., транспланта-
ция фекальной микробиоты мышам с углеводными нару-
шениями от доноров, которые в течение 4 нед. получали 
терапию метформином, приводила к выраженному улуч-
шению толерантности к  глюкозе  [75]. В  исследовании 
X.  Tong et  al. было продемонстрировало, что терапия 
метформином была ассоциирована с увеличением альфа-
разнообразия  [76]. I. Elbere et  al. показали, что терапия 
метформином была связана со  снижением численности 
трех родов семейства Peptostreptococcaceae через неделю 
после начала лечения  [77], а  по  данным исследования 
M. Zhang et al. на фоне терапии метформином у мышей 
Цукера с диабетом повышался уровень Firmicutes, в  том 
числе Lactobacillus, что было ассоциировано с уменьше-
нием эндотоксемии и  повышенными уровнями ГПП-1 
и инсулина в крови [78]. Таким образом, метформин дей-
ствительно изменяет состав КМ. Вероятно, именно поэто-
му внутривенное введение метформина практически 
не имеет терапевтического эффекта [27].

Кишечная микробиота и эффективность метформина
Известно, что эффективность метформина у  разных 

людей неодинакова. Значит, КМ, вероятнее всего, может 
влиять на  сахароснижающую способность метформина. 
На данный момент количество исследований, оцениваю
щих влияние КМ на  эффективность терапии метформи-
ном, резко ограничено, однако A. Koh et al. в своем иссле-
довании продемонстрировали прямую связь между 
кишечным метаболитом пропионатом и уровнем глюкозы 
крови и доказали отсутствие сахароснижающего эффекта 
метформина в  группе мышей, получающих пропио-
нат  [79]. Но  по  результатам данного исследования мы 

можем судить только о косвенном влиянии КМ на эффек-
тивность терапии метформином через призму избыточ-
ного уровня пропионата. Эффекты пропионата, других 
активных метаболитов КМ и отдельных кишечных пред-
ставителей на  действие метформина еще предстоит 
доказать в клинических исследованиях.

Известно, что КМ влияет на ИР путем как непосред-
ственного воздействия активных метаболитов на  ткани-
мишени, так и изменения фармакодинамики метформи-
на. Это значит, что, модулируя состав КМ, можно добиться 
лучших результатов в терапии СД2. Одним из возможных 
способов улучшения состава КМ является использование 
пищевых волокон, которые метаболизируются бактерия-
ми до  образования в  первую очередь КЦЖК  [80]. 
Действительно, в исследовании Y. Liu et al., проведенном 
на лабораторных животных, было показано, что исполь-
зование в течение 8 нед. экстракта полисахарида Phellinus 
linteus приводило к увеличению числа бактерий, проду-
цирующих КЦЖК [81].

Более высокий уровень активных метаболитов, обра-
зующийся на  фоне терапии пищевыми волокнами, 
а также модуляция КМ под действием метформина может 
способствовать улучшению сахароснижающей способно-
сти последнего. Так, в работе J. Zheng et al. было проде-
монстрировано, что комбинация метформина и пребио-
тика маноолигосахарида способствовала улучшению 
толерантности к  глюкозе и  восстановлению островков 
ПЖЖ. К тому же совместное использование этих препа-
ратов уменьшало численность условно патогенных 
Clostridiales и  увеличивало количество Akkermansia 
muciniphila и  Bifidobacterium pseudolongum, ассоцииро-
ванных с  улучшением углеводного обмена  [82]. Сле
довательно, добавление пребиотиков к  сахароснижаю
щим препаратам, вероятно, является вполне логичной 
мерой, увеличивающей эффективность противодиабети-
ческих средств.

 Рисунок. Схема микробиотической теории развития инсулинорезистентности [39, 70]
 Figure. Schematic of the microbiotic theory of the development of IR [39, 70]
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Побочные эффекты метформина, опосредованные кишеч-
ной микробиотой

У  большинства людей, принимающих метформин, 
часто наблюдается диспепсия, развитие которой объясня-
ется раздражением слизистой желудка и снижением вса-
сывания глюкозы из кишечника в кровь [72]. Однако име-
ются данные, подтверждающие роль КМ в  развитии 
побочных эффектов метформина. Так, I. Elbere et al. выяви-
ли прямую связь между побочными эффектами метфор-
мина и  численностью Escherichia coli и  Shigella spp.  [77]. 
T. Bryrup et al. обнаружили прямую связь между бактерия-
ми семейства Sutterella, Allisonella и  Akkermansia 
и желудочно-кишечными проявлениями на фоне терапии 
метформином [83]. Более того, несмотря на то что в иссле-
довании L.J.  McCreight et  al. не  оценивался состав КМ, 
авторы сделали вывод о  том, что причиной развития 
побочных эффектов метформина являлись кишечные 
факторы, так как между группами пациентов, имеющих 
и не имеющих диспепсию, разницы между уровнями лак-
тата, желчных кислот, серотонина и метформина в крови 
выявлено не было [84]. Необходимо проведение дальней-
ших исследований, оценивающих безопасность терапии 
метформином в зависимости от исходного состава КМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря своим активным метаболитам КМ может 
изменять скорость катаболизма энергетических ресурсов 
человека, влиять на концентрацию ПЖК и ВЖК, контроли-
ровать целостность кишечной стенки и участвовать в раз-
витии иммунных реакций. А значит, изменение качествен-
ного и  количественного состава КМ может увеличивать 
риск развития ИР и  заболеваний, ассоциированных 
с  этим состоянием (СД2, АГ и  др.). Препаратом первого 
выбора в  лечении СД2  является метформин. Важно, что 
КМ способна влиять на  эффективность и  безопасность 
терапии данным препаратом. В  настоящее время нако-
плено недостаточное количество данных о  том, какие 
представители КМ ассоциированы с  сахароснижающей 
способностью и развитием диспепсии на фоне лечения 
метформином. Таким образом, необходимо проведение 
дальнейших исследований, что в будущем позволит пер-
сонализировать подход к  стартовой сахароснижающей 
терапии в зависимости от исходного состава КМ.�
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Обзорная статья / Review article

Метформин при предиабете:  
ключевые механизмы профилактики диабета 
и кардиометаболических рисков

А.Ю. Бабенко, https://orcid.org/0000-0002-0559-697X, alina_babenko@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме 
Сегодня мировым медицинским сообществом предиабет рассматривается как ранний сахарный диабет. Накопленные 
научные данные свидетельствуют о том, что предиабет характеризуется спектром осложнений, аналогичных при сахарном 
диабете, т. е. ухудшение сердечно-сосудистого прогноза начинается уже на стадии предиабета. В текущий период време-
ни метформин фактически является единственным препаратом, широко назначаемым для лечения предиабета с целью 
профилактики сахарного диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциированных с инсулинорезистент-
ностью и гиперинсулинемией. Между тем метаболически нездоровое ожирение, характеризующееся гиперинсулинемией 
и  инсулинорезистентностью, ассоциировано со  значительно более неблагоприятным течением предиабета и  с  самым 
высоким риском развития как сахарного диабета 2-го типа, так и сердечно-сосудистых заболеваний, развития/прогрессии 
хронической болезни почек. Приоритетность метформина для коррекции наиболее прогностически неблагоприятных 
фенотипов предиабета – тема настоящего обзора, который также посвящен описанию наиболее значимых механизмов, 
обеспечивающих те эффекты метформина, которые лежат в основе коррекции ключевых нарушений, детерминирующих 
неблагоприятный прогноз предиабета. В  частности, обозначена роль нездорового питания, его эффектов на  развитие 
дисбаланса в составе микробиоты желудочно-кишечного тракта, который, в свою очередь, влечет за собой каскад мета-
болических нарушений, лежащих в основе формирования метаболического нездоровья. Обозначена ключевая роль мет-
формина как препарата, защищающего от развития этих нарушений. Представленные в обзоре данные будут полезны для 
персонификации выбора как объема вмешательств, так и их характера у пациентов с разными фенотипическими харак-
теристиками.

Ключевые слова: предиабет, микробиота, метформин, инкретины, липополисахариды
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Abstract 
Today, prediabetes is regarded by the world medical community as early diabetes mellitus. The accumulated research evidence 
shows that prediabetes is characterized by a spectrum of complications that are similar to those of diabetes mellitus, which 
means that the deterioration of cardiovascular prognosis starts already at the stage of prediabetes. In the current timeframe, 
metformin is actually the only drug that is widely prescribed for the treatment of prediabetes to prevent type 2 diabetes mel-
litus and cardiovascular diseases associated with insulin resistance and hyperinsulinemia. Meanwhile, metabolically unhealthy 
obesity characterized by hyperinsulinemia and insulin resistance is associated with a significantly unfavourable course of 
prediabetes, as well as the highest risk of developing both type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases, development/
progression of chronic kidney disease. The theme of this review is the priority of metformin for the management of the most 
prognostically unfavourable phenotypes of prediabetes. The review is also devoted to the description of the most significant 
mechanisms that provide effects of metformin underlying the management of key disorders that determine the unfavourable 
prognosis of prediabetes. In particular, it sets forth the role of unhealthy nutrition, its effects on the development of imbalance 
of the composition of gut microbiota, which, in turn, entails a cascade of metabolic disorders underlying the development of 
metabolic ill health. The review sets forth the key role of metformin as a drug that protects against the development of these 
disorders. The information presented in this review will be useful to personalize the choice of both the scope and nature of 
interventions in patients with different phenotypic characteristics.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) давно обозначен как эквива-
лент сердечно-сосудистой (СС) патологии. И  действи-
тельно, его развитие ассоциировано с  резким повыше-
нием риска СС-заболеваемости и смертности. Риск ише-
мической болезни сердца повышен при СД в 3,77 раза 
(1,74; 8,17) [1], половина пациентов с СД 2-го типа (СД2) 
имеют хроническую болезнь почек (ХБП) [2], 15% – хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН)  [3], и  это 
в 2,5 раза больше, чем у людей без СД2 [4].

Между тем накоплены данные, свидетельствующие 
о том, что ряд кардиоваскулярных проблем формируется 
еще на стадии предиабета, особенно в случае его разви-
тия на  фоне висцерального ожирения, которое играет 
ведущую роль среди факторов, взаимосвязанных с ран-
ним развитием ХСН и  ХБП. В  исследовании ARIC был 
проведен анализ связи индекса массы тела (ИМТ) 
с  основными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) в линейных моделях с поправкой на другие факто-
ры риска (возраст, пол, курение, алкоголь, физическая 
активность, наличие СД, уровень давления, липидов 
и  скорости клубочковой фильтрации), и  было показано, 
что для риска ХСН имеется наиболее выраженная зави-
симость от ИМТ [5]. Старт каскада метаболических нару-
шений, ведущих как к СД, так и к ассоциированным с ним 
СС-проблемам, происходит с  гиперкалорийного питания 
с  высоким содержанием жиров и  углеводов с  высоким 
гликемическим индексом. Как показали современные 
исследования, такие характеристики питания ассоцииро-
ваны с повышением риска ССЗ еще до развития ожире-
ния и СД [6–8]. 

Известно, что ожирение  – гетерогенное состояние, 
характеризующееся избыточным накоплением жира 
в различных жировых депо, и развитие предиабета и дру-
гих метаболических нарушений ассоциировано именно 
с  висцеральным типом. В  норме избыток питательных 
веществ депонируется в  подкожной жировой ткани 
(ПЖТ), однако нарушение метаболического здоровья 
ассоциировано со  смещением депонирования жиров 
в висцеральное депо и с депонирования за счет гипер-
плазии адипоцитов к их гипертрофии, увеличению объе-
ма  [9, 10]. Причины этих изменений активно изучаются. 
Несомненно, важным фактором является отсутствие адек-
ватного расхода энергии, что в  условиях переполнения 
классического депо (ПЖТ) ведет к  перераспределению 
потоков энергии в  альтернативные депо (висцеральная 
ЖТ (ВЖТ), органная ЖТ). В  недавнем проспективном 

исследовании пациентов с  инсулин-чувствительным 
и  инсулинорезистентным ожирением (оценка чувстви-
тельности к  инсулину методом эугликемического гипер
инсулинемического клэмпа) было показано, что предик-
торами сохранения/утраты метаболического здоровья, 
помимо нормальной чувствительности к  инсулину, были 
фенотип ожирения, идентифицированный по объему ВЖТ 
и окружности талии, тощая масса тела, ИМТ, уровень инсу-
лина сыворотки натощак и  содержание жира в  печени. 
Таким образом, важным причинным фактором развития 
различных кардиометаболических заболеваний является 
накопление ЖТ в  целевых органах и  периорганном 
пространстве. 

В  последние годы многие исследователи отметили 
сначала существенные различия в СС-прогнозе у пациен-
тов с  СД2  [11] и  в  риске развития как СД2, так и  ССЗ 
у пациентов с предиабетом в зависимости от количества 
ВЖТ и жира в печени  [12, 13]. Эктопия ЖТ в различные 
органы является значительным фактором в  формирова-
нии гетерогенных по последствиям фенотипов ожирения. 
При этом каждый вариант органной эктопии ЖТ (эпикар-
диальный, мезентериальный (вокруг кишечника), ретро-
перитонеальный (в том числе околопочечный), гонадаль-
ный, оментальный (желудок, селезенка), печеночный, 
панкреатический жир) вносит вклад в особенности кли-
нической манифестации [12]. Так, накопление ЖТ в обла-
сти ворот почек коррелирует с артериальным давлением 
и альбуминурией, накопление в эпикардиальной области 
ассоциировано с  повышенным риском артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца, фибрилля-
ции предсердий и сердечной недостаточности, накопле-
ние жира в  области поджелудочной железы обратно 
коррелирует с  секреторной функцией β-клеток, а  нако-
пление жира в  печени ассоциировано с  печеночной 
инсулинорезистентностью, повышением продукции фету-
ина-А, развитием неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП). При этом фетуин-А модулирует секреторную 
активность эндокриноцитов поджелудочной железы 
и может вызывать редифференцировку β-клеток в α-клет-
ки, что ассоциировано со снижением β-клеточного резер-
ва. В исследовании N. Stefan et al. пациенты с предиабе-
том были поделены на  фенотипы низкого и  высокого 
риска развития СД на  основании индекса HOMA-β 
(Homeostasis model assessment beta  – показатель, 
отражающий β-клеточный резерв), выраженности инсу-
линорезистентности, количества ВЖТ и  наличия 
НАЖБП  [13]. При этом только 31% пациентов с феноти-
пом высокого риска (есть висцеральное ожирение, 

Keywords: prediabetes, microbiota, metformin, incretins, lipopolysaccharides

Acknowledgments: The study was financially supported by the Ministry of Science and Higher Education of the Russian 
Federation (Agreement No. 075-15-2022-301 dated April 20, 2022).

For citation: Babenko A.Yu. Metformin in prediabetes: key mechanisms for the prevention of diabetes and cardiometabolic 
risks. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(10):96–103. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-96-103.

Conflict of interest: the author declares no conflict of interest.

http://A.Yu
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-96-103


98 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(10):96–103

Са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

НАЖБП, высокий индекс HOMA-IR, снижен индекс 
HOMA-β) достиг нормогликемии на вмешательствах изме-
нения образа жизни по сравнению с 67% людей с фено-
типом низкого риска (нет НАЖБП, высокий индекс 
HOMA-β) [14]. 

Имеются данные о  том, что не  только вероятность 
перехода предиабета в  диабет, но  и  СС-риск значимо 
выше у пациентов с предиабетом на фоне висцерального 
ожирения и  НАЖБП. Так, в  недавнем исследовании 
R. Wagner et al. (2021), в рамках которого было выделено 
6  фенотипов предиабета, именно фенотип с  высоким 
содержанием ВЖТ и  жира в  печени (6-й фенотип) был 
ассоциирован с  самым высоким СС-риском  [15]. Таким 
образом, накопление ЖТ в висцеральном депо и печени 
ассоциировано с формированием фенотипа предиабета 
с высоким риском развития как СД2, так и ССЗ. 

КЛЮЧЕВЫЕ НАРУШЕНИЯ, ДЕТЕРМИНИРУЮЩИЕ 
РАЗВИТИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ФЕНОТИПА ПРЕДИАБЕТА

В качестве одной из ключевых причин переключения 
депонирования избытка энергии с  ПЖТ в  ВЖТ рассма-
тривается нарушение баланса различных субтипов бакте-
рий, формирующих микробиоту желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) человека с  уменьшением численности 
лактат- и бутират-продуцирующих бактерий под воздей-
ствием глико- и  липотоксических эффектов нутриен-
тов  [16]. Эти изменения, в  свою очередь, способствуют 
нарушению продукции инкретинов. Изменение сигна-
линга из ЖКТ может играть существенную роль в пере-
программировании пути депонирования в  ЖТ: с  гипер-
плазии ПЖТ, которая характеризует метаболически здо-
ровое ожирение, на  гипертрофию адипоцитов и  усиле-
ние накопления жиров в  ВЖТ и  органных адипоцитах 
с  формированием эктопии ЖТ и  изменением функции 
органных адипоцитов через ряд механизмов.

В качестве одного из них рассматривается так назы-
ваемая метаболическая эндотоксемия. Отмечено значи-
мо большее повышение плазменных уровней липополи-
сахаридов (ЛПС) после еды с  высоким содержанием 
жиров  [17, 18]. Это связано с  транслокацией ЛПС через 
слизистую оболочку кишечника. Прием пищи с высоким 
содержанием жиров дозозависимо повышает в кишечни-
ке продукцию ЛПС грамотрицательными бактериями. 
В свою очередь, имеющееся при таком стереотипе пита-
ния ухудшение активности бактерий, секретирующих 
муцин (A. muciniphila), приводит к нарушению барьерной 
функции кишечника и  поступлению ЛПС из  кишечника 
в  кровь. ЛПС связываются SR-BI (scavenger receptor 
class B type I – рецептор-мусорщик класса B типа I), что 
способствует усилению их включения в  хиломикроны. 
Эти комплексы транспортируются через лимфу в крово-
ток, где ЛПС переносятся на другие липопротеины, преи-
мущественно на  липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП), транслоказами. ЛПС, связанные SR-BI, усиливают 
трансцитоз липопротеинов через эндотелиальный барьер 
и  эндоцитоз в  адипоциты. Адипоциты, в  наибольшем 

количестве поглощающие богатые ЛПС липопротеины, 
достигают большого размера (гипертрофируются). ЛПС 
внутри гипертрофированных адипоцитов активируют 
каспазы-4, -5, -11, что может вызвать высоковоспалитель-
ный тип запрограммированной гибели клеток (пироптоз). 
Гибель адипоцитов происходит, когда размер адипоцитов 
увеличивается до  такой степени, что внутриклеточная 
концентрация ЛПС инициирует пироптоз. Кроме того, 
макрофаги в ЖТ, захватывая ЛПС-содержащие липопро-
теины, изменяют свой фенотип с М2 на М1. Таким обра-
зом, утечка ЛПС в  кровь активирует неспецифическое 
воспаление, влияет на  метаболизм печени, жировой 
и  мышечной ткани. Эти эндотоксины также могут изме-
нять активность нервной системы тонкого кишечника 
и  оси «кишечник  – головной мозг» за  счет модуляции 
активности вагусного нерва, влияя на регуляцию аппети-
та. В итоге повышение уровня ЛПС в плазме рассматри-
вается как один из  пусковых механизмов, приводящих 
к  развитию гипертрофии адипоцитов, метавоспаления 
и резистентности к инсулину [19, 20]. А значит, диет-инду-
цированные нарушения в составе кишечного микробио-
ма способствуют развитию всех вышеперечисленных 
нарушений, возникшее хроническое воспаление может 
приводить к  метаболической дисрегуляции во  многих 
органах (в самом кишечнике, ЖТ, мышцах, печени и мозге), 
в частности, через модуляцию врожденной и адаптивной 
иммунной системы. 

Не  меньший вклад в  перепрограммирование пути 
депонирования в ЖТ – с гиперплазии ПЖТ на гипертро-
фию адипоцитов и  усиление накопления жиров в  ВЖТ 
и органных адипоцитах – могут вносить изменения сиг-
налинга из ЖКТ как через изменение продукции метабо-
литов микробиоты (короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК)), так и модификацию продукции гормонов ЖКТ 
(инкретинов, холецистокинина и  т. п.). Описанные выше 
изменения в составе микробиома сопровождаются изме-
нением продукции и  эффектов специфических метабо-
литов, генерируемых кишечными бактериями, прежде 
всего КЦЖК (лактат, бутират, пропионат, ацетат и сукци-
нит). Эти метаболиты могут влиять на местный и систем-
ный иммунный ответ и  модулируют метаболический 
гомеостаз [21]. 

Среди гормонов ЖКТ наиболее логичным кандида-
том на  ключевой фактор репрограмирования является 
глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП), 
который в нормальный условиях отвечает за депониро-
вание липидов в ПЖТ [22]. Роль ГИП в регуляции нако-
пления энергии в ЖТ и развитии метаболических нару-
шений подтверждается тем, что ГИП оказывает эффекты 
на все ключевые ткани, важные для контроля гомеостаза 
глюкозы и липидов, стимулирует биосинтез и секрецию 
инсулина и  увеличивает жизнеспособность клеток 
островков. ГИП непосредственно через свой рецептор 
(GIPRs) на адипоцитах регулирует метаболизм липидов, 
модулируя липолиз и липогенез в зависимости от уров-
ня инсулина. Натощак ГИП стимулирует секрецию глю-
кагона и липолиз в ПЖТ, а в постпищевом статусе (повы-
шение уровня глюкозы и  инсулина) он ингибирует 
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секрецию глюкагона, стимулирует секрецию инсулина 
и адипогенез в ПЖТ, увеличивает поступление ТГ в ПЖТ. 
Нарушение сигналинга ГИП может способствовать пере-
ключению накопления жира из  ПЖТ в  ВЖТ. В  наших 
более ранних исследованиях мы отмечали повышенный 
уровень ГИП натощак без адекватного увеличения его 
уровня в  постпищевом статусе, что может свидетель-
ствовать о резистентности к нему. В условиях нарушен-
ной чувствительности ПЖТ может увеличиваться депо-
нирование жира в ВЖТ.

Избыток нутриентов может приводить к  срыву 
адаптивных механизмов ауторегуляции в клетках, в част-
ности, к  нарушению процессов аутофагии. В  условиях 
избытка питательных веществ клетки увеличивают синтез 
новых структур, что приводит к  функциональной пере-
грузке митохондрий и увеличению продукции свободных 
радикалов и  пероксидов, оказывающих токсические 
эффекты на структуры клетки. Состояние избытка нутри-
ентов характеризуется подавлением аутофагии – процес-
са, ответственного за  уничтожение поврежденных орга-
ноидов. Глюкоза и продукты метаболизма липидов, такие 
как диацилглицерол, подавляют формирование аутофа-
гиальных вакуолей и их слияние с лизосомами для лизи-
са. Подавление аутофагии приводит к накоплению повре-
жденных органоидов, которые являются основным суб-
стратом для оксидативного стресса и  стресса эндоплаз-
матического ретикулума.

Гиперинсулинемия и липотоксичность, сопровождаю
щие висцеральное, метаболически нездоровое ожире-
ние, вызывают активацию системного воспаления и уси-
ление образования конечных продуктов гликирования, 
нарушающих синтез оксида азота (NO) и увеличивающих 
выработку свободных радикалов, которые, в  свою оче-
редь, вовлечены в  индукцию оксидативного стресса 
и  накопления продуктов перекисного окисления. 
Фактически гиперинсулинемическое ожирение и  СД2 
представляют собой состояния хронического избытка 
энергии, в условиях которого происходят активация пути 
Akt/mTORC1  и подавление активируемого энергениче-
ским ограничением SIRT1  и его нисходящих исполни-
тельных элементов PGC-1a, фактора роста фибробласта 21 
(FGF21) и  активируемой аденозинмонофосфатом проте-
инкиназы (AMPK) [23, 24] В период эмбриогенеза актива-
ция Akt/mTORC1 способствует росту и развитию сердца, 
однако у  взрослых людей она приводит к  нарушению 
процесса аутофагии, а  гиперактивность, которая может 
быть обеспечена гиперинсулинемией, вызывает сердеч-
ную недостаточность, тогда как подавление передачи 
сигналов Akt уменьшает выраженность гипертрофии 
и фиброза миокарда и задерживает развитие сердечной 
недостаточности [23, 24]. АМРК в миокарде противодей-
ствует Akt/mTORC1. В итоге предиабет и СД2 характери-
зуются уменьшенной активацией SIRT1/PGC-1a/FGF21 
и AMPK, а также подавлением аутофагии. Эти нарушения 
характеризуют именно инсулинорезистентные состояния 
с высоким уровнем инсулина, так как он непосредствен-
но подавляет аутофагию через ингибирование SIRT1 
и активирует передачу сигналов Akt/mTORC1 [25, 26]. 

ЭФФЕКТЫ МЕТФОРМИНА НА КЛЮЧЕВЫЕ 
НАРУШЕНИЯ, ДЕТЕРМИНИРУЮЩИЕ ПЕРЕХОД 
ПРЕДИАБЕТА В САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И РАЗВИТИЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

В последние годы представления о ключевых эффек-
торных органах метформина сместились с печени на ЖКТ. 
Наиболее весомым аргументом в  пользу этого является 
то, что при внутривенном введении метформин не оказы-
вает глюкозоснижающих эффектов [27, 28], а его концен-
трация в слизистой кишечника в 30–300 раз превышает 
плазменную [29, 30]. На данный момент установлено, что 
метформин оказывает позитивные эффекты на  уровне 
ЖКТ даже в  условиях сохранения патологического 
стереотипа питания. Так, одним из  путей реализации 
эффектов метформина является усиление высвобожде-
ния глюкагоноподобного пептида-1  (ГПП1) через стиму-
ляцию натриево-глюкозного котранспортера-1  (SGLT-1), 
который играет доминирующую роль в  секреции 
ГПП1  [31–33]. Эффект метформина на  увеличение экс-
прессии SGLT-1 реализуется через восстановление 
микробиоты верхних отделов тонкого кишечника, дисби-
оз которой, в свою очередь, развивался под воздействи-
ем диеты с высоким содержанием жиров [34]. В качестве 
ключевого модулятора метаболизма глюкозы в  ЖКТ 
и  экспрессии SGLT-1 рассматривают обилие бактерий 
рода Lactobacillus и  продукцию ими метаболитов, кото-
рые снижались под воздействием жирной еды и восста-
навливались после введения метформина, несмотря 
на сохранение высокожирового питания [35]. 

Механизмы взаимодействия метформина с  микро-
биомом кишечника включают не только регуляцию мета-
болизма глюкозы, но  и  увеличение продукции КЦЖК, 
нормализацию кишечной проницаемости для ЛПС, моду-
ляцию иммунного ответа и взаимодействие с желчными 
кислотами  [36]. Bacteroidetes, в  норме изобилующие 
в кишечнике, из КЦЖК вырабатывают в основном ацетат 
и пропионат, которые обеспечивают защитные эффекты 
против резистентности к  инсулину  [37–39]. В  экспери-
менте лечение метформином на  фоне высокожировой 
диеты обеспечивало увеличение обилия Bacteroides  – 
одного из родов в типе Bacteroidetes [40, 41]. Кроме того, 
терапия метформином увеличивала в кишечнике обилие 
бутират-продуцирующих бактерий Butyricimonas spp. 
[40, 41], Allobaculum [42], а также Parabacteroides – проду-
цента сукцината [38, 40, 43, 44]. В клинических исследо-
ваниях было продемонстрировано увеличение концен-
трации бутирата и  пропионата в  образцах фекалий 
людей, получающих метформин  [45], что согласуется 
с результатами экспериментальных исследований, пока-
завших, что метформин увеличивает пул бактерий, про-
дуцирующих эти КЦЖК  [38, 40, 41, 43, 44, 46]. Бутират, 
в  свою очередь, повышает чувствительность к  инсули-
ну [47] и регулирует секрецию гормонов кишечника [48], 
в частности инкретинов.

Метформин в экспериментальных исследованиях зна-
чительно увеличивал продукцию ГПП1, но не ГИП, однако 
значительно активировал экспрессию тканевых рецепто-
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ствительность к обоим инкретинам [50–53] . 

Эффекты метформина на  восстановление кишечной 
проницаемости, нарушение которой также вызывается 
диетой с  высоким содержанием жиров, реализуются 
через модуляцию экспрессии генов MUC2 и MUC5, кото-
рые способствуют повышению уровня муцина [54], и уве-
личение обилия A. muciniphila, участвующей в выработке 
муцина. С  увеличением экспрессии MUC2  на  терапии 
метформином увеличивается продукция муциновых бел-
ков зонулина-1 и окклюдина [55, 56] а кишечная прони-
цаемость снижается  [57]. A. muciniphila также проявляет 
противовоспалительные эффекты в  кишечнике. Уровни 
матричной рибонуклеиновой кислоты интерлейкин (IL) 6 
и IL-1β значительно снижаются при восстановлении оби-
лия A. muciniphila на фоне лечения метформином [58], как 
и  концентрация ЛПС  [38, 41, 59, 60]. Эти эффекты 
A. muciniphila на воспаление также были продемонстри-
рованы в исследованиях на людях [61]. Повышение оби-
лия Bacteroides и Butyricimonas на терапии метформином 
тоже отрицательно коррелирует с  экспрессией IL-6  и 
IL-1β  [38]. Эффекты метформина на  соотношение 
Firmicutes/Bacteroidetes также были подтверждены 
в  нескольких клинических исследованиях  [45, 62, 63], 
хотя были и нейтральные результаты [64].

Еще одной существенной точкой приложения эффек-
тов метформина являются желчные кислоты (холевая 
и  хенодезоксихолевая кислота), которые синтезируются 
из  холестерина в  печени и  секретируются в  кишечник, 
где превращаются во вторичные желчные кислоты, такие 
как дезоксихолевая и  литохолевая кислота, с  участием 
ферментов и микробиоты кишечника. Они играют суще-
ственную роль в  метаболизме глюкозы и  липидов  [65] 
через ряд метаболических путей. Желчные кислоты свя-
зываются с  несколькими внутриклеточными ядерными 
рецепторами, включая фарнезоидный X-рецептор, прег-
нановый X-рецептор и  рецепторы, связанные с  G-бел
ком  [66]. Метформин замедляет метаболизм желчных 
кислот в кишечнике, пролонгируя их действие [50, 67, 68]. 
Обилие Firmicutes и Bacteroidetes коррелирует с концен-
трацией желчных кислот и кишечных гормонов, предпо-
лагая, что метформин косвенно регулирует секрецию 
гормонов кишечника через метаболизм желчных кис-
лот  [66, 69]. Существенным аргументом, подтверждаю
щим важность эффектов метформина на  микробиоту, 
стали результаты недавнего метаанализа метагеномных 
данных, показавшего, что микробиом кишечника был 
менее богат у пациентов с СД2 без лечения метформи-
ном, и его разнообразие восстановилось почти до пока-
зателей здоровых людей контрольной группы на  лече-
нии метформином [70].

В современном мире именно нездоровый стереотип 
питания является основной причиной развития метабо-
лических нарушений, ведущих к формированию инсули-
норезистентности, СД2 и его СС-осложнений. Уникальность 
эффектов метформина состоит в том, что он может ниве-
лировать пагубные эффекты патологического стереотипа 
питания (богатого жирами и продуктами с высоким гли-

кемическим индексом) как на состав микробиоты [40], так 
и на последующие системные эффекты. 

Клинические исследования по  превенции диабета 
показали, что значительная доля профилактических 
эффектов метформина, позволяющих предотвратить 
переход предиабета в  диабет, ассоциирована с  его 
эффектами на массу тела. Экспериментальные исследова-
ния позволили установить специфические пути реализа-
ции этих эффектов. Так, в  эксперименте было показано, 
что лечение метформином в  течение 14  нед. у  мышей 
значительно предотвращало ожирение, вызванное дие-
той с  высоким содержанием жиров, и  связанную с  ним 
воспалительную реакцию за счет увеличения экспрессии 
FGF21  – ключевого метаболического гормона, который 
улучшает липолиз в бурой ЖТ, предотвращая накопление 
жира  [46]. Кроме того, метформин может предотвратить 
ожирение у  мышей, увеличивая метаболическую актив-
ность бурой ЖТ [38]. 

В  последние годы значительную роль в  реализации 
патологических эффектов ожирения на метаболизм отво-
дят модуляции экспрессии и продукции фактора диффе-
ренцировки роста 15 (GDF15). GDF15 является цитокином 
активации клеток и  реакции на  стресс семейства ней-
ротрофических факторов, полученных из  линии глиаль-
ных клеток, входит в суперсемейство TGF-β (transforming 
growth factor beta – трансформирующий фактор роста β). 
Он действует через недавно идентифицированный 
рецептор орфанного семейства GFRα под названием 
GFRAL и  передает сигналы через корецептор Ret. 
Клеточный стресс и заболевания приводят к повышению 
экспрессии и уровня GDF15 в сыворотке крови, вызывая 
анорексию, потерю веса и изменения метаболизма, пре-
имущественно за  счет воздействия на  область заднего 
мозга. Его эффекты в  основном независимы от  других 
регулирующих аппетит гормонов (лептина, грелина, 
ГПП1). GDF15  также проявляет противовоспалительные 
эффекты [71].

В последние годы накоплены данные, демонстрирую-
щие, что реализация протективных эффектов метформи-
на в отношении влияния на метаболизм высокожирового 
питания может вовлекать GDF15. Недавно в обсерваци-
онном эпидемиологическом исследовании отмечена 
сильная связь использования метформина с циркулирую-
щими уровнями GDF15 [72]. В двух независимых рандо-
мизированных контролируемых клинических исследова-
ниях уровни GDF15 в крови значительно увеличивались 
при терапии метформином [73, 74]. У мышей дикого типа 
пероральный метформин увеличивал GDF15  в циркуля-
ции и  его экспрессию преимущественно в  дистальной 
кишке и  почках. При этом метформин предотвращал 
увеличение массы тела на диете с высоким содержанием 
жиров у мышей дикого типа, но не у мышей с отсутство-
вавшим GDF15  или его рецептором GFRAL. У  мышей 
с ожирением, вызванным диетой с высоким содержанием 
жиров, эффекты метформина на  снижение массы тела 
блокировались антителом  – антагонистом GFRAL. 
Метформин оказывал влияние как на  потребление, так 
и  на  расход энергии только в  присутствии GDF15. При 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8037857/#B92-ijms-22-03566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8037857/#B94-ijms-22-03566
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этом гликемические эффекты метформина не  зависели 
от GDF15. 

Еще одним важным моментом является то, что при 
отсутствии GDF15  или блокаде его рецептора GFRAL 
в эксперименте увеличивалось эктопическое накопление 
жира. Так, у  мышей с  нокаутом гена GDF15  отмечалось 
выраженное накопление жира в  печени с  развитием 
НАЖБП  [75]. Таким образом, GDF15  может быть еще 
одним регулятором, вовлеченным в определение локали-
зации депонирования жира, и  эффекты метформина 
на GDF15 могут играть важную роль в уменьшении пато-
логического депонирования ЖТ, а значит, и в профилак-
тике прогрессии изменений в рамках наиболее неблаго-
приятного фенотипа предиабета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффекты метформина на проницаемость кишечника, 
поступление в  кровоток ЛПС, модуляцию оси «кишеч-
ник – центральная нервная система», продукцию КЦЖК 
и  желчных кислот, изменение уровней FGF21 и  GDF15 
позволяют существенно уменьшить выраженность пато-
логического репрограммирования запасания жиров 
из гиперплазированных адипоцитов ПЖТ в гипертрофи-
рованные адипоциты ВЖТ, развитие метавоспаления 
и  инсулинорезистентности, что, в  свою очередь, может 

существенно снизить риск перехода предиабета в диа-
бет, прежде всего при наиболее неблагоприятных его 
фенотипах, ассоциированных с висцеральным ожирени-
ем, инсулинорезистентностью, НАЖБП. В  то  же время 
реализация эффектов метформина в ЖКТ ассоциирова-
на с  развитием таких побочных эффектов, как диарея 
и метеоризм. 

Между тем в  настоящее время в  Российской 
Федерации оригинальный метформин представлен пре-
паратом Глюкофаж® Лонг. При приеме препарата отмеча-
лась меньшая частота возникновения нежелательных 
явлений со стороны ЖКТ по сравнению с метформином 
немедленного высвобождения  [76]. Кроме того, 96,5% 
пациентов с  СД2  продемонстрировали очень высокую 
приверженность к терапии препаратом Глюкофаж® Лонг. 
Высокая приверженность сопровождалась улучшением 
показателей гликемического контроля и  хорошей пере-
носимостью препарата. Однократный прием препарата 
приводил к большей удовлетворенности пациентов лече-
нием благодаря удобству применения  [77]. Таким обра-
зом, использование данной инновационной формы пре-
парата в наибольшей степени обеспечивает реализацию 
описанных эффектов метформина.�
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пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
и сердечно- сосудистыми заболеваниями: 
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Резюме
Заболевания сердечно-сосудистой системы часто встречаются в виде коморбидного фона у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (СД2). Проблема коморбидности при диабете является актуальной в связи с прогрессированием СД2, осложняю-
щего течение любой патологии и  повышающего шансы на  развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
На сегодняшний день медицина располагает инновационными сахароснижающими препаратами, которые доказали свою 
безопасность и пользу в отношении сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее высокая сердечно-сосудистая заболе-
ваемость и смертность демонстрируют недостаточную эффективность лекарственной терапии. Отсутствие успешности тера-
пии и  профилактики сердечно-сосудистых заболеваний частично можно объяснить недостаточным ведением работы по 
устранению модифицируемых факторов риска, таких как гиподинамия, курение, избыточное и  неправильное питание. 
Разработки в  области пищевых волокон позволяют рассуждать об  их внедрении в  рацион питания пациентов с  СД2 
и  сердечно-сосудистой патологией вследствие доказанного положительного влияния на  углеводный обмен и  сердечно-
сосудистые заболевания. Одним из перспективных представителей пищевых волокон является экстракт плодов циамопсиса 
четырехкрыльникового. Он продемонстрировал свою эффективность в отношении улучшения углеводного обмена и липид-
ного профиля, модулируя метаболические параметры пациентов с СД2 и снижая риски сердечно-сосудистых заболеваний. 
Помимо этого, неоспоримыми преимуществами биологически активной добавки на основе экстракта плодов циамопсиса 
четырехкрыльникового являются удобная форма применения и отсутствие побочных эффектов.

Ключевые слова: пищевые волокна, сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые заболевания, экстракт плодов циа-
мопсиса четырехкрыльникового, частично гидролизованная гуаровая камедь

Для цитирования: Демидова Т.Ю., Короткова Т.Н., Кочина А.С. Пищевые волокна как элемент терапии пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа и сердечно-сосудистыми заболеваниями: простое решение сложной проблемы. Медицинский 
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Dietary fiber is a reliable and apparent element 
of treatment for patients with type 2 diabetes mellitus 
and cardiovascular diseases: 
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Abstract
Cardiovascular diseases are a frequent comorbid condition in patients with type 2 diabetes mellitus (t2DM). This problem tends 
to remain acute because of the progression of t2DM, which increases the chances of cardiovascular events. Medicine today has 
a range of innovative hypoglycemic drugs, which proved their safety and effectiveness towards diseases of cardiovascular system. 
However, high cardiovascular mortality demonstrates that the medication is not enough effective. Partly lack of success may be 
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Заболевания сердечно-сосудистой системы находятся 
на первом месте среди причин смертности во всем мире. 
Согласно данным Американской кардиологической ассоци-
ации (American Heart Association), частота сердечно-
сосудистых заболеваний среди населения старше 20  лет 
составляет 49,2% [1]. Не менее актуальной проблемой явля-
ется сахарный диабет 2-го типа (СД2), который хоть офици-
ально и не зарегистрирован в качестве одной из лидирую-
щих причин смерти, является постоянно прогрессирующим 
заболеванием и способствует развитию тяжелых осложне-
ний. Большое количество пациентов с СД2 страдают патоло-
гией сердечно-сосудистой системы. Сочетание этих заболе-
ваний ставит под угрозу активное долголетие пациента. 

В настоящее время интенсивное развитие эндокрино-
логии позволяет назначать пациентам противодиабети-
ческие препараты, не только направленные на снижение 
уровня глюкозы, но  также обладающие плейотропными 
эффектами в  отношении различных органов и  тканей. 
Тем не  менее неутешительная статистика в  отношении 
количества пациентов с сопутствующей патологией сер
дечно-сосудистой системы, а  также количества смертей 
и острых неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
демонстрирует недостаточную эффективность диагности-
ки и  профилактики, как первичной, так и  вторичной, 
в отношении сердечно-сосудистой системы. 

Хорошо известно, что важную роль в управлении СД2, 
помимо сахароснижающей терапии, играет модификация 
образа жизни, которая включает в себя коррекцию пита-
ния, расширение физической активности и отказ от вред-
ных привычек. Часто этим факторам управления заболева-
нием уделяется недостаточно внимания. Основной акцент 
во многих случаях делается на подбор сахароснижающей 
терапии, при этом важность модификации образа жизни 
либо недостаточно подчеркивается лечащим врачом, либо 
не оценивается в должной степени пациентом. 

Гиподинамия и неправильное питание являются харак-
терной чертой современного образа жизни, который явля-
ется наиболее приемлемым для многих людей и позволяет 
им адаптироваться к нарушенному режиму труда и отдыха, 
напряженной работе, а  также справляться со  стрессом. 
Такие особенности поведения способствуют росту количе-
ства пациентов с ожирением и другими метаболическими 

нарушениями. Помимо этого, многочисленные исследова-
ния говорят о  повышенной встречаемости психических 
расстройств в связи с недостаточной двигательной актив-
ностью, неудовлетворенностью питанием и  хроническим 
стрессом  [2]. Несомненно, гиподинамия и  несбалансиро-
ванное питание являются факторами риска множества 
других хронических заболеваний. Однако особенно важно 
подчеркнуть, насколько опасно недооценивать влияние 
сидячего образа жизни для пациентов с уже имеющимися 
хроническими заболеваниями, в особенности СД2 и сер
дечно-сосудистой патологией [3].

Если в  отношении физической активности есть воз-
можность найти определенные компромиссы с  пациен-
том, например, расширить ее за счет прогулок или других 
видов активности, которые будут интересны самому 
пациенту, то в случае пересмотра питания ситуация свя-
зана с более выраженными трудностями. Многие пациен-
ты не могут позволить себе отказаться от сытных и недо-
рогих продуктов в пользу достаточного количества ово-
щей и фруктов, богатых пищевыми волокнами (ПВ) и дру-
гими питательными веществами. Актуальной задачей 
современной медицины является убедить пациентов 
в необходимости коррекции питания для первичной или 
вторичной профилактики осложнений. Одним из возмож-
ных выходов из  этой ситуации является добавление 
к питанию препаратов ПВ.

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ПИЩЕВЫХ ВОЛОКОН 
НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН  
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

В  настоящее время известно несколько механизмов 
воздействия ПВ на организм. Наиболее целенаправленным 
действием обладает модификация кишечной микробиоты 
(КМ) под влиянием ПВ. Своеобразным посредником между 
КМ и  организмом пациента являются метаболиты КМ, 
основные из которых – короткоцепочечные жирные кисло-
ты (КЦЖК). Ацетат, пропионат и  бутират, встречающиеся 
в большем количестве по сравнению с остальными КЦЖК, 
во многих исследованиях продемонстрировали свое поло-
жительное влияние в  виде повышения чувствительности 
к инсулину, снижения постпрандиальной гликемии и глике-
мии натощак, а также долгосрочное влияние на углеводный 
обмен в  виде снижения гликированного гемоглобина  [4]. 

explained by not enough work with unmodified risk factors, such as physical activity, smoking and excessive and wrong nutrition. 
Studies about dietary fiber (DF) let us discuss their including in the dietary plan of patients with t2DM and cardiovascular diseas-
es. One of  the promising DF types is Cyamopsis tetragonoloba extract. It showed its effectiveness concerning carbohydrate 
metabolism and lipid profile, improving, metabolic features of t2DM patients and lowering the risks of cardiovascular events. 
What is more, the advantage of Cyamopsis tetragonoloba extract is easy to use and has no side effects.

Keywords: dietary fiber, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, partly hydrolizes guar gum, Cyamopsis 
tetragonoloba extract 
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Кроме этого, представлены данные об улучшении липидно-
го профиля и снижении артериального давления (АД) при 
приеме ПВ, что уменьшает риск развития и прогрессирова-
ния атеросклеротических заболеваний [5].

Также коррекция микробиоты под влиянием ПВ способ-
ствует развитию иммунной системы, опосредует активацию 
иммунных клеток, пролиферацию Т-лимфоцитов и продук-
цию цитокинов, повышая защитные функции организма, что 
является особенно важным для пациентов, иммунная систе-
ма которых ослаблена в силу прогрессирования СД2 [6].

Другим механизмом влияния ПВ на метаболизм и неко-
торые факторы сердечно-сосудистого риска является изме-
нение физических и химических свойств пищевого содер-
жимого желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Во-первых, этот 
механизм обеспечивает дополнительное влияние на состав 
и функции КМ, что также отражается на продукции КЦЖК [7], 
а  во-вторых, способствует регуляции скорости пассажа 
пищи в ЖКТ. Замедление опорожнения желудка способству-
ет усилению чувства насыщения и, соответственно, коррек-
ции пищевого поведения в сторону уменьшения употребле-
ния пищи и снижения массы тела. Регуляция пассажа пище-
вого комка в  кишечнике позволяет влиять на  скорость 
и  эффективность усвоения питательных веществ, также 
способствуя профилактике ожирения (рис. 1) [8].

УПРАВЛЕНИЕ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА 
С ПОМОЩЬЮ ПИЩЕВЫХ ВОЛОКОН

Одним из ярких представителей ПВ является частично 
гидролизованный экстракт плодов циамопсиса четырех-
крыльникового, который на российском рынке носит назва-
ние «ОптиФайбер». Циамопсис четырехкрыльниковый 
(Cyamopsis tetragonoloba) выращивался в Индии с древних 
времен. С 1950-х гг. его плоды стали перерабатывать в гуа-
ровую камедь (ГК) и  использовать в  качестве пищевой 
добавки [9]. Несмотря на большое количество положитель-
ных эффектов ГК, ее высокая вязкость представляла серьез-
ное препятствие на  пути к  добавлению этого вида ПВ 
в продукты питания. Решением проблемы стала переработ-
ка ГК в частично гидролизованный вид путем ферментатив-
ного гидролиза. «ОптиФайбер» не  задерживает воду 

из  пищи и  не  обладает вкусом и  запахом  [10]. По  этим 
причинам добавление частично гидролизованной ГК (ЧГГК) 
в  пищу не  связано с  рисками или изменением вкусовых 
характеристик пищи. В  1993  г. экспертами Американского 
общества экспериментальной биологии (American Society 
for  Experimental Biology) было предложено повсеместное 
добавление ЧГГК в продукты питания населения [11]. 

Положительное влияние приема ЧГГК на углеводный 
обмен неоднократно проиллюстрировано в  исследова-
ниях на  мышах  [12], крысах  [13], здоровых доброволь-
цах  [14], а  также пациентах с  инсулиннезависимым 
СД [15]. Исследование T. Takahashi et al. продемонстриро-
вало снижение постпрандиальных уровней глюкозы 
у  мышей через 15, 30, 45, 60  и 120  мин после приема 
ЧГГК. Сравнивались результаты в группах обычного пита-
ния, не содержащего ЧГГК, и питания с включением 3,0 
и  6,0  г/л ЧГГК. Снижение уровня глюкозы не  зависело 
от  дозы употребляемых ПВ, однако в  группах мышей, 
получавших 3,0  и 6,0  г/л ЧГГК, уровни глюкозы были 
ниже, чем в  контрольной группе на  протяжении всего 
исследования, а  к  120-й мин оказались почти на  25% 
меньше, чем в контрольной группе. Исследователи объяс-
няют эффективное снижение постпрандиальной глике-
мии при приеме ЧГГК уменьшением всасывания глюкозы 
в тонком кишечнике благодаря вязкости ЧГГК [16].

В исследовании V. Dall’Alba et al. ЧГГК продемонстри-
ровала положительное влияние на параметры углеводно-
го обмена у  пациентов с  длительным стажем СД2. 
У 22 пациентов из контрольной группы и 23 пациентов, 
получавших по 10 г ЧГГК в день, оценивали такие пара-
метры углеводного обмена, как гликированный гемогло-
бин, окружность талии и масса тела в начале исследова-
ния, а затем через 4 и 6 нед. В группе пациентов, которые 
получали ЧГГК, окружность талии уменьшилась 
со 103,5 см до 102,1 см, а через 6 нед. от начала терапии 
ЧГГК составляла 102,3  см.  Гликированный гемоглобин 
у этих же пациентов составлял 6,88% в начале исследова-
ния, к  4-й нед. уменьшился до  6,64%, а  к  6-й составлял 
6,57%. Также в этом исследовании оценивалась суточная 
экскреция альбумина у  пациентов. В  группе ЧГГК этот 
показатель уменьшился с 6,8 до 4,5 мг за 4 нед. и состав-

 Рисунок 1. Кардиометаболические эффекты пищевых волокон
 Figure 1. Cardiometabolic effects of dietary fibers
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лял 6,2  мг через 6  нед., что позволяет предположить 
наличие нефропротективных свойств ЧГГК. При этом 
единственным изменением, которое коснулось контроль-
ной группы, стало небольшое снижение веса с 77 до 76,2 
и 76,1 кг через 4 и 6 нед. соответственно [17].

В исследовании кратковременного влияния ЧГГК в срав-
нении с питанием без ПВ на углеводный обмен было обна-
ружено снижение глюкозы и  инсулина через 4  ч после 
приема пищи у пациентов с СД2. Уровень глюкозы составлял 
15,9 ± 2,3 ммоль/л в группе пациентов, получающих стан-
дартную смесь для энтерального питания, содержащую 
сахарозу. Показатель глюкозы в  группе получивших смесь 
для энтерального питания с  фруктозой оказался равен 
12,2  ±  1,5  ммоль/л. Значительно более низкие значения 
были у глюкозы крови в группе пациентов, которым к смеси 
для энтерального питания с  фруктозой была добавлена 
ЧГГК в  количестве 20  г, – 8,9  ± 1,8 ммоль/л. Аналогичные 
результаты наблюдались и в отношении инсулина: показате-
ли составили 692 ± 128, 556 ± 109 и 448 ± 60 в группах, 
получающих смесь с  сахарозой, фруктозой и  фруктозой 
с добавлением ЧГГК соответственно (рис. 2) [15].

Также в  исследованиях отмечается значимое сниже-
ние экскреции глюкозы с  мочой в  группе пациентов, 
получающих 21 г/сут ЧГГК, по сравнению с плацебо как 
следствие более эффективного снижения глюкозы крови. 
В течение 3 мес. наблюдения в контрольной группе было 
выявлено повышение экскреции глюкозы с  мочой 
с 30,3 ± 10,2 до 48,6 ± 11,3 г/сут, в то время как в группе 
ЧГГК было отмечено снижение экскреции глюкозы 
с мочой с 24,2 ± 9,8 до 19,4 ± 7,0 г/сут [18].

Опосредованное влияние на  углеводный обмен ЧГГК 
оказывают с  помощью модуляции состава и  функций КМ. 
В исследовании M. Velázquez et al. человеческой фекальной 
микробиоты in vitro было продемонстрировано, что общая 
продукция КЦЖК при добавлении ЧГГК за 24 ч увеличилась 
в 9 раз (с 5,9 ± 0,06 до 54,6 ± 0,7 мг/мл), что в 2–4 раза пре-
вышает результат 8  других пребиотиков, участвовавших 
в исследовании. В первые 12 ч количество бутирата возрос-
ло в  рекордные 17  раз, что также превысило в  2–4  раза 
подобную эффективность других пребиотиков. Пропионат 
за 24 ч возрос с 1,9 ± 0,2 до 19,8 ± 0,03 мг/мл [19]. Повышение 

продукции КЦЖК во многих исследованиях было ассоции-
ровано с  улучшением параметров углеводного обмена 
за счет протективного эффекта в отношении инулин-секре
тирующих β-клеток поджелудочной железы [20] и повыше-
ния чувствительности к  инсулину  [21]. Особый интерес 
представляет повышение глюконеогенеза вследствие прие-
ма ПВ. Сукцинат, образующийся в результате преобразова-
ния ПВ микробиотой кишечника, в  просвете кишечника 
превращается в  глюкозу, запуская кишечный глюконеоге-
нез, что способствует снижению глюконеогенеза в печени, 
повышает толерантность к  глюкозе и  чувствительность 
к инсулину [17].

ВЛИЯНИЕ ЧАСТИЧНО ГИДРОЛИЗОВАННОЙ 
ГУАРОВОЙ КАМЕДИ  
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

Наиболее очевидным и доказанным в большом коли-
честве исследований механизмом влияния ПВ на сердеч
но-сосудистую систему является снижение риска и  тем-
пов прогрессирования атеросклеротических заболева-
ний посредством улучшения липидного профиля. 
Например, T. Yokozawa et al. продемонстрировали сниже-
ние общего холестерина и  триглицеридов у  мышей 
с нефропатией. Уровень общего холестерина был снижен 
с 138,0 ± 17,6 до 112,0 ± 8,9 мг/дл, а уровень триглицери-
дов снизился с 256,3 ± 27,3 до 202,4 ± 33,9 мг/дл и при-
ближался, таким образом, к  значению, полученному 
в группе здоровых мышей (193,0 ± 2,1 мг/дл) [22].

В  исследовании L.A. Simons et  al., рассматривающем 
изменения липидного обмена у 19 пациентов с первичной 
гиперхолестеринемией при добавлении к рациону 6 г ГК 
в сутки, было обнаружено снижение уровня общего холе-
стерина в среднем на 15% за первые 3 мес. (с 7,9 ± 0,8 до 
6,7  ±  1,0  ммоль/л). Этот эффект сохранялся в  течение 
последующих 9  мес. наблюдения. Помимо этого, было 
зафиксировано снижение холестерина липопротеидов 
низкой плотности на 20%. Изменений в уровне холестери-
на липопротеидов высокой плотности не отмечалось [23].

В аналогичном исследовании влияния различных дози-
ровок ЧГГК на липидный обмен было продемонстрирова-

 Рисунок 2. Исследование постпрандиального эффекта частично гидролизованной гуаровой камеди
 Figure 2. Study of the postprandial effect of partially hydrolyzed guar gum (PHGG)

А) уровни глюкозы крови через 4 ч после приема пищи; В) уровни инсулина через 4 ч после приема пищи
FST – стандартная смесь для энтерального питания, содержащая глюкозу; FF – смесь для энтерального питания, содержащая фруктозу; FFG – смесь, содержащая фруктозу с добавлением 
20 г частично гидролизованной гуаровой камеди.
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но снижение уровня общего холестерина пропорциональ-
но повышению получаемого количества ПВ. Показатели 
общего холестерина составили 82,2  ±  2,0, 75,4  ±  1,2 
и 64,0 ± 4,3% соответственно в контрольной группе, группе 
получающих 3 и 6% добавку ЧГГК к пище [24].

В некоторых исследованиях подчеркивается роль ГК 
в снижении АД. Например, K. Landin et al. сделали вывод 
о снижении систолического АД на 5 ± 6 мм рт. ст. и диа-
столического на  3  ±  2  мм  рт.  ст. через 3  мес. от  начала 
употребления ГК 25 здоровыми мужчинами, а также сни-
жение систолического и  диастолического АД на  6  ±  9 
и 3 ± 2 мм рт.  ст. соответственно через 6 мес. от начала 
приема ГК [25].

Интересным преимуществом добавления к  рациону 
ЧГГК стало повышение всасывания минералов, в частно-
сти кальция и  магния. В  эксперименте у  крыс, которым 
к рациону добавили ЧГГК в количестве 50 г/кг пищи, вса-
сывание как кальция, так и  магния было повышено 
на 10% [26]. Также было отмечено влияние ЧГГК на вса-
сывание железа. Исследователи связывают этот эффект 
с возможным улучшением состояния кишечных ворсинок 
и повышением их способности к всасыванию [27].

Кроме того, употребление ЧГГК оказывает опосредо-
ванное влияние на  сердечно-сосудистую систему через 
модуляцию КМ и  повышение продукции КЦЖК. КЦЖК 
подавляют синтез холестерола в печени. Такой вывод был 
сделан на  основании результатов 14-дневного исследо-
вания на  мышах, которые употребляли в  пищу жирные 
кислоты, в сравнении с группой, которая вообще не полу-
чала ПВ с питанием. У первой группы мышей был отмечен 
значительно сниженный синтез холестерола, а  также 
сниженные плазменные концентрации липидов по срав-
нению со второй группой [28]. Помимо этого, нормализа-
ция состава и  количества КМ может быть эффективна 
в профилактике атеросклероза на молекулярном уровне 
благодаря снижению синтеза метаболита КМ тримети
ламин-N-оксида, участвующего в продукции провоспали-
тельных цитокинов, синтезе холестерола и  процессах 
тромбообразования. Также важным кардиопротективным 

механизмом является снижение АД вследствие воздей-
ствия метаболитов КМ на  ось «кишечник  – мозг» 
(рис. 3) [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема приверженности пациентов к  модифика-
ции образа жизни при СД находится на одном из первых 
мест в современной эндокринологии. Особенно остро эта 
проблема ощущается среди пациентов с  коморбидной 
патологией. Наиболее часто СД2  сопутствуют сердечно-
сосудистые заболевания, что объясняет высокую смерт-
ность среди пациентов с СД2. Прием достаточного коли-
чества ПВ демонстрирует широкий спектр положитель-
ных свойств, включая управление СД2, снижение массы 
тела, нормализацию процессов пищеварения, коррекцию 
состава и  функций КМ, а  также протективные свойства 
в  отношении как сердечно-сосудистой системы, так 
и почек. Экстракт плодов циамопсиса четырехкрыльнико-
вого «ОптиФайбер» представляет собой перспективное 
дополнение к  рекомендациям по  изменению образа 
жизни. Не  обладающий посторонним вкусом и  запахом 
и  не  задерживающий воду в  организме, препарат ЧГГК 
«ОптиФайбер» состоит только из  одного натурального 
ингредиента и не имеет побочных эффектов. Ежедневный 
прием экстракта плодов циамопсиса четырехкрыльнико-
вого продемонстрировал свое положительное влияние 
на  контроль гликемии и  других параметров углеводного 
обмена, а также улучшение липидного профиля и профи-
лактику атеросклеротических заболеваний. Учитывая все 
вышесказанное, добавление к рациону питания пациентов 
с  СД2  и сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 
источника частично гидролизованных ПВ «ОптиФайбер» 
может быть действенной терапевтической мерой наряду 
с медикаментозной терапией и другими аспектами кор-
рекции образа жизни.�
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 Рисунок 3. Эффекты модуляции кишечной микробиоты в отношении сердечно-сосудистой системы [29]
 Figure 3. Effects of CM modulation on the cardiovascular system [29]
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Обзорная статья / Review article

Антенатальное применение глюкокортикостероидов: 
механизмы программирования здоровья детей 

А.В. Шайтарова, https://orcid.org/0000-0002-8632-3075, annashaytarova@mail.ru 
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Резюме 
Синтетические глюкокортикостероиды широко применяются в рутинной медицинской практике в случаях угрозы преждев-
ременных родов и при подозрении на врожденную гиперплазию надпочечников. Доказано снижение показателей смертно-
сти недоношенных новорожденных под влиянием данной терапии, а также уменьшение вирилизации наружных гениталий 
и  мозга у  плодов женского пола с  ВДКН. Врожденная дисфункция коры надпочечников, обусловленная дефицитом 
21-гидроксилазы, является распространенным, потенциально летальным заболеванием. Частота заболевания, рассчитанная 
по  данным скрининга новорожденных, составляет 1  случай на  14  000  живых новорожденных среди населения мира, 
1 – на 9 638 в России. Дексаметазон проникает через плацентарный барьер, что снижает продукцию АКТГ плода и подавля-
ет фетальную продукцию андрогенов. В то же время предродовое лечение не исключает потребности в пожизненном лече-
нии в будущем и не является профилактикой синдрома потери соли в послеродовом периоде, а безопасность дексаметазо-
на в отношении когнитивного развития детей, пренатально получавших дексаметазон, все еще остается предметом дискус-
сий. Беспокойство усугубляет тот факт, что дозы дексаметазона, воздействию которых подвергается плод, в 60 раз превыша-
ют нормальный уровень кортизола плода. Глюкокортикоидные и минералокортикоидные рецепторы высоко экспрессирова-
ны в  гиппокампе, миндалевидном теле и  префронтальной коре. Эти области, важные для исполнительной деятельности, 
эмоциональной регуляции, памяти, уязвимы для высоких доз глюкокортикостероидов. Результаты исследований демонстри-
руют, что антенатальное применение синтетических глюкокортикостероидов ассоциировано с повышенным риском развития 
метаболических и сердечно-сосудистых нарушений, изменением поведения и когнитивных способностей. 

Ключевые слова: глюкокортикоиды, беременность, отдаленные последствия, поведение, дети
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Antenatal glucocorticosteroids treatment: 
mechanisms of child healths programming
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Abstract
Synthetic glucocorticoids are widely used in pregnancies at risk of preterm delivery and in pregnant women at risk of having 
a child with severe 21-hydroxylase deficiency. The positive effects of reducing mortality in preterm and virilisation in girls with 
congenital adrenal hyperplasia are now unquestionable. The adrenogenital syndrome responding to 21-hydroxylase deficiency is 
a common, potential fatal disease. Its incidence calculated on the basis of neonatal screening data makes 1 case for 14000 live 
newborns among the worldwide population, 1 for 9638 – in Russia. DEX passes through the placenta and decreases fetal ACTH 
production thereby suppressing the fetal production of androgens. The prenatal treatment does not preclude from a life-long 
treatment in future and it is not prevention of a salt-losing syndrome at the postnatal period, and dexamethasone safety in rela-
tion to cognitive development of children prenatally treated with dexamethasone is still up for debate. Adding to the concern is 
the fact that the doses of DEX that the fetus is exposed to are estimated to be 60 times the normal fetal cortisol level. The 
glucocorticoid and the mineralocorticoid receptors are highly expressed in the hippocampus, amygdala, and prefrontal cortex. 
These areas, important for executive functioning, emotional regulation, and memory, are vulnerable to high doses of GCs. Most 
experimental data from animal have shown that prenatal exposure to synthetic glucocorticoids programs the foetal HPA and may 
lead to altered susceptibility to metabolic and cardiovascular disease i.e. metabolic syndrome, high blood pressure. Prenatal 
glucocorticoid exposure also leads to modification of HPA- associated behaviours and cognition. 
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ВВЕДЕНИЕ

До настоящего времени у синтетических глюкокорти-
коидов во всем мире не было альтернатив в профилак-
тике респираторного дистресс-синдрома у новорожден-
ных с  риском преждевременных родов. При угрозе 
преждевременных родов на сроке гестации 23–34 нед. 
рекомендован курс дексаметазона или бетаметазона 
в курсовой дозе 24 мг. Многочисленные рандомизиро-
ванные исследования подтвердили, что курс антена-
тальной глюкокортикостероидной терапии, назначаемой 
беременным женщинам с  риском преждевременных 
родов, снижает частоту и  тяжесть респираторного 
дистресс-синдрома и  улучшает прогноз выживаемо-
сти [1]. Последующие исследования продемонстрирова-
ли, что антенатальная глюкокортикостероидная терапия 
также улучшает стабильность кровообращения у  недо-
ношенных новорожденных, что приводит к  снижению 
частоты внутрижелудочковых кровоизлияний и  некро-
тического энтероколита по сравнению с недоношенны-
ми новорожденными, не  получавшими глюкокортико-
стероиды антенатально [2]. В то же время накопленный 
клинический опыт демонстрирует сложности в  прогно-
зировании преждевременных родов у  значительной 
части женщин (30%), получивших антенатальный курс 
ГКС, родовая деятельность не  развивается в  течение 
7 дней [3]. Это привело к широкому назначению ежене-
дельных (многократных) курсов глюкокортикостероидов 
беременным женщинам с  угрозой преждевременных 
родов во многих медицинских центрах в конце 90-х – 
начале 2000-х гг. Также глюкокортикостероиды приме-
няются у  беременных женщин с  врожденной дисфунк-
цией коры надпочечников плода с целью предотвраще-
ния вирилизации наружных гениталий и влияния избыт-
ка андрогенов на половую дифференцировку головного 
мозга у  плодов женского пола с  дефицитом 21-гидро
ксилазы  [4]. Антенатальная терапия ВДКН эффективна 
при условии, что лечение дексаметазоном начато 
до 6-й нед. гестации. Дефицит 21-гидроксилазы является 
аутосомно-рецессивным заболеванием, и  вероятность 
заболевания у плода составляет 12,5% в семье, в кото-
рой уже есть ребенок с  таким заболеванием. Учитывая 
тот факт, что пренатальная диагностика возможна только 
на 10-й нед. беременности, в 87,5% случаев плод будет 
подвергаться воздействию высоких доз глюкокортикои-
дов без какого-либо эффекта от  4–6-й до  10-й нед. 
беременности. С начала 90-х гг. на отдельных территори-
ях РФ синтетические глюкокортикоиды применялись 
у  женщин при угрозе невынашивания беременности 
с  целью профилактики репродуктивных потерь в  соот-
ветствии с приказом МЗСР РФ от 10.03.2003 №50 (при-
знан утратившим силу 29.04.2013, приказ МЗСР РФ 
№268). В  связи с  отсутствием единых стандартизован-
ных нормативов маркеров адреналовой гиперандроге-
нии с  учетом их метаболизма в  период гестации, воз-
никла проблема гипердиагностики неклассической 
формы врожденной дисфункции коры надпочечников 
у беременных женщин [5] и широкого применения глю-

кокортикоидов на ранних сроках гестации. Так, на  тер-
ритории Тюменской области за  период 2002–2004  гг. 
у  17,7% беременных в  общей популяции имело место 
назначение глюкокортикоидной терапии с  целью про-
филактики репродуктивных потерь. Однако при иссле-
довании влияния глюкокортикоидной терапии на угрозу 
невынашивания беременности в тюменской популяции 
беременных не  было выявлено ее эффективности 
в  улучшении прогноза беременности: у  70,7% женщин 
угроза сохранялась [6]. Исследования, изучающие влия-
ние антенатальной глюкокортикостероидной терапии 
на  здоровье детей в  последующем, были затруднены 
наличием причин различной этиологии, провоцирую-
щих преждевременные роды в исследуемых популяци-
ях, разнообразием показаний для антенатальной тера-
пии ГКС, вариабельностью продолжительности перио-
да между лечением и родами, сроков гестации, в кото-
рых была инициирована терапия, различием вводимых 
доз ГКС. Это привело к  значительному разбросу 
результатов.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ НА ПЛОД

В  высоких концентрациях глюкокортикостероиды 
(ГКС) могут преодолевать ферментативный барьер пла-
центы, представленной, в  частности, активной 11ß-ги-
дроксистероиддегидрогеназой 2-го типа (11ß-ГСД 2), 
и  в  последующем связываться с  глюкокортикоидными 
рецепторами (ГКР) плода, которые экспрессируются 
в  цитоплазме большинства клеток, особенно в  различ-
ных областях головного мозга, связанных с  реакцией 
на стресс и определяющих формирование эмоций и ког-
нитивных способностей, − область СА1 гиппокампа, зуб-
чатая извилина, ядра миндалины, ядра гипоталамуса, 
медиальная префронтальная кора. После связывания 
с  глюкокортикоидом гормон-рецепторный комплекс 
транслоцируется в ядро и связывается с ДНК. С помощью 
взаимодействия со  специфическими регуляторными 
последовательностями ДНК, называемыми глюкокор
тикоид-чувствительными элементами (GRE), ГКР влияет 
на  транскрипцию специфических генов и  тем самым 
изменяет синтез в  клетке специфических белков. ГКР 
не  опосредует эти эффекты сам, но  рекрутирует транс-
крипционные коактиваторы и  корепрессоры, такие как 
активирующий протеин 1  (АР-1) и  цитоплазматический 
фактор транскрипции (NF-kB), для влияния на  транс-
крипцию генов-мишеней [7–12]. 

АНТЕНАТАЛЬНАЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНАЯ 
ТЕРАПИЯ И РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Существует большой и  постоянно растущий объем 
доказательств, связывающий неблагоприятные прена-
тальные условия с  программированием развития 
сердечно-сосудистых заболеваний во  взрослой жизни 
[13–15]. Доказана связь между низкими показателями 
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массы тела при рождении и программированием разви-
тия гипертонии с нарушениями развития почек и регу-
ляции ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы [16], изменением структуры и функции сосудов [17], 
а  также изменением активности гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой  [18] и  симпато-
адреналовой систем  [19, 20]. Результаты недавних 
исследований демонстрируют, что сверхэкспрессия гена 
фенилэтаноламин-N-метилтрансферазы (PNMT) в  над-
почечниках, сердце и стволе мозга вызывается измене-
нием регуляции транскрипции и  вносит вклад в  их 
гипертензивный фенотип [21]. Ранее были опубликова-
ны данные, свидетельствующие о  том, что экспрессия 
надпочечникового PNMT повышается, когда потомство 
подвергается пренатальному воздействию высоких доз, 
что вызвано измененными механизмами транскрип-
ции [22]. PNMT – это фермент, участвующий в биосинте-
зе катехоламинов, превращающий норадреналин 
в  адреналин. Промотор гена PNMT регулируется чув-
ствительными к стрессу факторами транскрипции, вклю-
чая ранний ростовой ответ 1  (Egr-1), активирующий 
белок связывания энхансера 2 (FH-2), белок специфич-
ности 1  (Sp-1) и  рецептор глюкокортикоидов (GR). 
Гормональная регуляция осуществляется через 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось  [23]. 
Нейрорегуляция промотора PNMT запускается через 
симпато-адреналовую систему, где чревный нерв высво-
бождает ацетилхолин и полипептид, активирующий аде-
нилатциклазу гипофиза (PACAP), активируя Egr-1  и 
Sp-1  в хромаффинных клетках надпочечников через 
цАМФ/РКА, сигнальные пути РКС и  МАРК  [24, 25]. Все 
4  фактора транскрипции могут независимо активиро-
вать транскрипцию PNMT и/или синергетически усили-
вать активность промотора PNMT сверх их индивидуаль-
ных эффектов [26].

АНТЕНАТАЛЬНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ: ПОВЕДЕНИЕ 
И КОГНИТИВНЫЕ СПОСОБНОСТИ ДЕТЕЙ 
В ПОСЛЕДУЮЩЕМ

Антенатальное применение синтетических глюко-
кортикостероидов оказывает влияние на нервную систе-
му и  поведение в  последующем, как было показано 
в  исследованиях на  животных и  людях  [27–37]. Было 
проведено исследование интеллектуальных способно-
стей школьников, родившихся недоношенными, которые 
получали терапию дексаметазоном в  течение первой 
недели жизни по  поводу синдрома дыхательной недо-
статочности, в  сравнении с  контрольной плацебо-
группой. ДЕКС-группа продемонстрировала значительно 
худшее развитие моторики, более низкий показатель IQ, 
а  также более низкие показатели по  трем из  четырех 
индексов WISC-III, таким как сенсорная организация, 
свобода повышенной отвлекаемости и скорость усвое-
ния. Индекс вербального восприятия в  обеих группах 
исследуемых детей не отличался  [38]. По мнению мно-
гих исследователей, недоношенность представляет 

собой основной фактор риска неблагоприятных исхо-
дов в области когнитивных способностей и поведения. 
В  относительно небольшом количестве исследований 
изучались отсроченные эффекты антенатального приме-
нения глюкокортикостероидов у  доношенных детей. 
В  группе детей (6–10 лет), родившихся в  срок и полу-
чивших 1  курс глюкокортикостероидов, наблюдалось 
уменьшение поясной коры  – области, которая, как 
известно, вовлечена в  аффективные расстройства  [39]. 
Интересно, что в последующем исследование показало 
существенную взаимосвязь между пренатальным при-
менением ГКС и  постнатальными социально-
демографическими неблагоприятными факторами. Дети 
после антенатального курса ГКС (родившиеся доношен-
ными) при воздействии неблагоприятных социально-
экономических факторов продемонстрировали сниже-
ние производительности памяти, тогда как у  детей, 
которые подвергались воздействию только пренаталь-
ных ГКС без постнатальных неблагоприятных факторов, 
не  наблюдалось ухудшения функции памяти  [40]. 
Недавнее ретроспективное исследование интеллекту-
альных показателей 395 детей от матерей с адренало-
вой гиперандрогенией демонстрирует взаимосвязь 
между сроком гестации, в котором была начата антена-
тальная глюкокортикостероидная терапия, и характером 
последствий. Было обследовано 283  ребенка, матери 
которых принимали дексаметазон во время беременно-
сти с  целью профилактики репродуктивных потерь. 
В группу контроля вошли 107 детей от матерей с адре-
наловой гиперандрогенией, которые дексаметазон 
не  принимали. Группа контроля была подобрана мето-
дом паракопий: по данным гинекологического, акушер-
ского анамнеза матери, особенностям течения беремен-
ности, сроку гестации и  полу различий в  исследуемых 
и  контрольных группах не  было. По  данным анализа 
нервно-психического развития детей в раннем возрасте 
не  установлено отличий развития в  основной и  кон-
трольной группах. Однако по  достижении школьного 
возраста у детей основной и контрольной групп выявле-
ны значимые различия показателей интеллекта. В ходе 
исследования у школьников было установлено, что при-
менение дексаметазона у  беременных женщин в  ран-
ние сроки гестации приводит к значимым отсроченным 
негативным эффектам на  интеллектуальные способно-
сти у детей в младшем школьном возрасте: снижению 
уровня речевого развития, вербально-логического 
мышления, сформированности произвольного внима-
ния и способности организации, регуляции деятельно-
сти. Не было выявлено взаимосвязи между показателя-
ми интеллектуального развития детей и  дозой 
дексаметазона [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основным предметом исследований по  антенаталь-
ной глюкокортикостероидной терапии был анализ долго-
срочных последствий и  механизмов программирования 
развития в  последующем, при этом потомство обычно 
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исследуют в зрелом возрасте. Однако исследования, рас-
смотренные выше, подчеркивают важность понимания 
взаимосвязи между начальным фенотипом и фенотипом 
в более взрослой жизни. Исследование эпигенетических 
механизмов непосредственно во время первоначального 
воздействия дексаметазона и  на  всех этапах развития 
имеет важное значение для интерпретации метаболиче-
ских и  молекулярных фенотипов в  последующем. 

Необходимо изучить особенности здоровья и  развития 
детей, подверженных антенатальному воздействию дек-
саметазона, как в ранние, так и в более поздние периоды 
развития, чтобы исключить неоднозначность интерпрета-
ции результатов.�
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Замена октреотида пролонгированного действия 
на ланреотид 120 мг у больных акромегалией 
в реальной клинической практике
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Резюме
Введение. При неэффективности нейрохирургического лечения акромегалии показана медикаментозная терапия анало-
гами соматостатина (АС) октреотидом или ланреотидом. Эффективность АС ограничена наличием резистентности. 
Существует мнение, что вариантом преодоления частичной резистентности к этим препаратам может быть замена одного 
препарата на другой.
Цель. Сделать анализ собственного опыта перевода больных акромегалией с терапии препаратами октреотида пролонги-
рованного действия на ланреотид 120 мг.
Материалы и методы. Были проанализированы истории болезни пациентов с акромегалией, которым была рекомендова-
на замена терапии препаратами октреотида медленного высвобождения на терапию ланреотидом 120 мг. Была оценена 
динамика показателей ГР и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1). Целевыми значениями для ГР считали показа-
тель менее 2,5 мкг/л, для ИФР-1 – превышение не более чем на 30% от верхней границы нормы. 
Результаты. 24 пациентам был рекомендован перевод на терапию ланреотидом 120 мг. Из 19 пациентов с недостаточным 
снижением ГР и ИФР-1 на терапии препаратами октреотида пролонгированного действия в дозе 40 мг (ОКТ40) после 
перевода на терапию ланреотидом в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней (ЛАН120) целевые значения ГР и ИФР-1 были достиг-
нуты в четырех (21%) случаях. У этих пациентов было не более чем двукратное превышение ИФР-1, а уровень ГР был 
меньше 2,5 мкг/л на фоне терапии ОКТ40. У 6 (32%) пациентов уровень ИФР-1 нормализовался или снизился, но ГР оста-
вался вне целевых значений. В 9 (47%) случаях замена препарата АС не привела к значимой положительной динамике ГР 
и ИФР-1. Также в статье представлены результаты перевода пяти пациентов, получавших терапию октреотидом в дозе 
20 мг (ОКТ20), на ланреотид в дозе 120 мг.
Выводы. Эффективная замена ОКТ40 на ЛАН120 возможна у части больных акромегалией. Предиктором успеха может 
быть небольшое повышение уровня ИФР-1 на фоне целевых значений ГР перед заменой АС.

Ключевые слова: акромегалия, гормон роста, инсулиноподобный фактор роста 1, аналоги соматостатина первого поко-
ления, октреотид, ланреотид, резистентность 
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия ‒ это хроническое, прогрессирующее 
и потенциально смертельное заболевание, которое раз-
вивается в результате избытка циркулирующих гормона 
роста (ГР) и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1). 
В 98% случаев причиной акромегалии является аденома 
гипофиза, секретирующая ГР [1, 2]. Наиболее характерны-
ми проявлениями заболевания являются увеличение 
мягких тканей лица, рост костей лицевого черепа, осо-
бенно нижней челюсти, что приводит к нарушению при-
куса, увеличение кистей и стоп, артриты, синдром обструк-
тивного апноэ [1]. Метаболические нарушения, включаю
щие резистентность к  инсулину и  повышение уровня 
гликированного гемоглобина, а  также артериальная 
гипертензия увеличивают риск развития сахарного диа-
бета и  сердечно-сосудистых заболеваний и  связанной 
с  ними смертности  [3]. Согласно анализу исследований, 
опубликованных до  2004  г., в  60% случаев причинами 
смерти при акромегалии были сердечно-сосудистые 
события, в 25% ‒ респираторные нарушения и в 15% ‒ 
онкологические заболевания  [4]. До  1995  г. смертность 
при акромегалии в 2–3 раза превышала общепопуляци-
онную  [5–7]. В  течение последних десятилетий после 
появления новых методов лечения риск смерти при этой 
патологии значительно снизился. По данным метаанали-
за исследований, опубликованных до 2008 г., смертность 
при акромегалии на 76% превышала смертность в общей 
популяции, после 2008  г. этот показатель снизился 
до  35%  [8]. Основным условием для снижения риска 

смерти при акромегалии является достижение адекват-
ного контроля заболевания  [9]. Результаты метаанализа, 
опубликованного I. Holdaway et al. в 2008 г., стали осно-
вой для современных критериев контроля акромега-
лии  [10–14]. Хирургическое вмешательство, а  именно 
транссфеноидальная аденомэктомия (ТСА), рекомендо
вано в качестве метода первой линии в лечении акроме-
галии [12, 14–16]. Именно этот способ позволяет достичь 
ремиссии акромегалии в короткие сроки. Однако успеш-
ная ТСА не всегда возможна. Так, по данным метаанализа 
D. Starnoni et al., в центрах, специализирующихся на лече-
нии заболеваний гипофиза, ремиссия акромегалии после 
операции развивается в  77,9% микроаденом, в  52,7% 
макроаденом и  в  29% инвазивных макроаденом, что 
в среднем составляет 54,8% случаев [17]. 

Таким образом, около половины больных акромегали-
ей после нейрохирургического лечения нуждаются 
в дополнительной терапии. Лучевая терапия в настоящее 
время рассматривается в  качестве способа третьего 
выбора, когда другие методы оказываются неэффектив-
ными, т. к. ее эффект развивается медленно, в  течение 
нескольких лет, а наиболее частым осложнением являет-
ся развитие недостаточности передней доли гипофи-
за  [12, 14, 15]. При неэффективности ТСА большинство 
экспертов сегодня рекомендуют назначение медикамен-
тозной терапии, в  качестве препаратов первой линии 
предлагают использовать пролонгированные формы ана-
логов соматостатина (АС) первого поколения, а  именно 
октреотида и ланреотида [12, 14–16]. Октреотид медлен-
ного высвобождения поставляется в виде порошка, рас-

Abstract 
Introduction. In the cases of neurosurgery failure in acromegaly treatment, drug therapy with somatostatin analogues (SSA) oct-
reotide or lanreotide is indicated. The effectiveness of SSA is limited by the presence of  resistance, there is an opinion that 
in some cases it can be overcome by replacing one drug with another.
Aim. Own experience analysis of transferring acromegaly patients from therapy with long-acting octreotide to lanreotide autogel 
120 mg. 
Materials and methods. The case histories of acromegaly patients who were recommended to replace long-acting octreotide 
therapy with lanreotide therapy 120 mg were analyzed. GH and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) dynamics was evaluated at 
least 6 months after the  replacement of  the drug. The target value for GH was considered to be less than 2.5 micrograms/l, 
for IGF-1 – an excess of no more than 30% of the upper normal limit.
Results. 24 patients were transferred to lanreotide therapy 120 mg. Of the 19 patients with insufficient reduction of GH and 
IGF-1 on prolonged-acting octreotide therapy at a dose of 40 mg every 28 days (OCT40) the prescription of lanreotide 120 mg 
every 28 days (LAN120) led to the target values of both GH and IGF-1 in 4 (21%) cases. These patients had no more than a two-
fold excess of  IGF-1, and the  level of GH was less than 2.5 mcg/l on the background of OCT 40 therapy. In 6  (32%) patients, 
IGF-1 levels normalized or decreased, but GH remained outside the target values. In 9 (47%) cases, the replacement of the SSA 
did not lead to a significant positive dynamics in the levels of GH and IGF-1. The effects of lanreotide therapy 120 mg in anoth-
er five patients initially treated with octreotide 20 mg are also described.
Conclusions. Replacement of OCT4 with LAN120 may be effective in some patients with acromegaly. A slight increase in the level 
of IGF-1 together with the target values of GH before replacing the SSA may be the predictor of success. 
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творителя, шприца и двух игл. Перед введением необхо-
дима предварительная подготовка препарата, которую 
выполняет обученный медицинский персонал. Октреотид 
медленного высвобождения вводится 1  раз в  28  дней 
внутримышечно [16]. В Российской Федерации в настоя-
щее время представлены два отечественных аналога 
этого препарата: Октреотид-лонг и  Октреотид-депо. 
Ланреотид Аутожель представляет собой гель для под-
кожного введения пролонгированного действия, который 
выпускается в  предварительно заполненном шприце, 
вводится 1 раз в 28 дней подкожно. Этот препарат паци-
ент или его близкие могут вводить самостоятельно 
в  домашних условиях  [16]. Крупные многоцентровые 
прямые рандомизированные сравнительные исследова-
ния Октреотида ЛАР и Ланреотида Аутожель отсутствуют. 
Согласно результатам различных непрямых клинических 
исследований эффективность Октреотида ЛАР и  Ланре
отида Аутожель в  достижении контроля акромегалии 
сопоставима  [18–24]. По данным различных исследова-
ний, на фоне терапии АС первого поколения биохимиче-
ский контроль акромегалии достигается только в 25‒45% 
случаев, а  уменьшение размеров аденомы гипофи-
за  >  20% происходит более чем в  половине случаев 
[12, 14, 25–28]. Известно, что некоторые пациенты могут 
быть частично резистентны к  терапии АС. Предложены 
различные пути преодоления этой резистентности, а имен-
но: увеличение дозы Октреотида ЛАР до  60  мг 1  раз 
в  28  дней, увеличение дозы Ланреотида Аутожель до 
180 мг 1 раз в 28 дней или сокращение интервалов между 
инъекциями Ланреотида Аутожель до  21  дня  [14,  29,  30]. 
Кроме этого, ряд авторов предполагают наличие индиви-
дуальной чувствительности к одному из АС первого поко-
ления, это позволяет при нецелевых значениях ГР 
и ИФР-1 при помощи замены одного препарата на другой 
достичь биохимического контроля акромегалии [16, 20]. 

Целью настоящего исследования было проанализиро-
вать собственный опыт перевода больных акромегалией 
с  терапии препаратами октреотида пролонгированного 
действия (Октреотид-лонг/Октреотид-депо) на Ланреотид 
Аутожель 120 мг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках наблюдательного ретроспективного когорт-
ного исследования были проанализированы истории 
болезни пациентов с  акромегалией, которые наблюда-
лись и  лечились в  ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им.  В.А. Алмазова» с  2006 по 
2021 г., среди них были отобраны и включены в дальней-
ший анализ истории болезни тех пациентов, которым 
была рекомендована замена терапии препаратами 
октреотида медленного высвобождения (Октреотид-лонг 
или Октреотид-депо) на  терапию Ланреотидом 
Аутожель  120  мг. Диагноз акромегалии устанавливали 
на  основании сочетания следующих параметров: нали-
чие характерной клинической карты; значение ИФР-1, 
превышающее референсный диапазон для данного пола 
и возраста; отсутствие снижения ГР в оральном глюкозо-

толерантном тесте (ОГТТ) и наличие аденомы гипофиза 
по  данным МРТ ХСО. ОГТТ выполняли по  стандартному 
протоколу: натощак пероральный прием раствора 75  г 
глюкозы с забором крови на ГР на 0, 30, 60, 90, 120 мин, 
значение ГР ≥ 1,0 нг/мл в любой точке считали соответ-
ствующим его автономной продукции. 

В рамках исследования были проанализированы пока-
зания для перевода с терапии октреотидом пролонгиро-
ванного действия на  терапию Ланреотидом Аутожель. 
Была оценена динамика показателей ГР и  ИФР-1  как 
минимум через 6 мес. после замены препарата. Целевыми 
значениями для ГР считали показатель менее 2,5  мкг/л. 
Для ИФР-1 – превышение не более чем на 30% от верх-
ней границы нормы (1,3 х ВГН) [10]. Если на фоне введе-
ния Ланреотида Аутожель в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней 
(ЛАН120) уровень ИФР-1  снижался более чем на  30% 
от значения ИФР-1, полученного на фоне введения про-
лонгированных форм октреотида в  дозе 40  мг 1  раз 
в 28 дней (ОКТ40), ЛАН120 считали более эффективным 
по сравнению с ОКТ40. Уровень ИФР-1 в сыворотке крови 
определяли количественным иммуноферментным мето-
дом (OCTEIA IGF-1, IDS Ltd., Boldon, U.K.); единицы измере-
ния – нг/мл; референсный диапазон: 18–20 лет: 141– 483, 
21–25  лет: 116–358, 26–30  лет: 117–329, 31–35  лет: 
115–307, 36–40  лет: 109–284, 41–45  лет: 101–267, 
46–50 лет: 94–252, 51–55 лет: 87–238, 56–60 лет: 81–225, 
61–65 лет: 75–212, 66–70 лет: 69–200, 71–75 лет: 64–188, 
76–80 лет: 59–177, 81–85 лет: 55–166. Для определения 
концентрации ГР в  сыворотке крови использовали 
электрохемилюминесцентный метод (ECLIA, Elecsys 2010, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), единицы измере-
ния – нг/мл, диапазон измерений: 0,03–50,00 нг/мл. 

Статистический анализ 
Статистический анализ был проведен с  использова-

нием программы SPSS версии 17,0  для Windows. 
Количественные данные представлены в  виде медианы, 
квартилей (25; 75) и минимального и максимального зна-
чений (мин.-макс.). Для межгруппового сравнения количе-
ственных данных оценка достоверности различий произ-
водилась с помощью U-критерия Манна – Уитни. Значи
мость различий считали достоверной при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего было проанализировано 412 электронных исто-
рий болезни, из них в соответствии с целями исследова-
ния были отобраны и включены в анализ истории болез-
ней 24 пациентов. Из них 14 женщин, 10 мужчин, медиана 
возраста 34 года (29; 54,5; 16–61). Медиана длительности 
акромегалии составила 7,5  года (5; 11; 3–24). Наряду 
с  этим, 23  пациентам была выполнена ТСА, в  7  случаях 
потребовалось повторное нейрохирургическое вмеша-
тельство. У одной пациентки аденома гипофиза располо-
жена в кавернозном синусе, в связи с этим по заключе-
нию нейрохирурга хирургическое лечение ей не  было 
показано. В одном случае была выполнена дистанцион-
ная гамма-терапия на аппарате «АГАТ-С» на область гипо-
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физа, одному пациенту была проведена стереотаксиче-
ская лучевая терапия в режиме гипофракционирования 
на аппарате Cyber Knife G4 (три сеанса). Показанием для 
назначения АС у  23  пациентов была сохраняющаяся 
активность акромегалии после ТСА, в одном случае тера-
пия была первичной. Уровень ГР до назначения терапии 
АС был известен у  14  пациентов и  составил 6,14  мкг/л 
(3,13; 11,47; 1,39–34), а  ИФР-1  – у  16  больных. Превы
шение ИФР-1 от верхней границы нормы составило 1,8 
(11,63; 2,52; 1,13–4,4). Перевод на терапию ЛАН120 был 
рекомендован 19  пациентам в  связи с  недостаточным 
снижением ГР и ИФР-1 на терапии препаратами ОКТ40. 
На фоне терапии ОКТ40 медиана ГР составила 2,53 нг/мл 
(1,65; 7,45; 0,64–22,97), а  медиана превышения уровня 
ИФР-1 от ВГН – 1,57 (1,47; 2,0; 1,08–2,9). На фоне терапии 
ЛАН120 медиана ГР оказалась 3,5  (1,86; 5,92; 0,7; 13,6), 

а  превышение уровня ИФР-1  от  ВГН  – 1,45  (1,04; 1,64; 
0,47–3,3). Таким образом, медиана ГР и медиана превы-
шения уровня ИФР-1  не  изменились после перевода 
на  терапию ЛАН120. Из  19  пациентов одновременно 
целевые значения ГР и ИФР-1 были достигнуты в 4 (21%) 
случаях. У  этих пациентов превышение ИФР-1  на  фоне 
терапии ОКТ40  было не  более чем в  два раза от  ВГН, 
а уровень ГР был меньше 2,5 мкг/л. У 2 (11%) пациентов 
нормализовался уровень ИФР-1, но  ГР оставался вне 
целевых значений. У  4  (21%) пациентов уровень 
ИФР-1  снизился на  30% и  более, но  оставался выше 
целевых значений, так же как и уровень ГР. В 9 (47%) слу-
чаях замена препарата АС не привела к значимой поло-
жительной динамике уровней ГР и ИФР-1. Данные паци-
ентов и динамика показателей ГР и ИФР-1 представлены 
в табл. 1. 

 Таблица 1. Клинические данные и показатели гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 пациентов, которые 
были переведены с терапии октреотидом пролонгированного действия 40 мг  на Ланреотид Аутожель 120 мг

 Table 1. Clinical findings and growth hormone and insulin-like growth factor 1 levels in patients switched from the therapy 
with long-acting octreotide 40 mg to Lanreotide Autogel 120 mg

№ Пол
Возраст на 

момент 
постановки 

диагноза, лет 

Длительность 
заболевания 

на 2021 г., лет
Лечение 

ГР до 
назначения 

АС, мкг/л

 % ИФР-1 
от ВГН до 

назначения АС

ГР на фоне 
терапии 
ОКТ40

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ОКТ40

ГР на фоне 
терапии 
ЛАН120, 

мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии
ЛАН120

1 м 46 9 ТСА 2013, 2014 3,13 173% 1,67 156% 1,99 104%

2 м 25 6 ТСА 2015 12,4 252% 1,63 160% 1,2 120%

3 ж 20 8 ТСА 2014 - 135% 2,23 108% 2,33 99%

4 м 34 24 ТКА 1997 7,36 333% 0,84 157% 0,72 96%

5 ж 16 21 ТСА 2001, 2012 
ДГТ 2013 - 227% 7,45 147% 5,92 47%

6 ж 30 9 ТСА 2012, 2015 11,47 136% 5,46 113% 3,5 95%

7 м 36 7 ТСА 2015,
2017 4,92 260% 2,53 210% 4,47 125%

8 ж 61 13 АС 18,5 404% 4,27 249% 5,68 167%

9 м 19 3
ТСА 2019

СТЛТ (кибернож) 
2020

- 160% 9,73 200% 5,22 149%

10 ж 44 5 ТСА 2017 8,18 177% 10,32 190% 11,31 160%

11 ж 59 11 ТСА 210 - - 0,64 160% 0,7 150%

12 м 29 12 ТСА 2009, 2017,
2020 - - 22,97 290% 13,6 330%

13 ж 28 5 ТСА 2016 - - 6,91 139% 8,12 128%

14 ж 54 5 ТСА 2016 - 440% - 246% - 295

15 м 58 7 ТСА 2014 1,41 206% 2,4 150% 2,03 166%

16 м 33 5 ТСА 2018 34,4 250% 9,79 150% 7,09 145%

17 м 34 8 ТСА 2013 2,63 190% 2,53 147% 2,58 150%

18 ж 55 9 ТСА 2013 - - 2,47 169% 1,86 164%

19 м 53 5 ТСА 2016, 2017 4,64 163% 1,4 140% 1,56 142%

ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, ТСА – транссфеноидальная аденомэктомия, ТКА – транскраниальная аденомэктомия, ВГН – верхняя граница нормы,  
АС – аналоги соматостатина, ОКТ40 – препараты октреотида пролонгированного действия 40 мг 1 раз в 28 дней, ЛАН120 – Ланреотид Аутожель 120 мг 1 раз в 28 дней,  
ДГТ – дистанционная гамма-терапия, СТЛТ – стереотаксическая лучевая терапия.
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Три пациента получали препараты октреотида про-
лонгированного действия в  дозе 20  мг 1  раз в  28  дней 
(ОКТ20) до того, как были переведены на терапию ЛАН120. 
После перевода на ЛАН120 у двух из них ГР и ИФР-1 были 
в целевых значениях. В одном случае, несмотря на то, что 
произошло снижение уровня ИФР-1, ГР оставался вне 
целевых значений. Данные пациентов и динамика показа-
телей ГР и ИФР-1 представлены в табл. 2. 

 Двум пациентам с  целевыми показателями ГР 
и ИФР-1 на фоне терапии препаратами октреотида про-
лонгированного действия в дозе 20 мг 1 раз в 28 дней 
и на фоне терапии Ланреотидом Аутожель 120 мг 1 раз 
в  28  дней был рекомендован переход на  терапию 
Ланреотидом Аутожель 120 мг 1 раз в 42 дня. После этого 
уровни ГР и ИФР-1 у них оставались в целевых значени-
ях. Данные пациентов и  динамика показателей ГР 
и ИФР-1 представлены в табл. 3. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на успехи транссфеноидальной аденомэк-
томии в  лечении акромегалии, у  примерно половины 
пациентов сохраняется активность заболевания после 
нейрохирургического лечения и они нуждаются в меди-
каментозном лечении [17]. В большинстве случаев пре-
паратами первого выбора являются АС первого поколе-
ния [12, 14–16]. Эти препараты имеют большое преиму-
щество при лечении акромегалии, однако актуальной 

остается проблема резистентности к  этой терапии 
[12,  14,  25–27]. Предлагаются различные способы ее 
преодоления, но  многие из  них, а  именно увеличение 
дозы или сокращение интервала между введениями, 
не  указаны в  инструкциях к  препаратам и  требуют 
заключения врачебной комиссии [29, 30]. В Федеральных 
клинических рекомендациях по  клинике, диагностике, 
дифференциальной диагностике и  методам лечения 
акромегалии (ФКР по акромегалии) при недостаточной 
эффективности одного из препаратов АС первого поко-
ления предложено переключение на  другой из  этой 
группы  [16]. Учитывая то, что в  Российской Федерации 
чаще в качестве препаратов первого выбора назначают-
ся пролонгированные формы препаратов октреотида, 
основной задачей нашего исследования было оценить 
эффективность перевода на ЛАН120 на основании соб-
ственного опыта. В  большинстве случаев показанием 
для перевода на  ЛАН120 было отсутствие достижения 
целевых показателей ГР и  ИФР-1  на  фоне терапии 
ОКТ40  (максимальная доза, рекомендованная в  ФКР 
по акромегалии). Несмотря на то, что медиана ГР и меди-
ана превышения ИФР-1 не изменились после перевода 
с  ОКТ40  на  ЛАН120, в  21% случаев были достигнуты 
целевые значения ГР и ИФР-1, а в 32% случаев произо-
шло снижение ИФР-1 без достижения целевых значений 
ГР. Следует отметить, что в  двух случаях перевод 
с  ОКТ40  на  ЛАН120  привел к  повышению ИФР-1. Это 
свидетельствовало в  пользу большей чувствительности 

 Таблица 2. Клинические данные и показатели гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 пациентов, которые 
были переведены с терапии октреотидом пролонгированного действия 20 мг на Ланреотид Аутожель 120 мг 

 Table 2. Clinical findings and growth hormone and insulin-like growth factor 1 levels in patients switched from the therapy 
with long-acting octreotide 20 mg to Lanreotide Autogel 120 mg

№ Пол
Возраст на момент 

постановки 
диагноза, лет 

Длительность 
заболевания 

на 2021 г., лет
Лечение 

ГР до 
назначения 

АС, мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН до 

назначения АС

ГР на фоне 
терапии 
ОКТ20

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ОКТ20

ГР на фоне 
терапии 
ЛАН120, 

мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ЛАН120

1 ж 56 4 ТСА 2018 1,39 165% 0,73 97% 0,27 84%

2 ж 33 16 ТСА 2006, 
2012 - - 5,13 212% 3,56 112%

3 ж 31 4 ТСА 2018 11,33 163% 4,6 122% 1,59 64%

ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, ТСА – транссфеноидальная аденомэктомия, ВГН – верхняя граница нормы, АС – аналоги соматостатина, ОКТ20 – препараты 
октреотида пролонгированного действия 20 мг 1 раз в 28 дней, ЛАН120 – Ланреотид Аутожель 120 мг 1 раз в 28 д.

 Таблица 3. Клинические данные и показатели гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 пациентов, которые 
были переведены с терапии октреотидом пролонгированного действия 20 мг на терапию Ланреотидом Аутожель 120 мг 
один раз в 42 дня

 Table 3. Clinical findings and growth hormone and insulin-like growth factor 1 levels in patients switched from the therapy 
with long-acting octreotide 20 mg to Lanreotide Autogel 120 mg administered every 42 days

№ Пол
Возраст на 

момент 
постановки 

диагноза, лет 

Длительность 
заболевания 

на 2021 г., лет
Лечение 

ГР до 
назначения 

АС, мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН до 

назначения АС

ГР на фоне 
терапии 
ОКТ20

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ОКТ20, %

ГР на фоне 
терапии ЛАН120 
1 раз в 42 дня, 

мкг/л

% ИФР-1 от ВГН 
на фоне терапии 
ЛАН120 1 раз в 

42 дня

1 ж 57 11 ТСА 2010 - - 0,16 66% 0,77 71%

2 ж 29 5 ТСА 2016 4,66 113% 1,36 74% 0,8 61%

ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, ТСА – транссфеноидальная аденомэктомия, ВГН – верхняя граница нормы, АС – аналоги соматостатина, ОКТ20 – препараты 
октреотида пролонгированного действия 20 мг 1 раз в 28 дней, ЛАН120 – Ланреотид Аутожель 120 мг один раз в 28 д.
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этих пациентов к  октреотиду. Сходные результаты были 
получены в  небольшом исследовании, опубликованном 
M. Andries et al. [20]. Десять больных акромегалией были 
рандомизированы на терапию октреотидом или ланрео-
тидом, которую получали в  течение 6 мес. Через 6 мес. 
была произведена замена препарата (октреотида на лан-
реотид и наоборот), лечение продолжалось 6 мес. У двух 
из  десяти пациентов ИФР-1  оставался в  норме только 
на  фоне терапии ланреотидом, а  у  одного  – только 
на  фоне терапии октреотидом. Эти данные позволили 
авторам сделать вывод о  том, что замена октреотида 
на  ланреотид и  наоборот может дать положительный 
эффект у части пациентов при недостаточной эффектив-
ности терапии [20]. Таким образом, эффективная замена 
октреотида пролонгированного действия на  Ланреотид 
Аутожель возможна в  небольшой группе пациентов 
с  частичной резистентностью к  АС первого поколения. 
Спрогнозировать, у  кого из  пациентов замена приведет 
к  достижению целевых значений ГР и  ИФР-1, довольно 
сложно. По  данным post hoc-анализа исследования 
PRIMARYS, Ланреотид Аутожель оказался более эффекти-
вен у женщин старшего возраста с меньшим превышени-
ем ИФР-1  [31]. В  нашей группе из  четырех пациентов, 
более чувствительных к ЛАН120, чем к ОКТ40, было трое 
мужчин и  одна женщина. Все заболели акромегалией 
в молодом возрасте, превышение ИФР-1 у них на фоне 
терапии ОКТ40  было не  более чем в  два раза от  ВГН, 
а  уровень ГР был меньше 2,5 мкг/л. Поиск предикторов 
эффективности замены одного АС первого поколения 
на  другой остается предметом научных исследований. 
При решении вопроса о  целесообразности перевода 
с одного препарата АС первого поколения на другой сле-
дует учитывать не только биохимическую эффективность, 
но и особенности введения препаратов октреотида про-
лонгированного действия и  Ланреотида Аутожель. 
По  данным исследования A. Boyd et  al., в  медицинских 
центрах только 52% внутримышечных инъекций препа-
ратов Октреотида-депо было выполнено правильно, 
а если толщина подкожной жировой клетчатки у пациен-
та была больше 3,8 см, количество выполненных техниче-
ски правильно введений уменьшалось до  36%  [32]. 
Неправильное введение препарата приводит к  потере 
эффективности лечения. Ланреотид Аутожель в  отличие 
от  препаратов октреотида пролонгированного действия 
выпускается в виде предварительно заполненного шпри-
ца, готового к  применению, препарат вводится глубоко 
подкожно. Такой способ введения препарата позволяет 
уменьшить частоту проявления таких местных побочных 
эффектов, как боль и  отечность в  месте инъекции  [18]. 
Результаты исследований, посвященных изучению оцен-
ке различных способов введения АС первого поколения 
медсестрами, показали, что большинство из  них отдают 
предпочтение Ланреотиду Аутожель  [33, 34]. По данным 
T.  Adelman et  al., по  мнению большинства опрошенных 
медработников, осуществляющих инъекции АС, преиму-
ществами Ланреотида Аутожель являются: наличие пред-
заполненного шприца; уверенность в  том, что препарат 
введен полностью; низкий риск закупорки шприца; про-

стота приготовления и введения препарата; сокращение 
времени инъекции  [33]. Эти особенности, а  также под-
кожный путь введения делают возможным самостоятель-
ное введение Ланреотида Аутожель в  домашних усло
виях. Эффективность и  безопасность самостоятельного 
введения Ланреотида Аутожель пациентом или его близ-
кими подтверждена в  ряде клинических исследова-
ний  [35–37]. Так, по  данным исследования R. Salvatori 
et  al., 100% больных акромегалией и  членов их семей 
правильно вводили Ланреотид Аутожель в  домашних 
условиях. Большинство пациентов в этой работе отметили 
меньшую болезненность инъекций Ланреотида Аутожель 
по сравнению с введениями Октреотида ЛАР. В свою оче-
редь, 81% пациентов отдали предпочтение Ланреотиду 
Аутожель для продолжения лечения  [35]. Возможность 
вводить препарат дома увеличивает приверженность 
пациентов к  терапии, особенно тех, кто живет далеко 
от  медицинского учреждения или в  силу особенностей 
профессиональной деятельности не всегда может позво-
лить себе ежемесячные визиты в поликлинику для выпол-
нения инъекций. 

Еще одним способом увеличения приверженности 
к терапии, а также улучшения качества жизни пациентов 
является уменьшение количества введений препарата. 
Среди наших больных две пациентки с целевыми пока-
зателями ГР и ИФР-1 на фоне терапии ОКТ20 были пере-
ведены на Ланреотид Аутожель 120 мг с целью увеличе-
ния междозового интервала. На фоне введения препара-
та 1 раз в 42 дня у обеих сохранялись целевые значения 
ГР и  ИФР-1. Это подтвердили данные исследования 
LEAD, в котором было показано, что пациенты с хорошим 
контролем акромегалии на фоне терапии 10 или 20 мг 
октреотида пролонгированного действия могут быть 
переведены на  терапию Ланреотидом Аутожель в  дозе 
120 мг 1 раз в 6 или 8 нед. [38]. Из 70 пациентов, пере-
веденных на  введение Ланреотида Аутожель в  дозе 
120 мг 1 раз в 6 нед., у 88,7% через 24 нед. сохранялся 
нормальный уровень ИФР-1. А среди 26 пациентов, пере-
веденных на  кратность введения препарата 1  раз 
в 8 нед., нормальный уровень ИФР-1 был в 75,8% случа-
ев через 24  нед. терапии. Уровень ГР был  ≤  2,5  мкг/л 
более чем у  90% пациентов, получавших препарат 
с кратностью 1 раз в 6 и 8 нед.  [38]. После завершения 
исследования 88% пациентов предпочли терапию 
Ланреотидом Аутожель с междозовым интервалом 1 раз 
в  6  нед. и  92,3% предпочли терапию с  междозовым 
интервалом 8 нед. по сравнению с введением Октреотида 
ЛАР 1 раз в 28 дней [38]. 

К недостаткам нашей работы можно отнести неболь-
шое количество включенных пациентов, что может быть 
объяснено ограниченной доступностью Ланреотида 
Аутожель в  период, за  который проводился анализ, 
и  ретроспективный характер исследования. Вместе 
с тем в литературе нам удалось найти единичные ориги-
нальные работы, в которых авторы оценивали динамику 
ГР и ИФР-1 на фоне замены одного препарата АС пер-
вого поколения на  другой при отсутствии контроля 
акромегалии [20]. 
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ВЫВОДЫ

Эффективная замена октреотида пролонгированного 
действия в максимальных дозах на Ланреотид Аутожель 
в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней возможна у части больных 
акромегалией. Предиктором успеха может быть неболь-
шое повышение уровня ИФР-1  при целевых значени-
ях ГР. Необходимы дополнительные исследования, посвя-
щенные поиску других маркеров эффективности перево-

да с  одного АС первого поколения на  другой с  целью 
преодоления частичной резистентности к этим препара-
там. При хорошем ответе на терапию небольшими доза-
ми октреотида пролонгированного действия увеличение 
промежутка между инъекциями может быть показанием 
для перевода на Ланреотид Аутожель в дозе 120 мг.�
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Особенности кишечного микробиома 
у пациентов с заболеваниями щитовидной железы
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Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме 
Введение. Поиск и  разработка новых методов диагностики органической либо функциональной патологии щитовидной 
железы с  бессимптомным или клинически неспецифическим течением  – актуальная задача эндокринологии и  терапии 
в целом на сегодняшний день. Функционирование щитовидной железы и состояние кишечного микробиома человека дина-
мически взаимосвязаны. Одним из  рассматриваемых перспективных методов является масс-спектрометрия микробных 
маркеров микробиоты кишечника человека. 
Цель исследования – изучить микробный спектр и особенности биотической среды кишечника у больных с заболеваниями 
щитовидной железы. 
Материалы и методы. Обследован 21 пациент: 8 мужчин и 13 женщин, медиана возраста составила 40,5 [31,75; 54] года, 
15 чел. с заболеванием щитовидной железы и 6 без заболевания щитовидной железы. Больным, помимо стандартного кли-
нического и лабораторно-инструментального обследования, проводилось исследование содержимого толстой кишки мето-
дом хромато-масс-спектрометрии микробных материалов. В работе использовалась описательная непараметрическая ста-
тистика с  последующей интерпретацией. Средние значения показателей и  их дисперсия представлены в  виде медианы, 
верхнего и нижнего квартиля. В отношении представителей фекальной микробиоты, помимо абсолютных значений, учиты-
вали частоту встречаемости микроорганизма в пределах референсного диапазона, умеренного либо выраженного отклоне-
ния. Определение статистической значимости различий относительной величины частоты осуществлялось с использованием 
точного критерия Фишера. Презентация результатов реализована в  виде диаграмм размаха, компактно изображающих 
одномерное распределение вероятностей, таблиц.
Результаты. Выявлены различия в  составе микробиоты группы контроля и  исследуемой группы по  Alcaligenes spp., 
Staphylococcus spp., Megamonas hypermegale, Peptostreptococcus anaerobius. 
Выводы. Развитие патологии щитовидной железы сопровождается значимыми отклонениями в составе фекальной микро-
биоты, определяемыми методом масс-спектрометрии микробных маркеров. У лиц с тиреоидной патологией при отсутствии 
клинически значимых внешних воздействий на кишечный микробиом выявляется выраженное снижение уровня Alcaligenes 
spp., Staphylococcus spp., определяется тенденция к снижению уровня Megamonas hypermegale, Peptostreptococcus anaerobius. 
Требуется дальнейшее дифференцированное изучение состава микробиома кишечника у пациентов с заболеваниями щито-
видной железы в зависимости от нозологической принадлежности и характера нарушения эндокринной функции.

Ключевые слова: микробиота кишечника, кишечный микробиом, заболевания щитовидной железы, масс-спектрометрия, 
микробные маркеры
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Features of the intestinal microbiome 
in patients with thyroid diseases
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Abstract 
Introduction. Today the search and development of new methods for diagnosing organic or functional pathology of the thyroid 
gland with an asymptomatic or clinically nonspecific course is an urgent task of endocrinology and therapy. The functioning of the 
thyroid gland and the state of the human intestinal microbiome are dynamically interrelated. One of the considered promising 
methods is mass spectrometry of microbial markers of the human intestinal microbiota. 
The purpose of the study. To study the microbial spectrum and characteristics of the biotic environment of the intestine in patients 
with thyroid diseases. 
Materials and methods. 21 patients were examined (8 men and 13 women, median age 40.5 [31.75; 54] years, respectively; 15 with 
thyroid disease, 6 without thyroid disease). In addition to the standard clinical and laboratory-instrumental examination, patients, 
colon contents were examined by chromatography-mass spectrometry of microbial materials. The work used descriptive non-para-
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) являются 
серьезной проблемой современной эндокринологии 
ввиду тяжести течения, частоты осложнений и летальности. 
Согласно литературным данным, аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ) встречается примерно у 5% представителей европе-
оидной расы  [1]. На  территории Российской Федерации 
в период с 2009 по 2019 г. отмечен статистически значи-
мый рост заболеваний ЩЖ, распространенности зоба 
и  синдрома врожденной йодной недостаточности  [2–4]. 
Ежегодная заболеваемость первичным гипотиреозом 
равна 3,5 на 1 тыс. женщин и 0,6 на 1 тыс. мужчин, частота 
возникновения значительно растет с возрастом [5]. 

Распространенность гипотиреоза в популяции составля-
ет от 2 до 8% [6]. С возрастом частота гипотиреоза увеличи-
вается, может достигать 12–21% у женщин старших возраст-
ных групп, частота  же встречаемости колеблется от  1,2 
до 15% и зависит от пола и возраста. Гипотиреоз диагности-
руется у женщин в 3–10 раз чаще, чем у мужчин [7].

В  регионах с  адекватным и  повышенным уровнем 
потребления йода развитие гипотиреоза объясняют влия-
нием АИТ [7, 8]. Данные об обеспечении йодом взрослого 
населения в Санкт-Петербурге свидетельствуют о дефиците 
йода легкой степени тяжести у лиц обоих пола в возрасте 
25–44 года и женщин в возрасте 18–24 года. У остального 
контингента йодное обеспечение соответствует норме [9].

Эпидемиология тиреоидной патологии уникальна: она 
определяется не  только уровнем потребления йода 
в определенной популяции, но и аутоиммунной патологи-
ей в организме человека, частота возникновения и при-
чины которой до конца неясны [10].

Другой не менее важной проблемой являются злока-
чественные новообразования ЩЖ. Выявлен рост частоты 
выявления узловых новообразований ЩЖ, из  которых 
на долю рака ЩЖ приходится до 5% [11].

Нередки ситуации, когда недостаточно клинических 
данных, чтобы заподозрить у  человека заболевание, 
ассоциированное с дисфункцией ЩЖ. Гипотиреоз может 

маскироваться под многие заболевания и  синдромы, 
например, хронические запоры, ожирение. Проведение 
же всем пациентам со сходной симптоматикой специфи-
ческой лабораторной диагностики функций ЩЖ нераци-
онально, дорогостояще, иногда малоинформативно [12]. 

Ультразвуковое исследование ЩЖ как неинвазивный 
метод заболеваний ЩЖ обладает рядом преимуществ: 
имеет высокую чувствительность, используется в  качестве 
ультразвукового контроля при проведении верификации 
диагноза с помощью тонкоигольной пункционной аспира-
ционной биопсии [13]. Однако данный метод имеет и отри-
цательные стороны: необходимость наличия дорогостоящей 
аппаратуры, субъективность, операторозависимость [14]. 

Поиск новых методов диагностики дисфункций ЩЖ 
с бессимптомным или клинически неспецифическим тече-
нием – актуальная задача на сегодняшний день [15–17]. 

Известно, что функционирование ЩЖ и  состояние 
кишечного микробиома человека динамически взаимос-
вязаны [18–23]. Одним из рассматриваемых перспектив-
ных методов оценки кишечного микробиома является 
масс-спектрометрия микробных маркеров микробиоты 
кишечника человека [24–27].

Целью исследования являлось изучение микробного 
спектра и  особенностей биотической среды кишечника 
у пациентов с заболеваниями ЩЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследован 21  пациент (8  мужчин и  13  женщин) 
в возрасте 40,5 [31,75; 54] года, наблюдавшийся специа-
листами клиники госпитальной терапии Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова по  поводу 
хронических заболеваний гастроэнтерологического про-
филя. Из  них у  15  пациентов имелось сопутствующее 
заболевание ЩЖ, у  6  больных заболевания ЩЖ отсут-
ствовали. Группы были сопоставимы по фоновой (гастро-
энтерологической) патологии, у обследованных лиц были 
исключены клинически значимые заболевания сердечно-
сосудистой, дыхательной и прочих систем. 

metric statistics with subsequent interpretation. Mean values of indicators and their variance are presented as median, upper and 
lower quartiles. In relation to representatives of the fecal microbiota, in addition to absolute values, the frequency of occurrence 
of the microorganism within the reference range, moderate or pronounced deviations was taken into account. The determination 
of the statistical significance of differences in the relative frequency value was carried out using Fisher’s exact test. The presentation 
of the results is implemented in the form of range diagrams, compactly depicting a one-dimensional probability distribution, tables.
Results. Differences in the composition of the microbiota of the control group and the experimental group for Alcaligenes spp., 
Staphylococcus spp., Megamonas hypermegale, Peptostreptococcus anaerobius were revealed. 
Conclusions. The development of thyroid gland pathology is accompanied by significant deviations in the composition of the fecal 
microbiota, determined by mass spectrometry of microbial markers. In persons with thyroid pathology, in the absence of clinical-
ly significant external influences on the  intestinal microbiome, a  pronounced decrease in  the level of  Alcaligenes spp., 
Staphylococcus spp., is detected, a tendency to a decrease in the level of Megamonas hypermegale, Peptostreptococcus anaerobius is 
determined. Further differentiated study of  the composition of  the intestinal microbiome in patients with thyroid diseases is 
required, depending on the nosological affiliation and the nature of the endocrine dysfunction.
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В основную группу включены испытуемые, соответству-
ющие следующим критериям: возраст старше 18 лет, нали-
чие болезни ЩЖ (E00 – E07 по МКБ-10), наличие функцио
нального или органического заболевания органов пище-
варения (хронический гастрит, гастродуоденит в  фазе 
ремиссии, функциональное расстройство желчного пузыря 
либо сфинктера Одди, синдром раздраженного кишечника, 
функциональный запор, функциональная диарея, диверти-
кулез кишечника), согласие испытуемого на  участие 
в исследовании. 

К контрольной группе причисляли подходящих по кри-
териям включения: возраст старше 18 лет, отсутствие болез-
ни ЩЖ (E00 – E07 по МКБ-10), наличие функционального 
или органического заболевания органов пищеварения 
(хронический гастрит, гастродуоденит в  фазе ремиссии, 
функциональное расстройство желчного пузыря либо 
сфинктера Одди, синдром раздраженного кишечника, функ-
циональный запор, функциональная диарея, дивертикулез 
кишечника), согласие испытуемого на участие в исследова-
нии. Патологию ЩЖ целенаправленно исключали посред-
ством изучения жалоб, анамнеза, маркеров нарушения 
тиреоидного статуса, а  также проведения физикального 
и ультразвукового исследования эндокринного органа.

Критериями исключения из  исследования служили 
следующие признаки: возраст младше 18  лет; наличие 
анамнеза кардиоваскулярных проявлений (энцефалопа-
тия, перенесенный инфаркт миокарда, транзиторная ише-
мическая атака или мозговой инсульт, клинически значи-
мые нарушения сердечного ритма, сердечная недостаточ-
ность, гипертоническая болезнь), заболеваний дыхатель-
ной (бронхиальная астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких, опухоли легких), пищеварительной 
(язвенная болезнь, хронический панкреатит, хронический 
гепатит, язвенный колит, болезнь Крона, опухоли пищева-
рительного тракта), мочевыделительной системы (хрони-
ческий гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный неф-
рит, мочекаменная болезнь, хроническая болезнь почек), 
эндокринная патология (сахарный диабет, синдром 
и  болезнь Иценко  – Кушинга, синдром Конна), тяжелые 
системные заболевания (сепсис, туберкулез, ВИЧ-
инфекция), системные заболевания соединительной ткани, 
предварительный (в течение 1 мес. до индексного анализа 
кала на дисбиоз) прием анти-, про-, пре- син-, сим-, мета-
биотиков, отказ пациента от  участия в  исследовании. 
Особое внимание уделялось исключению иной синдро-
мосходной патологии, в  том числе аутоиммунной, эндо-
кринной (в том числе сахарного диабета 1-го и 2-го типа), 
способной значимо повлиять на качественные и количе-
ственные характеристики кишечного микробиома – имен-
но это определило малый объем контрольной группы. 

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова (протокол №255  от  26.10.2021  г.). Каждый 
пациент получал подробную информацию о проводимом 
исследовании и  подписывал форму добровольного 
информированного согласия на участие в нем.

Наличие болезни ЩЖ, функционального или органи-
ческого заболевания органов пищеварения устанавлива-

ли на  основании комплексной оценки жалоб, данных 
анамнеза заболевания, физикального обследования, 
результатов лабораторных и инструментальных методов, 
в том числе морфологического подтверждения диагноза 
в анамнезе или на момент включения в исследование. 

Больные при амбулаторном либо стационарном лече-
нии получали терапию, соответствующую актуальным 
федеральным стандартам либо локальным протоколам.

Пациентам, помимо стандартного клинического 
и лабораторно-инструментального обследования, прово-
дилось исследование содержимого толстой кишки мето-
дом хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров.

Ввиду ограниченного объема выборки в  работе 
использовалась описательная непараметрическая стати-
стика с последующей интерпретацией. Средние значения 
показателей и их дисперсия представлены в виде медиа-
ны, верхнего и нижнего квартиля. В отношении предста-
вителей фекальной микробиоты, помимо абсолютных 
значений, учитывали частоту встречаемости микроорга-
низма в пределах референсного диапазона, умеренного 
отклонения (снижения либо повышения соответственно 
от  нижней либо верхней границы нормы на  величину 
в пределах одного референсного диапазона) либо выра-
женного отклонения (снижения либо повышения соответ-
ственно от нижней либо верхней границы нормы на вели-
чину двух и более референсных диапазонов). Определение 
статистической значимости различий относительной 
величины частоты осуществлялось с использованием точ-
ного критерия Фишера. Презентация результатов реали-
зована в виде диаграмм размаха, компактно изображаю
щих одномерное распределение вероятностей, таблиц.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Таксономический спектр патологии ЩЖ и  органов 
пищеварения у обследованных лиц представлен в табл. 1.

Микробиологические показатели, характеризующие 
обследованные группы пациентов, в отношении которых 
выявлены статистически значимые различия (p  <  0,05) 
в группах исследования и контроля, приведены в табл. 2.

Отмечено статистически значимое различие в составе 
микробиоты кишечника двух групп по  следующим 
показателям:

	■ Alcaligenes spp. (рис. 1) и Staphylococcus spp. (рис. 2);
	■ Megamonas hypermegale (рис.  3) и  Peptostreptococcus 

anaerobius (рис. 4).

Alcaligenes spp. и Staphylococcus spp.
В исследуемой группе 12 из 15 чел. имели выражен-

ное снижение показателей Alcaligenes spp. и Staphylococcus 
spp. В  группе контроля 1  из  6  пациентов имел сходную 
лабораторную картину (рис. 1, 2).

Megamonas hypermegale и Peptostreptococcus anaerobius
В  исследуемой группе 8  из  15  чел. имели снижение 

показателей Megamonas hypermegale и Peptostreptococcus 
anaerobius. В  группе контроля 0  из  6  пациентов имели 
сходную лабораторную картину (рис. 3, 4).
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Количество наблюдаемых случаев детекции микроор-
ганизмов в исследуемых группах в границах ранее опре-
деленных интервалов приведены в табл. 3–7.

Оценить состав микробиоты кишечника человека воз-
можно с использованием следующих методов. 

Бактериологический метод представляет собой один 
из  лабораторных методов исследования, суть которого 
заключается в посеве биоматериала испытуемого на пита-
тельные среды, выделении чистой культуры возбудителя, 
его идентификации. Преимущество данного метода заклю-
чается в  доступности, низкой стоимости, определении 
не только вида микроорганизма, но и его чувствительности 

 Таблица 1. Нозологическая характеристика групп пациентов
 Table 1. Nosological characteristics of the patients’ group

Показатель
Основная 

группа 
(n = 15)

Группа 
контроля 

(n = 6)

Характер 
поражения 
щитовидной 
железы

Аутоиммунный тиреоидит 9 0

Диффузно-узловой зоб 2 0

Узловой зоб 4 0

Характер 
нарушения 
функций 
щитовидной 
железы

Эутиреоз 3 6

Субклинический гипотиреоз 6 0

Манифестный гипотиреоз 2 0

Субклинический гипертиреоз 3 0

Манифестный гипертиреоз 1 0

Наличие 
функционального 
или органического 
заболевания 
органов 
пищеварения

Хронический гастрит 7 4

Функциональное расстрой-
ство сфинктера Одди 3 2

Функциональное расстрой-
ство желчного пузыря 5 3

Дивертикулез толстой кишки 1 1

Синдром раздраженного 
кишечника 2 1

Функциональный запор 2 3

Функциональная диарея 2 1

 Таблица 2. Различия в составе фекальной микробиоты 
у пациентов с наличием и отсутствием заболеваний щито-
видной железы

 Table 2. Differences in the composition of the fecal 
microbiota in patients with and without thyroid disease

Показатель
Основная группа 

(n = 15), 
Mе [Q25; Q75]

Группа контро-
ля (n = 6),

Mе [Q25; Q75]

Референсный 
диапазон, 
кл/г × 105

Alcaligenes spp. 0  
[0; 29,25]

54,5  
[13,5; 117,25] 64–108 

Staphylococcus spp. 0  
[0; 0]

520,5  
[93,5; 689,5] 274–682 

Megamonas 
hypermegale

6  
[0; 28,25]

34  
[11,5; 72,25] 3–69 

Peptostreptococcus 
anaerobius

277  
[0; 1633,25]

1369,5  
[769,75; 2657,75] 216–7760 

 Рисунок 3. Сравнение микробиоты толстой кишки исследу-
емой группы и группы контроля по Megamonas hypermegale

 Figure 3. Comparison of the colonic microbiota of the study 
group and the control group by Megamonas hypermegale
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 Рисунок 2. Сравнение микробиоты толстой кишки иссле-

дуемой группы и группы контроля по Staphylococcus spp.
 Figure 2. Comparison of the colonic microbiota of the study 

group and the control group for Staphylococcus spp.
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 Рисунок 1. Сравнение микробиоты толстой кишки иссле-
дуемой группы и группы контроля по Alcaligenes spp.

 Figure 1. Comparison of the colonic microbiota of the study 
group and the control group for Alcaligenes spp.
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к антибиотикам. Недостатками метода являются длитель-
ность выполнения, выявление лишь незначительной части 
присутствующих в образце микроорганизмов [28]. 

Генетический метод. В настоящее время все большую 
популярность приобретает секвенирование гена 16S 
рРНК (рибосомные рибонуклеиновые кислоты) в оценке 
микробиоты кишечника человека. Суть метода заключа-
ется в  определении нуклеотидной последовательности 
фрагментов генов изучаемого образца. Преимущество 
метагеномного исследования  – отсутствие выделения, 
культивирования микроорганизмов, возможность опре-
деления широкого спектра грибов, простейших, вирусов 
и  бактерий, их идентификация. К  недостаткам можно 
отнести высокую стоимость исследования, малую доступ-
ность метода, длительность выполнения [29, 30].

В  настоящей работе использовалась методика 
масс-спектрометрии микробных маркеров, представляю-
щая собой относительно новый вариант микробиологи-
ческого исследования без культивирования микроорга-
низмов, использования генетических праймеров, разра-
ботанный отечественными учеными  [24–27]. Оценка 
микробиоты кишечника человека происходит с помощью 
извлечения высших жирных кислот из  исследуемого 
образца, разделению их на хроматографе, дальнейшего 
анализа состава в динамическом режиме на масс-спек-
трометре. Преимуществом данного метода являются уни-
версальность (определение любого микроба, имеющего 
в  составе вещество-маркер, отличное от  химических 
веществ фоновой биологической жидкости) и  экспресс-
ность (не более 3 часов на 1 образец, 7 часов на серию 
из  5  проб), чувствительность (104–105  клеток в  пробе 
в зависимости от содержания маркера в клетке), сравни-
тельно невысокая стоимость анализа. Следует упомянуть, 
что метод одинаково эффективен как для аэробных, так 
и для анаэробных микроорганизмов, что особенно важно 
при оценке воспалительных процессов. Получение 
в реальном времени расширенной информации о более 
чем 50  микробных маркеров обеспечивает достаточно 

полное понимание микробноассоциированного компо-
нента этиопатогенеза заболевания. Использование  же 
метода в динамике позволяет произвести оценку прово-
димых лечебных мероприятий, в том числе влияние анти-
биотиков и  пробиотиков на  микробиоту кишечника. 
К недостаткам можно отнести малую доступность метода, 
невозможность выявления чувствительности микроорга-
низма к антибиотикам [24–27].

Несмотря на  выраженный прогресс в  разработке 
современных диагностических методов определения 
количества и идентификации составляющих микробиоты 

 Таблица 3. Частота встречаемости представителей 
фекальной микробиоты в исследуемых группах в рамках 
референсных значений

 Table 3. The frequency of occurrence of representatives 
of the fecal microbiota in the studied groups within 
the reference values

Показатель
Основная 

группа 
(n = 15)

Группа 
контроля 

(n = 6)

Референсный 
диапазон, 
кл/г × 105

Alcaligenes spp. 2 0 64–108 

Staphylococcus spp. 1 2 274–682 

Megamonas hypermegale 4 4 3–69 

Peptostreptococcus anaerobius 6 5 216–7760 

 Таблица 4. Частота встречаемости представителей 
фекальной микробиоты в исследуемых группах ниже нормы 
в пределах дополнительно одного референсного диапазона 

 Table 4. The frequency of occurrence of representatives 
of the fecal microbiota in the study groups is below the norm 
within an additional one reference range

Показатель
Основная 

группа 
(n = 15)

Группа 
контроля 

(n = 6)

Референс-
ный 

диапазон, 
кл/г × 105

Точный 
критерий 

Фишера, p 
двустороннее

Alcaligenes spp. 0 3 64–108 < 0,05

Staphylococcus spp. 1 1 274–682 –

Megamonas 
hypermegale 8 0 3–69 < 0,065

Peptostreptococcus 
anaerobius 8 0 216–7760 < 0,065

 Таблица 5. Частота встречаемости представителей 
фекальной микробиоты в исследуемых группах выше нормы 
в пределах дополнительно одного референсного диапазона 

 Table 5. The frequency of occurrence of representatives 
of the fecal microbiota in the study groups is above the norm 
within an additional one reference range

Показатель
Основная 

группа 
(n = 15)

Группа 
контроля 

(n = 6)

Референсный 
диапазон, 
кл/г × 105

Alcaligenes spp. 0 0 64–108 

Staphylococcus spp. 0 2 274–682 

Megamonas hypermegale 1 1 3–69 

Peptostreptococcus anaerobius 0 0 216–7760 

 Рисунок 4. Сравнение микробиоты толстой кишки исследуе-
мой группы и группы контроля по Peptostreptococcus anaerobius

 Figure 4. Comparison of the colonic microbiota of the study 
group and the control group for Peptostreptococcus anaerobius
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толстой кишки человека, изучать взаимосвязь между 
заболеваниями ЩЖ и микробиотой толстой кишки чело-
века начали недавно зарубежные коллеги, на территории 
России данная проблема либо не освещена, либо мало-
изучена  [18–23]. В  рамках настоящего исследования 
выявлены различия по составу микробиоты группы кон-
троля и  исследуемой группы по  Alcaligenes spp., 
Staphylococcus spp., Megamonas hypermegale, Peptostrepto
coccus anaerobius. 

Известно, что Alcaligenes spp. играет значимую роль 
в лимфоидных компартментах кишечно-ассоциированной 
лимфоидной ткани (GALT), в  отсутствие B-лимфоцитов 
и мукозальных антител в пейеровых бляшках снижается 
количество данного микроорганизма [31]. В исследуемой 
группе выявлено выраженное снижение количества 
Alcaligenes spp. По данным литературы известно, что при 
АИТ активируются B-лимфоциты  [32], следовательно, 
в  исследуемой группе возможна мобилизация данной 
субпопуляции лимфоцитов с развитием локального дефи-
цитарного состояния. Имеются литературные данные, 
указывающие на повышение содержания Alcaligenes spp. 
в кишечнике при АИТ [19]. 

Количество Staphylococcus spp. в исследуемой группе 
также снижено по  сравнению с  группой контроля. 
Литературные данные сообщают, что кишечное носитель-

ство Staphylococcus spp., в частности Staphylococcus aureus, 
снижается при многообразии кишечных микроорганиз-
мов, обеспечивающем защиту от колонизации желудочно-
кишечного тракта экзогенными микроорганизмами  [33]. 
Остается неизвестным, с  чем может быть связано иное 
количество данного микроорганизма в  микробиоте 
кишечника группы контроля. 

Одними из  бактерий, продуцирующих короткоцепо-
чечные жирные кислоты в  толстой кишке, являются 
Megamonas hypermegale  [34]. В  исследуемой группе 
по  сравнению с  группой контроля выявлена тенденция 
к снижению Megamonas hypermegale. Согласно литератур-
ным источникам, снижение концентрации короткоцепо-
чечных жирных кислот в  кишечнике может быть причи-
ной повышения активности клеток Th-17  [35, 36]. 
Избыточная активность Th-17 является частью патогенеза 
АИТ [36, 37]. Имеются данные, свидетельствующие о сни-
жении Megamonas hypermegale при АИТ  [19], наши соб-
ственные данные их подтверждают.

В  исследуемой группе также выявлена тенденция 
к снижению Peptostreptococcus anaerobius, в то время как 
в  группе контроля подобная ситуация не  встречалась. 
Известно, что повышение Peptostreptococcus anaerobius 
в  микробиоте кишечника связывают с  колоректальным 
раком  [38]. Однако остается неизвестным, с  чем может 
быть связано снижение количества данного микроорга-
низма в  микробиоте кишечника. Необходимы дальней-
шие исследования.

В исследовании выявлена связь между заболевания-
ми ЩЖ и  изменениями микробиоты кишечника. 
Полученные результаты являются предварительными 
и нуждаются в уточнении при изучении более репрезен-
тативной выборки. При всей многофакторности этиоло-
гии и патогенеза заболеваний ЩЖ представляется убеди-
тельным наличие влияния микробиоты кишечника 
на возникновение и развитие эндокринных заболеваний. 
Нерешенным остается вопрос о  направленности 
причинно-следственной связи между изменениями 
кишечного микробиома и тиреоидной патологией. 

ВЫВОДЫ

1. Развитие патологии ЩЖ сопровождается отклоне-
ниями в составе фекальной микробиоты, определяемым 
методом масс-спектрометрии микробных маркеров.

2. У лиц с тиреоидной патологией при отсутствии кли-
нически значимых внешних воздействий на  кишечный 
микробиом выявляется выраженное снижение уровня 
Alcaligenes spp., Staphylococcus spp., определяется тенден-
ция к  снижению уровня Megamonas hypermegale, Pepto
streptococcus anaerobius.

3. Требуется дальнейшее дифференцированное изуче-
ние состава микробиома кишечника у пациентов с заболе-
ваниями ЩЖ в зависимости от нозологической принадлеж-
ности и характера нарушения эндокринной функции.�
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 Таблица 6. Частота встречаемости представителей фекаль-
ной микробиоты в исследуемых группах ниже нормы в пре-
делах дополнительно двух и более референсных диапазонов 

 Table 6. The frequency of occurrence of representatives 
of the fecal microbiota in the study groups is below the norm 
within an additional two or more reference ranges

Показатель
Основная 

группа 
(n = 15)

Группа 
контроля 

(n = 6)

Референс-
ный

диапазон, 
кл/г × 105

Точный 
критерий 

Фишера, p 
двустороннее

Alcaligenes spp. 12 1 64–08 < 0,05

Staphylococcus spp. 12 1 274–682 < 0,05

Megamonas 
hypermegale 0 0 3–69 –

Peptostreptococcus 
anaerobius 0 0 216–7760 –

 Таблица 7. Частота встречаемости представителей фекаль-
ной микробиоты в исследуемых группах выше нормы в пре-
делах дополнительно двух и более референсных диапазонов 

 Table 7. The frequency of occurrence of representatives 
of the fecal microbiota in the study groups is above the norm 
within an additional two or more reference ranges

Показатель
Основная 

группа 
(n = 15)

Группа 
контроля 

(n = 6)

Референсный 
диапазон, 
кл/г × 105

Alcaligenes spp. 1 2 64–108 

Staphylococcus spp. 1 0 274–682 

Megamonas hypermegale 2 1 3–69 

Peptostreptococcus anaerobius 1 1 216–7760 
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Селективный активатор рецепторов витамина Д 
(парикальцитол) и его потенциальные преимущества 
у гемодиализных пациентов 
с вторичным гиперпаратиреозом

Л.В. Егшатян1,2,3, https://orcid.org/0000-0001-8817-1901, lilit.egshatyan@yandex.ru
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Резюме
В  настоящее время количество больных хронической болезнью почек (ХБП) ежегодно растет во  всем мире, а  вместе 
с этим увеличивается риск возникновения недостаточности или дефицита витамина Д и вторичного гиперпаратиреоза 
(ВГПТ). Изначально ВГПТ носит компенсаторный характер, но в конечном счете при отсутствии адекватного лечения про-
исходит декомпенсация процесса в ответ на снижение почечной функции, биоактивации витамина Д, нарушения экскре-
ции фосфатов и развитии гипокальциемии. ВГПТ характеризуется избыточной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и системным нарушением минерального и костного обмена. Поддержание уровней витамина Д и ПТГ в пределах целевых 
значений улучшает качество жизни пациентов, снижает частоту развития сердечно-сосудистых, костных и  почечных 
осложнений. В связи с этим необходимы строгий контроль за показателями фосфорно-кальциевого обмена и своевремен-
ное лечение ВГПТ для снижения смертности в когорте диализных пациентов. По основным клиническим рекомендациям 
цели лечения ВГПТ у  пациентов с ХБП направлены на  предотвращение прогрессирования заболевания и  подавление 
активности околощитовидных желез с помощью модуляции рецепторов к витамину Д и кальций-чувствительных рецепто-
ров. Однако традиционные методы лечения имеют ряд ограничений, связанных с развитием гиперкальциемии и гипер-
фосфатемии при подавлении гиперсекреции ПТГ. Продемонстрировано, что терапия селективным активатором рецепто-
ров витамина  Д – парикальцитолом  – эффективно ингибирует синтез ПТГ, таргетно влияя на  рецепторы витамина Д 
в околощитовидных железах с минимальным влиянием на абсорбцию кальция и фосфора в кишечнике, на метаболизм 
костной ткани. Также применение парикальцитола ассоциировано с рядом преимуществ, выходящих за рамки ВГПТ, что 
связано с ингибированием синтеза ренина, снижением протеинурии, артериального давления, положительным влиянием 
на  сердечно-сосудистую заболеваемость и выживаемость, что подкрепляется результатами большинства исследований, 
проведенных за последние десятилетия. Данная работа посвящена проблеме лечения ВГПТ у пациентов с ХБП на заме-
стительной почечной терапии программным гемодиализом.

Ключевые слова: гемодиализ, парикальцитол, активаторы рецепторов витамина Д, вторичный гиперпаратиреоз, вита-
мин Д, паратгормон, клото
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Selective vitamin D receptor activator Paricalcitol 
and its potential benefits in hemodialysis patients 
with secondary hyperparathyroidism 
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Abstract
Currently, the incidence and prevalence of chronic kidney disease (CKD) are increasing annually worldwide, and clinical data show 
that CKD patients commonly experience relative vitamin D insufficiency or deficiency. Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is 
a common complication in patients with end-stage renal disease and it is also common in hemodialysis patients. SHPT is an 
adaptive and in many cases ultimately maladaptive process that develops in  response to declining kidney function, impaired 
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ВВЕДЕНИЕ

Витамин Д был открыт в 1928 г. немецким биохими-
ком Адольфом Виндаусом, получившим за  это 
Нобелевскую премию по химии. С тех пор прошло более 
90  лет, а  изучение витамина Д все еще продолжается: 
постоянно обновляются данные о наличии его взаимос-
вязи с кальцием, фосфором и костной тканью, появляются 
доказательства о  множественных его плейотропных 
эффектах с  детальным описанием патогенетических 
путей их реализации. Также рассматривается связь вита-
мина Д с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ожире-
нием, метаболическим синдромом, сахарным диабетом, 
болезнями почек, нарушениями иммунной и  нервной 
систем, старением, онкологией и т. д. [1, 2].

Дефицит витамина Д в настоящее время представляет 
собой глобальную проблему для здравоохранения 
не только из-за распространенности, но и в связи с его 
участием в многочисленных физиологических процессах. 
На сегодняшний день примерно 1 млрд человек в мире 
находятся в состоянии гиповитаминоза Д [3].

У  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) 
помимо недостаточной инсоляции и  неадекватного 
потребления витамина Д с пищей появляются дополни-
тельные факторы, влияющие на снижение его концентра-
ции: гиперфосфатемия, повышение фактора фибробла-
стов-23 (ФРФ23), морфологические изменения паренхи-
мы почек, включая клетки канальцев, имеющих 1α-ги-
дроксилазную активность, повышение потери витамин-Д-
связывающего протеина при протеинурии, нарушение 
тубулярной реабсорбции витамина Д в результате сниже-
ния мегалина почек и  др.  [4, 5]. Уровень кальцитриола 
по  мере прогрессирования ХБП снижается медленно, 
но  постоянно. К  сожалению, проведено ограниченное 
число исследований, оценивающих статус витамина Д 
у пациентов с ХБП. По данным R. Mehrotra et al. субопти-
мальные значения обнаружены у 64% из 3 011 пациен-
тов на  додиализных стадиях ХБП, что ассоциировано 

с повышением риска смертности от всех причин в срав-
нении с пациентами с уровнем витамина Д >30 нг/мл [6]. 
По  собственным данным, уже на  ранних стадиях ХБП 
(1–3 ст.) у 84,7% пациентов диагностируется дефицит или 
недостаточность витамина Д [7]. 

Конечная точка приложения кальцитриола и его ана-
логов связана с генетически детерминированными свой
ствами рецепторов витамина Д (ВДР), которые обнаруже-
ны во многих тканях, включая околощитовидные железы 
(ОЩЖ), костно-мышечную систему, желудочно-кишечный 
тракт, мочеполовую систему. При дефиците кальцитриола 
снижается экспрессия гена ВДР и активация ВДР в клет-
ках ОЩЖ, абсорбция кальция в  кишечнике, экспрессия 
кальций-чувствительного рецептора (КЧР) и чувствитель-
ность клеток ОЩЖ к экзогенному кальцию, что еще боль-
ше стимулирует экспрессию гена ПТГ и  пролиферацию 
клеток ОЩЖ, что приводит к усилению синтеза паратире-
оидного гормона (ПТГ) и развитию вторичного гиперпа-
ратиреоза (ВГПТ) [8, 9]. На пролиферацию ОЩЖ и гипер-
секрецию ПТГ влияет также положительный баланс фос-
фора через снижение экспрессии натрий-зависимого 
фосфатного котранспортера Pit-1  (фактор транскрип-
ции-1)  [10]. Пролиферативные процессы, происходящие 
в ОЩЖ, по мере прогрессирования ВГПТ сопровождают-
ся снижением чувствительности и экспрессии КЧР и ВДР, 
что формирует невосприимчивость клеток ОЩЖ к прово-
димой терапии [11].

На  начальных стадиях ХБП и  недлительном течении 
ВГПТ компенсация колекальциферолом дефицита витами-
на Д нормализует синтез ПТГ, предотвращая формирова-
ние узловой гиперплазии ОЩЖ, регулирует костный мета-
болизм и  уменьшает сердечно-сосудистые риски. При 
отсутствии эффекта от  терапии нативными препаратами 
необходимо рассмотреть терапию активными метаболита-
ми или аналогами витамина Д. Многолетний опыт приме-
нения витамина Д показал достаточно хороший результат 
в лечении ВГПТ, увеличении количества и чувствительно-
сти ВДР и  КЧР, уменьшении гипертрофии и  гиперплазии 

phosphate excretion, failure to bioactivate vitamin D and hypocalcemia. SHPT is characterized by persistently elevated levels 
of parathyroid hormone (PTH) and complicated by important disturbances in mineral metabolism. Maintaining the level of vita-
min D and parathyroid hormone concentrations in the target range reduce its associated complications (e.g., fractures, chronic 
kidney disease and cardiovascular calcification). Effective therapeutic interventions are highly desirable if the  morbidity and 
mortality associated with uncontrolled SHPT are to be reduced. Major renal guidelines recommend use of vitamin D for second-
ary hyperparathyroidism in  chronic kidney disease. However, because of  the difficulties associated with lowering PTH while 
simultaneously controlling serum levels of  calcium and phosphorous, traditional therapies for  managing SHPT have several 
limitations. Selective vitamin D receptor activator paricalcitol mainly targets vitamin D receptors (VDR) in the parathyroid glands, 
has less effect on VDR in the intestine and other tissues, inhibits PTH strongly, triggers less hypercalcemia, and has less effect on 
intestinal absorption of calcium, phosphorus and bone metabolism and significantly lowers renin levels, albuminuria and blood 
pressure, which is supported by the results of most studies conducted over these decades. The article is devoted to the problem 
of treatment of patients with SHPT inpatient with renal replacement therapy with program hemodialysis.
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ОЩЖ, улучшении микроархитектоники и  уменьшении 
переломов костей [12, 13]. Основным препятствием в тера-
пии являются гиперкальциемия и гиперфосфатемия, усугу-
бляющие внескелетную кальцификацию. В  популяции 
пациентов с ХБП именно кальцификация сосудов и медии 
артериол является основным патофизиологическим аспек-
том сердечно-сосудистых заболеваний [14]. 

Создание селективного активатора ВДР  – парикаль-
цитола  – стало ответом на  этот вызов в  клинической 
практике, где требовался препарат с широким терапевти-
ческим воздействием, позволяющим эффективно пода-
влять синтез ПТГ и  сводить к  минимуму возможность 
повышенной абсорбции кальция и фосфора в кишечнике. 
Парикальцитол обеспечивает широкое терапевтическое 
воздействие (большой интервал безопасных доз) именно 
за счет различной степени аффинности к ВДР, располо-
женных на ОЩЖ, энтероцитах и костях [15].

КАЛЬЦИЕМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ

Парикальцитол, синтезированный в 1985 г. и активно 
применяющийся с 1998 г. для лечения ВГПТ на фоне ХБП, 
относится к третьему поколению синтетических аналогов 
витамина Д, представляющих собой соединения на осно-
ве 1-, 25-гидроксивитамина Д со структурной модифика-
ций. Наличие в молекуле парикальцитола связи с гидрок-
сильной группой в 1-м и 25-м положениях обеспечивает 
его высокоаффинное связывание с  ВДР. Парикальцитол 
(19-нор-1α, 25-дигидроксивитамин Д2) был разработан 
путем удаления метиленовой группы из  19-й позиции 
углеводородной цепи и  имеет боковую цепь, аналогич-
ную эргокальциферолу. Такие изменения химического 
строения ассоциированы с  селективной активацией 
и разной степенью влияния на ВДР, которое максимально 
в ОЩЖ и значительно меньше в кишечнике и костях [16]. 
Селективность парикальцитола также обусловлена раз-
личными с кальцитриолом эффектами на синтез фермен-
тов цитохром Р450(CYP)3А9 и CYP24А1, меньшей стиму-
ляцией экспрессии кальциевого транспортера-1  (CaT1) 
на  люминальной мембране энтероцитов, кальций-
связывающего белка (кальбиндина D9k) в  цитозоле 
и кальциевого насоса (кальциевой аденозинтрифосфата-
зы-1 плазматической мембраны, PMCA1) [17]. 

В одноцентровом рандомизированном двойном сле-
пом активно-контролируемом перекрестном исследова-
нии с участием 22 гемодиализных пациентов с уровнем 
ПТГ >200 пг/мл, потребляющих 2 г кальция в день, срав-
нивалась абсорбция кальция в  кишечнике при приеме 
кальцитриола (2  мкг/сут) и  парикальцитола (6  мкг/сут). 
На  терапии парикальцитолом абсорбции была на  14% 
меньше, чем кальцитриолом (средняя фракционная 
абсорбция – 0,135 ± 0,006 по сравнению с кальцитрио-
лом – 0,158 ± 0,006, р = 0,022) без ухудшения эффектов 
на ПТГ. Существенная разница в абсорбции может приво-
дить к дополнительному ежедневному накоплению 46 мг 
кальция с последующей кальцификацией мягких тканей 
и сосудистых гладкомышечных клеток (СГМК) на терапии 

кальцитриолом [18]. По данным W.G. Goodman et al.  [19] 
почти 90% молодых пациентов на гемодиализе в возрас-
те 20–30  лет имеют кальцификацию коронарных арте-
рий, в  то  время как при сохранной функции почек она 
наблюдается лишь у 3 из 60 добровольцев того же воз-
раста. При повторном обследовании через 18–24  мес. 
степень кальцификации возрастала практически вдвое. 
Безусловно, у пациентов с ХБП имеются множественные 
патогенетические пути развития внескелетной кальцифи-
кации, которые не  ограничиваются только влиянием 
кальция и  фосфора, но  исключать существенную роль 
минерального обмена невозможно. Следовательно, необ-
ходим строгий контроль при применении препаратов 
на  основе кальция, неселективных активаторов ВДР, 
однако предпочтение необходимо отдавать селективным 
препаратам с  меньшим кальциемическим эффектом. 
В исследовании X. Li et al.  [20] показана прямая защита 
сосудов от кальцификации при использовании парикаль-
цитола и его воздействие на белки, участвующие в каль-
цификации СГМК, в  т.  ч. на  костный морфогенетический 
белок-2, фактор некроза опухоли-α и  остеопонтин. 
Преимуществом парикальцитола по сравнению с кальци-
триолом является также более высокий кальцитриол-
неклассический потенциал, например, в  регулировании 
ренин-ангиотензиновой системы (снижает концентрации 
мРНК ангиотензиногена, ренина, рецепторов ренина, 
ингибирует локальную экспрессию гена РАС) [21], в инги-
бировании сосудистого эндотелиального фактора роста 
и пролиферации СГМК, также в значительном снижении 
гломерулосклеротического индекса [22].

Как уже было сказано, парикальцитол в отличие от каль-
цитриола в меньшей степени влияет на ремоделирование 
костной ткани (в  основном за  счет меньшего эффекта 
на резорбцию). Он в меньшей степени активирует провос-
палительный цитокин суперсемейства фактора некроза 
опухоли – лиганд активатора рецептора ядерного фактора 
kB (RANKL), который стимулирует остеокластогенез, актив-
но ингибирует трансформацию преостеокластов в  остео-
класты, тем самым уменьшая высвобождение циклоокси-
геназы-2 и простагландина-2, также индуцирует трансфор-
мацию преостеобластов в остеобласты и восстанавливает 
поверхность остеобластов, объем костной ткани и остеои-
да [23, 24]. Известно, что при гиперпаратиреозе увеличива-
ется количество и  активность остеокластов, активируется 
костный метаболизм и снижается масса кости с повышени-
ем щелочной фосфатазы (ЩФ), кальция и фосфора в крови. 
Некоторые исследователи считают, что повышение ЩФ 
связано с  более высокой частотой сердечно-сосудистых 
заболеваний, что является одной из  основных причин 
высокой смертности пациентов на гемодиализе [25]. C. Xiu 
считает, что пациенты на диализе могут извлечь дополни-
тельную выгоду от  терапии парикальцитолом, поскольку 
в  его исследовании уровни ЩФ значительно снизились 
через 24  нед. лечения, что указывает на  парикальцитол-
ассоциированную коррекцию ВГПТ-индуцированных изме-
нений гистоморфологии костной ткани [26].

Таким образом, вышеперечисленные особенности 
строения парикальцитола обуславливают меньшие гипер-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8638032/#B15
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+X&cauthor_id=34904087
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кальциемические, гиперфосфатемические и  различные 
плейотропные эффекты по  сравнению с  кальцитриолом 
и увеличивают выживаемость пациентов с ХБП. В различ-
ных обсервационных исследованиях с включением боль-
шого количества пациентов на  гемодиализе (7  731  чел. 
в исследовании F. Tentori) продемонстрирована лучшая (до 
36 мес.) выживаемость пациентов, получавших парикаль-
цитол, по сравнению с кальцитриолом, доксеркальциферо-
лом даже у пациентов с низким уровнем ПТГ [27–29]. 

Ретроспективный анализ пациентов с  ХБП и  ВГПТ на 
терапии парикальцитолом и кальцитриолом (по 1 266 паци
ентов) сравнил исходы, обусловленные инфекциями, и пока-
зал, что количество противоинфекционных препаратов 
и общее количество препаратов, которые пациенты прини-
мали в  течение года, количество амбулаторных приемов 
и  госпитализаций по  поводу инфекций и  других причин 
было меньше в группе парикальцитола [30].

ВЛИЯНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА 
НА ПАРАТИРЕОИДНЫЙ ГОРМОН

Сегодня эффективность парикальцитола в отношении 
снижения синтеза ПТГ и  лечения ВГПТ не  вызывает 
сомнений, а  число исследований, демонстрирующих 
успешное достижение целевых значений ПТГ у пациен-
тов с ХБП, увеличивается с каждым годом. Результатами 
многочисленных экспериментальных и  клинических 
сравнительных исследований, систематических обзоров 
с применением крупных метаанализов (13 исследований 
с участием 112 695 пациентов в исследовании Y. Liu, про-
веденном в  2019  г.  [31], и  14  исследований с  участием 
110 544 пациентов в исследовании X. Geng, опубликован-
ном в  2020  г.  [32]) является вывод об  эффективности 
и  безопасности применения парикальцитола в  коррек-
ции ВГПТ у  пациентов с ХБП. Важными являются также 
данные, указывающие на  более быстрое, чем у  кальци-
триола (в  1,5  раза) достижение целевых значений ПТГ 
(100–300 пг/мл) и его снижение на >50% c поддержани-
ем стабильного уровня в течение всего периода наблю-
дения (24 мес.) [33], и, безусловно, возможность коррек-
ции кальцитриол-резистентного ВГПТ [34]. 

При лечении ВГПТ даже у диализных пациентов нель-
зя нивелировать вклад нативного витамина Д, однако 
существуют ограничения эффективности его применения 
начиная с 3-й стадии ХБП. Показано, что сочетание даже 
маленьких доз колекальциферола (5000 МЕ/нед) с пари-
кальцитолом дает результат лучше, чем монотерапия 
парикальцитолом  [35]. На  додиализных стадиях пари-
кальцитол не оказывает воздействия на экскрецию каль-
ция с  мочой, что также важно для пациентов с  ХБП, 
поскольку повышенная кальциурия влияет на кальцифи-
кацию почечной паренхимы, ускоряя прогрессирование 
ХБП [36]. На основании собственных данных применения 
комбинированной терапии для компенсации ВГПТ 
у пациентов с ХБП 3-й и 4-й стадий, резистентных к тера-
пии колекальциферолом, можно уверенно говорить 
об эффективности добавления к терапии парикальцитола 
в  отношении нормализации ПТГ без риска ухудшения 

минерального обмена. Динамический контроль в течение 
16 нед. не выявил эпизодов гиперкальциемии, гиперфос-
фатемии и, что также важно, гиперкальциурии [37].

Фармакологический механизм ингибирования синте-
за ПТГ парикальцитолом заключается в снижении синте-
за мРНК препро-ПТГ, экспрессии гена ПТГ путем связыва-
ния с ВДР в  главных клетках ОЩЖ, также в повышении 
экспрессии гена КЧР и  количества КЧР на  мембране 
главных клеток ОЩЖ, связывании ФРФ-23 с рецептором 
фактора роста фибробластов 1  (ФРФР1) и  увеличении 
количества белка клото (рис.) [38].

ВЛИЯНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА НА ФАКТОР РОСТА 
ФИБРОБЛАСТОВ 23 И БЕЛОК КЛОТО

ФРФ23  (фосфатурический гормон) вырабатывается 
остеоцитами и  его основной функцией является сниже-
ние реабсорбции фосфора в почках, стимуляция фосфа-
турии и  восстановление нормофосфатемии. Повышение 
ФРФ23 в ответ на гиперфосфатемию приводит к сниже-
нию синтеза и к повышению инактивации кальцитриола 
со  снижением кишечной абсорбции фосфора. 
Биологические эффекты ФРФ23 проявляются через акти-
вацию ФРФР1 и корецептора белка клото, который пре-
образует ФРФР1  в специфический рецептор для 
ФРФ23 [39, 40]. Клото экспрессируется преимущественно 
в дистальных канальцах почек, ОЩЖ, сосудистом сплете-
нии головного мозга, сосудах [41–43]. Фосфорная нагруз-
ка, увеличивающая выработку ФРФ23, запускает спираль 
снижения экспрессии почечного клото, однако до сих пор 
малоизучено изменение концентраций клото в  других 
тканях [44]. Повышение ФРФ23, снижение клото ассоци-
ированы с сосудистой кальцификацией и являются фак-
торами неблагоприятного прогноза для диализных паци-
ентов [45, 46]. Препараты витамина Д через повышение 
экспрессии гена ФРФ23 и концентраций ФРФ23 снижают 
канальцевую реабсорбцию фосфатов, нивелируя соб-
ственный эффект развития гиперфосфатемии. Однако 
данный механизм ограничен у  диализных пациентов. 
Установлено, что все активаторы ВДР (доксеркальцифе-
рол, кальцитриол, альфакальцидол и  парикальцитол) 
повышают ФРФ23. Это общий эффект активаторов ВДР, 
обусловленный прямой стимуляцией и/или косвенным 
эффектом через изменения концентраций фосфора 
и кальция [47–49]. Очень важно то, что имеются данные 
о влиянии ВДР на экспрессию гена клото [50]. В экспери-
ментальной работе S. Cynthia et al. [51] в условиях уремии 
была обнаружена ткань-зависимая экспрессия клото 
и  влияние парикальцитола на  его концентрации. 
Выявлено также, что уремия не меняет экспрессию клото 
в  ОЩЖ, значительно уменьшает ее в  почках (66%), 
в  интим-медиальном слое аорты (69%) и  значительно 
увеличивает ее в наружной оболочке аорты (67%) в срав-
нении с  контрольной группой. При этом назначение 
парикальцитола предотвращает снижение клото в  поч-
ках, повышает его экспрессию в ОЩЖ (31%), не оказыва-
ет влияния на внутренние оболочки аорты, останавливает 
увеличение в наружной оболочке. S. Cynthia и et al. пока-
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зали, что у  пациентов с  уремией содержание клото 
в оксифильных клетках гиперплазированных ОЩЖ выше, 
чем в главных.

Положительный опыт повышения парикальцитолом 
экспрессии гена клото и белка клото, компенсации тре-
тичного гиперпаратиреоза (ПТГ >100 пг/мл) был получен 
у  пациентов после трансплантации почки, несмотря 
на  умеренное повышение ФРФ23  [52]. Таким образом, 
несмотря на повышение ФРФ23, парикальцитол осущест-
вляет свою органопротекцию за  счет повышения экс-
прессии клото, влияя на индукцию резистентности к окси-
дативному стрессу, замедляя прогрессирование ХБП 
(тубулоинтерстициального фиброза), уменьшая кальци-
фикацию сердца и сосудов [53].

ПРИМЕНЕНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА В ПЕРИОД 
ЭПИДЕМИИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Вспышка новой коронавирусной инфекции COVID-19 
началась в  ноябре 2019  г. в  Китае и  распространилась 
по  всему миру. Наиболее подвержены тяжелой форме 
заболевания люди старшего возраста и пациенты, имею-
щие хронические заболевания. Доказано, что иммунные 
клетки, отвечающие за противовирусный ответ, имеют ВДР, 
и  у  людей с  дефицитом витамина Д чаще встречаются 
респираторные инфекции [54], а у пациентов с COVID-19 

он связан с  тяжелой острой дыхательной недостаточно-
стью и плохим прогнозом [55]. Таким образом, коморбид-
ное состояние и гиповитаминоз Д у диализных пациентов 
являются предикторами худшего исхода COVID-19 [56]. 
По данным поперечного ретроспективного обсервацион-
ного исследования у  288  гемодиализных пациентов 
не обнаружена взаимосвязь между витамином Д и исхода-
ми COVID-19, однако наблюдалось улучшение выживаемо-
сти при использовании парикальцитола, кальцимиметиков 
или их комбинацию. Примечательно, что только пациенты, 
получавшие парикальцитол, но не кальцитриол или каль-
цифедиол, показали более низкую смертность  [56]. 
Необходимо отметить, что число пациентов, получавших 
кальцитриол и кальцифедиол, было небольшим.

ЦЕЛЕВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ПАРАТИРЕОИДНОГО 
ГОРМОНА И МЕСТО ПАРИКАЛЬЦИТОЛА 
В КОРРЕКЦИИ ВТОРИЧНОГО ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА

Стратегия диагностики и лечения ВГПТ, применяемая 
в  России, в  целом соответствует европейским и  амери-
канским клиническим рекомендациям. 

В условиях уремии и дефицита кальцитриола развитие 
резистентности скелета к  кальциемическому действию 
ПТГ обуславливает увеличение референсных значений 
ПТГ, начиная с 3-й стадии ХБП. Однако до сих пор опти-

ПТГ – паратиреоидный гормон; ВДР – рецептор витамина Д; КЧР – кальций-чувствительный рецептор; ФРФ23 – фактор роста фибробластов 23; ФРФР1 – рецептор фактора роста фибробластов 1

 Рисунок. Фармакологический механизм ингибирования синтеза паратиреоидного гормона парикальцитолом в клетках 
околощитовидных желез

 Figure. Pharmacological mechanism of parathyroid hormone synthesis inhibition by paricalcitol in parathyroid cells
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мальный уровень ПТГ для пациентов додиализных стадий 
не  установлен. Начинать терапию рекомендуется при 
отчетливой тенденции к росту ПТГ за пределами верхней 
границы нормы или при персистировании его выше 
2  норм  [57]. Учитывая вышеописанные классические 
и  плейотропные эффекты парикальцитола, его назначе-
ние пациентам 3–4-й стадии ХБП характеризуется более 
высокой эффективностью в  отличие от  кальцитриола 
и позволяет отсрочить переход пациентов на диализ.

В  клинических рекомендациях KDIGO (Инициатива 
по  улучшению глобальных исходов заболеваний почек) 
от 2017 г. было предложено у диализных пациентов под-
держать целевой диапазон ПТГ в интервале 2–9-кратного 
превышения верхней границы нормы (130–585 пг/мл) [58]. 
Однако в крупных наблюдательных исследованиях, мето-
дология которых основана на  регрессионных анализах, 
предполагающих нелинейные связи между ПТГ и смерт-
ностью, продемонстрирована тенденция к  увеличению 
рисков фатальных событий при увеличении ПТГ в диапа-
зоне 250–600 пг/мл, максимальные риски были отмече-
ны при ПТГ более 600 пг/мл. Таким образом, запоздалое 
назначение терапии при ориентировании на  более 
широкий диапазон нормы может привести к формирова-
нию резистентности ОЩЖ к терапии, выраженным ослож-
нениям ВГПТ и повышению смертности [57]. Необходимо 
отметить, что более ранние клинические рекомендации, 
предложенные рабочими группами по улучшению исхо-
дов почечных заболеваний, как, например, рекоменда-
ции KDOQI, опубликованные в 2003 г., и Японской ассо-
циации по диализной терапии, изданные в 2008 г., указы-
вали на  более узкие диапазоны ПТГ: 150–300 
и 60–180 пг/мл соответственно [59, 60].

Национальные клинические рекомендации «Хрони
ческая болезнь почек», разработанные Ассоциацией неф-

рологов в  2021  г., рекомендуют у  диализных пациентов 
с ВГПТ начать лечение при уровне ПТГ ≈>260 пг/мл с целью 
достижения целевых значений в пределах ≈130–260 пг/мл. 
При отсутствии противопоказаний рекомендуется назна-
чать базовую терапию альфакальцидолом, кальцитрио-
лом или парикальцитолом (уровень убедительности 
рекомендаций – A, уровень достоверности доказа-
тельств – 1) [57]. 

Таким образом, более выраженный эффект в  отно-
шении контроля ВГПТ и снижении смертности позволяет 
включить парикальцитол в  базовую терапию. Необхо
димо отметить также, что парикальцитол является пре-
паратом выбора при сочетании ВГПТ с  внескелетной 
кальцификацией, диабетической нефропатией, кальцие-
мией, близкой к  верхней границе целевого диапазона, 
гиперкальциемией на  фоне терапии неселективными 
активаторами ВДР или  же при формировании ВГПТ, 
резистентного к ним.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует подчеркнуть, что появление парикальцитола, 
который с  высокой селективностью связывается с  ВДР 
в клетках ОЩЖ, сохраняет эффективность и безопасность 
традиционных препаратов витамина Д в  отношении 
фосфорно-кальциевого обмена в сочетании с огромным 
количеством плейотропных эффектов (снижение белка 
в  моче, снижение воспаления, уменьшение сосудистой 
кальцификации, фиброза почек и т. д.), расширяет область 
применения препарата в клинической практике эндокри-
нолога и нефролога.�
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Эффективность применения сибутрамина 
при различных типах нарушений пищевого поведения 
у пациентов с ожирением

Г.А. Матвеев, https://orcid.org/0000-0002-2695-4924, matveev_ga@almazovcentre.ru
А.Ю. Бабенко*, https://orcid.org/0000-0002-0559-697X, alina_babenko@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме
Введение. Одним из ключевых факторов, способствующих развитию и прогрессированию ожирения, является нарушение 
пищевого поведения (ПП). Поэтому медикаментозная терапия ожирения должна не только снижать чувство голода, спо-
собствуя снижению веса, но и уменьшать выраженность нарушений ПП.
Цель. Оценить представленность различных типов ПП у пациентов с ожирением, влияние терапии сибутрамином на дина-
мику выраженности нарушений ПП с помощью Голландского опросника пищевого поведения (The Dutch Eating Behavior 
Questionnaire, DEBQ) и на чувство голода/сытости по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Также оценивались качество 
жизни пациентов, приверженность к лечению больных ожирением и их динамика веса при различных типах ПП в процес-
се терапии сибутрамином.
Материалы и методы. В исследование были включены 36 пациентов (30 женщин и 6 мужчин) с ожирением, средний воз-
раст составил 38,7 ± 10,8 года, средняя масса тела (сМТ) – 102,8 ± 16,4 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 36,8 ± 4,6 кг/м2, 
существенные патологии со стороны сердечно-сосудистой системы и сахарный диабет отсутствовали. Все пациенты полу-
чали ежедневную терапию препаратом сибутрамин в дозе 10 мг/сут однократно утром до еды в сочетании с умеренным 
гипокалорийным питанием. 
Результаты и обсуждение. В ходе исследования у пациентов было выявлено преобладание эмоциогенного типа наруше-
ния пищевого поведения. При этом было отмечено, что терапия препаратом сибутрамин в сочетании с гипокалорийным 
питанием  показало свою эффективность при любом типе нарушения ПП. Также была выявлена положительная динамика 
тревоги/депрессии в процессе терапии сибутрамином при субклинических состояниях.
Заключение. Таким образом, терапия препаратом сибутрамин может быть рекомендована для выработки новой модели 
ПП у пациентов с ожирением, поскольку она является эффективной в снижении веса при любом типе нарушений ПП.

Ключевые слова: ожирение, сибутрамин, пищевое поведение, голландский опросник пищевого поведения, 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), ВАШ (визуально-аналоговая шкала чувства голода/сытости)
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Abstract
Introduction. One of the key factors contributing to the development and progression of obesity is impairment eating behav-
ior (EB). Therefore, drug therapy for obesity should not only reduce hunger, contributing to weight loss, but also reducing the 
severity of EB disorders.
Aim. Assess the representation of different types of EB in obese patients, the effect of sibutramine therapy on  dynamics EB 
by The Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ) and for hunger/satiety on a visual analog scale (VAS). Quality life of 
patients, adherence to treatment of obese patients and their weight dynamics in different types of EB during therapy with 
sibutramine was also assessed.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-140-147

© Матвеев Г.А., Бабенко А.Ю., 2022

https://orcid.org/0000-0002-2695-4924
mailto:matveev_ga@almazovcentre.ru
https://orcid.org/0000-0002-0559-697X
mailto:alina_babenko@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-140-147
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-140-147
https://orcid.org/0000-0002-2695-4924
mailto:matveev_ga@almazovcentre.ru
https://orcid.org/0000-0002-0559-697X
mailto:alina_babenko@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-140-147


141MEDITSINSKIY SOVET2022;16(10):140–147

O
th

er
 p

ro
bl

em
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y

ВВЕДЕНИЕ

В  Российской Федерации ожирением страдает почти 
30% населения. Показатели заболеваемости ожирением 
среди мужчин и женщин в возрасте 25–64 лет составляют 
26,9 и 30,8% соответственно [1, 2]. Ожирение представля-
ет угрозу здоровью, является основным фактором риска 
ряда других хронических заболеваний, включая сахарный 
диабет 2 типа (СД2) и сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ)  [3]. Ожирение является одной из  ведущих причин 
инвалидности и  смертности во  всем мире  [4,  5]. Таким 
образом, снижение массы тела представляется актуальной 
задачей. Краеугольным камнем в лечении ожирения явля-
ется коррекция неправильного образа жизни, питания 
и введение физических нагрузок [6, 7]. Однако расстрой-
ства пищевого поведения и нарушение регуляции аппети-
та, которые часто встречаются при ожирении, резко сни-
жают соблюдение этих мер [8]. Следовательно, большин-
ству пациентов требуется эффективная медикаментозная 
терапия как для снижения массы тела, так и для коррек-
ции неправильного пищевого поведения (ПП). Между тем 
нарушения ПП носят гетерогенный характер и  подходы 
к его коррекции различаются.

На основании данных Голландского опросника пище-
вого поведения (The Dutch Eating Behavior Questionnaire, 
DEBQ) выделяют ограничительный, экстернальный и эмо-
циогенный тип пищевого поведения. Ограничительное 
пищевое поведение (ОПП) характеризуется попытками 
пищевого самоограничения, но  периоды ограничитель-
ного пищевого поведения сменяются периодами перее-
дания с повторным интенсивным набором веса. Этот тип 
ПП характеризуется повышенным чувством голода. 
Экстернальное пищевое поведение (ЭксПП) проявляется 
повышенной реакцией не  на  внутренние гомеостатиче-
ские стимулы к приему пищи (уровень глюкозы и свобод-
ных жирных кислот в крови, наполнение желудка, голод-
ная моторика и т. д.), а на внешние стимулы: вид аппетит-
ной еды, принимающий пищу человек, реклама пищевых 
продуктов и т. д. Практически у всех пациентов с ожире-
нием в  той или иной степени присутствует данный вид 

пищевого поведения [9, 10]. При эмоциогенном пищевом 
поведении (ЭмПП) стимулом к  приему пищи становится 
не  голод, а  эмоциональный дискомфорт. Эмоциогенный 
тип ПП, по данным ряда исследований, ассоциирован как 
с  высокой частотой развития ожирения (примерно 60% 
пациентов с  ожирением имеют высокий балл по  шкале 
ЭмПП), так и с худшим ответом на снижающие вес вмеша-
тельства, включая бариатрическую хирургию. Характерен 
и более частый и значимый возврат веса после его поте-
ри. Так, в  исследовании M.E. Tucker, опубликованном 
в  2022  г., описан худший ответ на  агонист рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1)  лираглутид 
именно у  пациентов с  ожирением и  ЭмПП  [11]. В  свою 
очередь, этот тип ПП в наибольшей степени характерен 
для пациентов с  импульсивным характером, эпизодами 
депрессии  [12]. Его негативное влияние на  эффектив-
ность снижения веса, возможно, связано с  тем, что эти 
пациенты также характеризуются импульсивностью 
и низким уровнем самодисциплины.

Ограничительный тип ПП характеризуется попытками 
пациента контролировать свое питание, осознанным 
пониманием факта переедания, что несомненно способ-
ствует как меньшей частоте развития ожирения у пациен-
тов с этим типом ПП, так и лучшему ответу на различные 
вмешательства по  снижению веса. В  ряде работ проде-
монстрирована связь ограничительного типа ПП с более 
здоровым рационом питания [13].

В процессе снижающих вес вмешательств характери-
стики ПП пациентов могут меняться. Уменьшение количе-
ства баллов по  тем типам ПП, которые ассоциированы 
с худшей потерей веса и удержанием потери (эмоциоген-
ное и  экстернальное), может быть важным показателем 
эффективности проводимой терапии [14, 15]. В частности, 
препараты с центральным механизмом действия, способ-
ные модулировать активность центров голода/насыще-
ния, могут не только облегчать потерю веса у пациентов 
с ограничительным типом ПП, но и снижать балл по шкале 
DEBQ для этого типа ПП. 

Модуляция эмоциогенного типа ПП представляет 
собой важную, но более сложную задачу, т. к. прием пищи 

Materials and methods. The study included 36 obese patients (30 women and 6 men), mean age 38.7 ± 10.8 years, mean body 
weight 102.8 ± 16.4 kg, body mass index (BMI) 36.8 ± 4.6 kg/m2, receiving therapy with sibutramine at a dose of 10 mg per day 
once in the morning before meals in combination with  hypocaloric nutrition.
Results and discussion. The study showed the prevalence of the emotiogenic type of eating disorders in patients. However, it 
was pointed out that sibutramine therapy combined with hypocaloric nutrition proved its efficacy in any type of eating disor-
ders. Positive dynamics anxiety/depression in subclinical conditions during treatment with sibutramine was also revealed.
Conclusion. Sibutramine treatment may be recommended for the development of a new EB model in obese patients because 
it is effective in reducing weight in any type of EB disorder.

Keywords: obesity, sibutramine, eating behavior, The Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ), HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale), VAS (visual analogue scale of hunger/fullness)
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определяется эмоциональными стимулами, поэтому воз-
действовать на них возможно скорее с помощью психо-
логических методик и препаратов, обладающих антиде-
прессивными, серотонинергическими свойствами. 
Учитывая высокую частоту ЭмПП при ожирении, когни
тивно-поведенческая терапия и внутриличностная тера-
пия стали стандартными методами лечения расстройств 
пищевого поведения, однако в  РФ их доступность 
и частота использования невысоки. Это делает полезным 
использование тех вариантов фармакотерапии, которые 
влияют на эти механизмы  [16, 17]. Дефицит серотонина 
и  потребность в  стимуляции его продукции является 
одной из причин выраженной прибавки веса у пациен-
тов с ЭмПП. В исследовании J.J. Wurtman и R.J. Wurtman 
было показано, что потребление богатой легкоусвояемы-
ми углеводами пищи вызывает повышение уровня глю-
козы и гиперинсулинемию. Последняя повышает прони-
цаемость гематоэнцефалического барьера для триптофа-
на и  увеличивает его уровень в  центральной нервной 
системе (ЦНС), что ведет к усилению синтеза серотонина. 
Серотонин является нейромедиатором мозга, который 
участвует в формировании и насыщения, и эмоциональ-
ного комфорта. Поэтому пациенты с  эмоциогенным ПП 
склонны заедать стресс «легкими» углеводами, что 
и  является причиной прибавки веса. Соответственно, 
препараты с  серотонинергической активностью могут 
быть более эффективны у пациентов с ЭмПП. В 24-недель-
ном рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании было показано, что сибутрамин (ингиби-
тор обратного захвата моноамина) эффективен в сниже-
нии веса и коррекции нарушений пищевого поведения 
у  пациентов с  ожирением: уменьшает чувство голода, 
нормализует чувство насыщения  [18]. В исследовании 
О.В. Логвиновой и Е.А. Трошиной, проведенном в 2018 г., 
было показано, что лираглутид не оказывает статистиче-
ски значимого влияния на характеристики пищевого 
поведения. Терапия лираглутидом в дозе 3,0 мг проводи-
лась в сочетании с коррекцией образа жизни, характери-
стики пищевого поведения оценивались с помощью 
Голландского опросника пищевого поведения (DEBQ). 
Согласно полученным данным статистически значимых 
различий с исходной выраженностью ограничительного, 
эмоциогенного и/или экстернального типов выявлено не 
было (р > 0,017) [19].

Препарат Редуксин входит в  перечень препаратов 
для снижения веса, зарегистрированных в  РФ, в  его 
составе в т. ч. сибутрамин и микрокристаллическая цел-
люлоза. Сибутрамин, будучи ингибитором обратного 
захвата серотонина, норадреналина и, в меньшей степе-
ни, допамина в синапсах ЦНС, с одной стороны, ускоряет 
чувство насыщения, снижая количество потребляемой 
пищи, с  другой стороны ‒ увеличивает энергозатраты 
организма, что в совокупности приводит к отрицательно-
му балансу энергии. Препарат обеспечивает эффектив-
ное снижение массы тела вне зависимости от пола, воз-
раста и наличия сопутствующих заболеваний. Чем выше 
исходный индекс массы тела (ИМТ), тем более интенсив-
ного снижения массы тела можно ожидать. Сибутрамин 

обеспечивает эффективную и устойчивую потерю массы 
тела, улучшает метаболические показатели  [20, 21]. 
Наличие у  препарата адренергических эффектов огра-
ничивает его использование у пациентов с неконтроли-
руемой артериальной гипертензией (АГ) (при артериаль-
ном давлении (АД) выше 145/90 мм рт. ст.), ишемической 
болезни сердца (ИБС), декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности, нарушением ритма сердца, 
цереброваскулярными заболеваниями и  у  пациентов 
старше 65  лет  [22]. Однако применение для пациентов 
с  ожирением без сопутствующих серьезных патологий 
со  стороны сердечно-сосудистой системы, а  также 
на  фоне контролируемой АГ может быть рекомендова-
но [23]. В тоже время следует отметить, что влияние раз-
личных типов ПП на  эффективность Редуксина и дина-
мика нарушений ПП в  процессе лечения препаратом 
изучена мало.

Таким образом, цель настоящего исследования – оце-
нить представленность различных типов ПП у пациентов 
с  ожирением в  обследованной группе, влияние терапии 
Редуксином на  динамику веса в  группах с  различными 
типами ПП, на качество жизни больных ожирением, на их 
приверженность к лечению, а также на динамику характе-
ристик пищевого поведения (Голландский опросник пище-
вого поведения – DEBQ) и чувства голода/сытости по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ). Данное исследование 
является частью большого проекта, зарегистрированного 
на ClinicalTrials.gov (идентификатор: NCT01170364).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены 36  пациентов 
(30 женщин и 6 мужчин) с ожирением, средний возраст – 
38,7 ± 10,8 года, средняя масса тела (сМТ) – 102,8 ± 16,4 кг, 
индекс массы тела (ИМТ)  – 36,8±4,6  кг/м2, 1-я степень 
ожирения была выявлена у 13 пациентов (36,1%), 2-я сте-
пень ожирения  – у  14  пациентов (38,9%), 3-я степень 
ожирения – у 9 пациентов (25%).

Критерии включения в настоящее исследование: 
	■ мужчины и женщины старше 18 лет с ИМТ ≥30 кг/м2;
	■ готовность к выполнению рекомендаций по питанию, 

физической активности и терапии;
	■ документально оформленное согласие пациента 

на участие в исследовании.
Критерии невключения:

	■ существенная патология сердечно-сосудистой систе-
мы: АГ с  нецелевыми уровнями АД, наличие в  анамне-
зе инфаркта миокарда (ИМ), острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК), стенокардии, хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) выше 2-го функцио-
нального класса (ФК) cогласно функциональной класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA), аритмий высокого риска;

	■ наличие СД;
	■ наличие заболеваний, сопровождающихся изменени-

ем функции щитовидной железы;
	■ хроническая патология почек со скоростью клубочко-

вой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин;

http://ClinicalTrials.gov
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	■ печёночная недостаточность, более чем 3-кратное по-
вышение печёночных трансаминаз (АЛТ, АСТ);

	■ получаемая по любому поводу на момент начала ис-
следования терапия иммуносупрессорами, иммуномо-
дуляторами, биологическими препаратами, другими 
снижающими вес препаратами.

Детальная характеристика исходных данных пациен-
тов представлена в  табл.  1. Выраженность ожирения 
в  среднем соответствовала 2-й степени, 13% пациентов 
получали гипотензивную терапию на  момент осмотра, 
5 пациентов имели нарушение толерантности к глюкозе 
или нарушенную гликемию натощак. 

Все пациенты получали ежедневную терапию препа-
ратом Редуксин в  дозе 10  мг/сут однократно утром 
до еды в сочетании с умеренным гипокалорийным пита-
нием из расчета 15 ккал/кг (углеводы составляли 45–55% 
рациона, белки – 15–20%, жиры – 20–35%, клетчатка – 
35 г/сут) или из расчета на идеальную массу тела по фор-
муле Миффлина-Сан Жеора с  коррекцией на  уровень 
физических нагрузок. У  всех пациентов оценивались 
параметры, характеризующие вес тела: масса тела, 
индекс массы тела (ИМТ), объем талии (ОТ), окружность 
бедер (ОБ). 

Лабораторное обследование пациентов включало 
оценку состояния углеводного обмена (уровень глюко-
зы и инсулина крови натощак, расчет индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR, расчет индекса секреции 
инсулина HOMA-B) и липидного обмена (оценка уровня 
общего холестерина (ОХС), липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ). Оценку биохимических 
параметров проводили с использованием автоматиче-
ского анализатора (Cobas c311, автоматизированный 
биохимический анализатор, Германия) и коммерческих 
наборов (наборы реагентов, Roshe, Швейцария). 
Референсные значения для различных биохимических 
параметров:

	■ глюкоза в плазме натощак (3,30–6,10 ммоль/л) с диа-
пазоном измерения 0,11–41,1 ммоль/л;

	■ ОХС с диапазоном измерения 0,1–20,7 ммоль/л и нор-
мальным значением 3,50–5,00 ммоль/л;

	■ ТГ сыворотки с диапазоном измерения 0,1–10,0 ммоль/л 
и нормальным значением <1,77 ммоль/л;

	■ ЛПВП с  диапазоном измерения 0,08–3,12  ммоль/л 
и нормальным значением >1,20 ммоль/л.

Уровень инсулина в  сыворотке крови измеряли 
с использованием автоматического анализатора (Cobas e 
411, Roche, полностью автоматизированный биохимиче-
ский анализатор, Швейцария) и  коммерческих наборов 
Insulin Elecsys, cobas e (Roche, Швейцария) с диапазоном 
измерения 1,39–6945 МкМЕ/мл и нормальным значени-
ем 17,8–173,0 пмоль/л. Коэффициент пересчета пмоль/л 
х 0,144 = мкЕ/мл.

Индекс HOMA-ИР (индекс резистентности инсулина) 
был использован для расчета по формуле:

HOMA IR = 
Глюкоза ( ммоль) * Инсулин ( мкМЕ)л мл

22,5

Индекс HOMA В  (индекс секреции инсулина) был 
использован для расчета по формуле:

HOMA B = 
20 * Инсулин ( мкМЕ )мл

Глюкоза крови (ммоль) – 3,5л
Всеми пациентами были заполнены опросники в соот-

ветствии с  дизайном исследования: Голландский опро-
сник пищевого поведения (Dutch Eating Behavior 
Questionnaire, DEBQ), визуально-аналоговая шкала (ВАШ), 
состоящая из  4  вопросов (Насколько голодным вы себя 
чувствуете? Насколько сытым вы себя чувствуете? 
Насколько сильно вы хотите есть? Сколько пищи вы 
могли бы сейчас съесть?), опросник-анкета для определе-
ния качества жизни EQ–5D (версия на русском языке для 
России), госпитальная шкала тревоги и  депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). Опросники 
заполнялись перед началом лечения и через 6 мес. тера-
пии Редуксином.

 Таблица 1. Исходные характеристики пациентов с ожирением
 Table 1. Initial characteristics of obese patients

Исследуемые параметры Пациенты, 
n = 36

Референсные или целевые 
интервалы (где применимо)

Возраст, лет 38,7 ± 10,8 NA

Масса тела, кг 102,8 ± 16,4 NA

ИМТ, кг/м2 36,8 ± 4,6 <25

ОТ, см

М+Ж 107,0 ± 10,6

М 115,5 ± 8,7 <90

Ж 105,3 ± 10,3 <84

ОБ, см

М+Ж 120,0 ± 10,2

М 113,5 ± 6,7 NA

Ж 121,3 ± 10,3 NA

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,34 ± 0,69 3,3–6,1

Инсулин натощак, пмоль/л 170,7 ± 106,6 17,8–173,0

НОМА-IR 6,0 ± 4,4 <2,77

HOMA-B 305,3 ± 232,8 >100

ОХС, ммоль/л 5,08 ± 1,0 <4,5

ХС ЛПВП,
ммоль/л

М+Ж 1,35 ± 0,36 >1,2

М 0,97 ± 0,29 >1,0

Ж 1,43 ± 0,32 >1,2

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,09 ± 0,8 <1,8

ТГ, ммоль/л 1,38 ± 0,49 <1,7

САД, мм рт. ст. 119,1 ± 12,1 <140

ДАД, мм рт. ст. 71,2 ± 8,7 <85

ИМТ – индекс массы тела; ОТ – объем талии; ОБ – объем бедер; ОХС – общий холестерин; 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; NA (not applicable) – не применяется
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РЕЗУЛЬТАТЫ

На  основании полученных данных опросника DEBQ 
были выявлены нарушения ПП различных типов, среди 
которых превалировали нарушения эмоциогенного 
и ограничительного характера. Подробная частота встре-
чаемости этих нарушений представлена в табл. 2.

В связи с тем, что у большинства пациентов были выяв-
лены несколько типов нарушений ПП, все пациенты были 
разделены на  группы с  доминантным типом ПП. Стоит 
отметить, что пациентов без повышения количества бал-
лов в отношении какого-либо типа ПП в данной выборке 
не  было. Для определения доминантного типа ПП был 
рассчитан процент отклонений от нормальных значений 
нарушенного типа ПП, наибольший процент отклонений 
между несколькими типами ПП выбирался в  качестве 
доминантного. Итоги данного распределения представле-
ны в табл. 3. Средний процент изменений ЭмПП составил 
+71,3%, ЭксПП – +12,3%, ограничительного ОПП – +25,3% 
от исходного значения. На основании полученных данных 
можно говорить о том, что наиболее выраженным и часто 
встречаемым нарушением ПП у пациентов с ожирением 
является эмоциогенное ПП (р < 0,01).

В процессе 6-месячной терапии препаратом Редуксин 
в  дозировке 10  мг/сут в  сочетании с  гипокалорийным 
питанием в общей группе удалось достичь статистически 
значимого снижения не только показателей сМТ, ИМТ, ОТ, 
ОБ, но и улучшить качество жизни пациентов: достоверно 
уменьшились чувство голода (–28,5%), желание есть 
(–38,1%) и объем потребляемой пищи (–22,3%), увеличи-
лось чувство сытости (+41,3%), уменьшилась тревога 
(–31,3%) и депрессия (–28,6%). Детально данные измене-
ния представлены в табл. 4. 

На  фоне терапии Редуксином во  всех группах было 
выявлено снижение сМТ, ИМТ, ОТ, ОБ, а также были отме-
чены положительные изменения в  результатах опросни-
ков, однако статистически значимые изменения были 
выявлены в группе ЭмПП. В группах ЭксПП и ОПП измене-
ния по  ВАШ носили лишь характер сильной тенденции, 
а выраженность тревоги/депрессии и качество жизни оста-
лись без изменений. При доминировании ЭмПП было 
отмечено значимое снижение сМТ (–8,46%, р  = 0,001), 

 Таблица 2. Частота нарушений пищевого поведения в зависимости от ИМТ
 Table 2. Frequency of eating behavior diffent types by BMI

ИМТ, кг/м2

Эмоциогенное пищевое  
поведение, n = 26

Экстернальное пищевое  
поведение, n = 4

Ограничительное пищевое  
поведение, n = 6

Норма ≤1,8 Повышение >1,8 Норма ≤2,7 Повышение >2,7 Норма ≤2,4 Повышение >2,4

ИМТ  
30–34,99 кг/м2

1
7,7%

12
92,3%

4
30,8%

9
69,2%

2
15,4%

11
84,6%

ИМТ  
35–39,99 кг/м2

3
21,4%

11
78,6%

5
35,7%

9
64,3%

2
14,3%

12
85,7%

ИМТ  
> 40 кг/м2

2
22,2%

7
77,8%

3
33,3%

6
66,7%

2
22,2%

7
77,8%

ИМТ  
30–47 кг/м2

6
16,7%

30
83,3%

12
33,3%

24
66,7%

6
16,7%

30
83,3%

 Таблица 3. Распределение доминантного типа пищевого 
поведения у пациентов с ожирением

 Table 3. Distribution of dominant type EB in obese patients

Эмоциогенное ПП Экстернальное ПП Ограничительное ПП

n 26 4 6

% 72,2% 11,1% 16,7%

 Таблица 4. Динамика изменений антропометрических пока-
зателей и пищевого поведения на фоне терапии Редуксином

 Table 4. Trends of changes in anthropometric measures 
and indicators of eating behaviour during Reduxin therapy  

Исследуемые параметры
Показатели 
до начала 
терапии

Показатели через 
6 мес. терапии 

Редуксином
р

Масса тела, кг 102,8 ± 16,4 94,4 ± 16,44 0,001

ИМТ, кг/м2 36,8 ± 4,6 34,0 ± 5,1 0,001

ОТ, см

М + Ж 107,0 ± 10,6 97,1 ± 11,8 0,001

М 115,5 ± 8,7 99,6 ± 14,3 0,02

Ж 105,3 ± 10,3 96,5 ± 11,4 0,001

ОБ, см

М + Ж 120,0 ± 10,2 111,0 ± 12,0 0,001

М 113,5 ± 6,7 103,1 ± 7,6 0,02

Ж 121,3 ± 10,3 112,6 ± 12,3 0,001

Балл эмоциогенного ПП 3,02 ± 1,23 2,61 ± 1,14 0,01

Балл экстернального ПП 3,03 ± 0,78 2,88 ± 0,79 0,4

Балл ограничительного ПП 3,0 ± 0,52 3,48 ± 0,74 0,03

Голод (ВАШ, баллы) 4,11 ± 2,3 2,94 ± 1,9 0,01

Сытость (ВАШ, баллы) 4,52 ± 2,5 6,39 ± 2,47 0,001

Желание есть (ВАШ, баллы) 4,25 ± 2,5 2,63 ± 2,14 0,001

Количество пищи (ВАШ, баллы) 4,25 ± 2,4 3,3 ± 1,95 0,03

Депрессия (HADS, баллы) 6,22 ± 2,88 4,44 ± 3,07 0,001

Тревога (HADS, баллы) 8,4 ± 3,95 5,77 ± 3,5 0,001

Балл EQ-5 63,3 ± 15,7 70,91 ± 13,4 0,006
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ИМТ (–8,1%, р = 0,001), ОТ (–9,7%, р = 0,001), ОБ (–7,11%, 
р = 0,001), а также улучшение показателей качества жизни: 
EQ-5 – +19,47% (р = 0,01), чувство голода – –25,6% (р = 0,04), 
чувство сытости  – +35,2% (р  = 0,01), желание есть  – 
–35,1 (р = 0,05), потребность в пище – –21,6% (р = 0,005), 
тревога – –35,3% (р = 0,001), депрессия – –28,2% (р = 0,007). 
Кроме этого пациенты отмечали более тщательный кон-
троль за съеденным (+18,7%, р = 0,03). Существенных отли-
чий в динамике снижения массы тела и конечных показа-
телей данных опросников между группами выявлено 
не было. Детально изменения представлены в табл. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эмоциогенный тип нарушения ПП является одним 
из  самых распространенных среди пациентов с  ожире-
нием как по  данным литературы (около 60%)  [24], так 
и  согласно данным настоящего исследования (72,2%). 
Известно, что пациенты с эмоциогенным типом снижают 
вес значительно хуже, чем при других нарушениях, одна-
ко на фоне терапии Редуксином наблюдалось сопостави-
мое снижение сМТ (–8,46% vs –7,93 vs –7,96%, р > 0,05), 
ИМТ (–8,1% vs –7,37  vs 7,6%, р  >  0,05), ОТ (–9,7% vs 
–9,13  vs 8,62%, р  >  0,05), ОБ (–7,11% vs 7,87  vs 7,44%, 
р > 0,05) у пациентов с различными типами ПП. При этом 
изменения веса в  группе экстернального типа ПП носят 
характер тенденции, что, вероятнее всего, связано 
с небольшой выборкой пациентов в данной группе и кос-
венно подтверждается отсутствием различий в исходных 
данных и  динамике изменений между эмоциогенным 
и другими типами ПП. В то же время литературные дан-
ные указывают на  гетерогенность связи экстернального 
типа ПП и эффективности снижения веса, ряд исследова-
ний свидетельствует в  пользу худшего снижения веса 

у пациентов с данным типом ПП [25]. Полученные в нашей 
работе данные свидетельствуют в пользу того, что тера-
пия Редуксином более эффективна при эмоциогенном 
типе нарушений ПП. Одной из  вероятных причин этого 
факта является то, что балл по шкале этого типа ПП зна-
чимо снижается в процессе лечения. Уменьшение выра-
женности эмоциогенного ПП, несомненно, способствует 
повышению эффективности лечения. 

Препарат Редуксин является ингибитором обратного 
захвата нейромедиаторов, и  его действие может непо-
средственно влиять на  психоэмоциональную сферу. 
Имеются данные о  том, что в  ряде случаев препарат 
может оказывать отрицательное действие на  эмоцио-
нальную сферу и вызывать депрессию, однако по данным 
нашего исследования у пациентов с субклинически выра-
женной тревогой и депрессией Редуксин способствовал 
значительному снижению как тревожных (–31,3%, 
р  =  0,001), так и  депрессивных состояний (–28,6%, 
р  =  0,001). Таким образом, при пограничных расстрой-
ствах психоэмоциональной сферы препарат Редуксин 
оказывает положительное действие, что может быть обу-
словлено позитивным влиянием факта снижения веса 
на психоэмоциональное состояние пациентов.

ВЫВОДЫ

При ожирении наблюдается очень высокая частота 
развития практически всех типов нарушения ПП, однако 
самым распространенным является эмоциогенный тип ПП. 
Терапия Редуксином в дозе 10 мг/сут в сочетании с гипо-
калорийным питанием обеспечивает эффективное сниже-
ние не  только сМТ, ИМТ, ОТ, ОБ, но  значимо улучшает 
субъективное отражение качества жизни пациента. 
Эмоциональные и прочие проблемы, с которыми сталкива-

 Таблица 5. Динамика изменений антропометрических показателей и пищевого поведения на фоне терапии Редуксином 
в группах с различным типом доминантного пищевого поведения

 Table 5. Trends of changes in anthropometric measures and indicators of eating behaviour during Reduxin therapy in groups 
with different types of dominant eating behaviour

Показатель
Эмоциогенное ПП Экстернальное ПП Ограничительное ПП

Исходно 6 мес. терапии р Исходно 6 мес. терапии р Исходно 6 мес. терапии р

Масса тела, кг 102,1 ± 16,7 93,6 ± 17,2 0,001 103,3 ± 18,0 95,1 ± 17,1 0,06 101,8 ± 17,2 93,7 ± 16,6 0,04

ИМТ, кг/м2 36,5 ± 4,5 33,6 ± 5,2 0,001 36,6 ± 4,2 33,9 ± 4,1 0,06 36,8 ± 4,5 34,0 ± 4,6 0,05

ОТ, см 106,0 ± 10,8 96,5 ± 12,3 0,001 108,4 ± 11,9 98,5 ± 10,8 0,06 106,7 ± 11,4 97,5 ± 11,0 0,06

ОБ, см 118,7 ± 9,9 109,9 ± 11,7 0,001 119,4 ± 10,1 110,0 ± 11,9 0,06 119,6 ± 9,8 110,7 ± 11,2 0,06

Голод (ВАШ, баллы) 4,3 ± 2,0 3,2 ± 1,8 0,04 4,4 ± 2,4 2,9 ± 1,4 0,1 4,3 ± 2,2 2,9 ± 1,8 0,06

Сытость (ВАШ, баллы) 4,2 ± 2,2 6,1 ± 2,5 0,002 4,6 ± 2,0 6,5 ± 1,7 0,06 4,3 ± 2,4 6,3 ± 2,5 0,07

Желание есть (ВАШ, баллы) 4,4 ±2,3 2,8 ± 2,1 0,005 4,1 ± 2,5 2,6 ± 1,8 0,1 4,3 ± 2,4 2,6 ± 2,1 0,1

Количество пищи (ВАШ, баллы) 4,4 ± 2,2 3,5 ± 1,8 0,05 4,4 ± 2,5 3,3 ± 1,7 0,4 4,5 ± 2,3 3,3 ± 1,8 0,4

Депрессия (HADS, баллы) 6,5 ± 2,7 4,8 ± 3,1 0,007 6,3 ± 3,1 4,5 ± 3,2 0,2 6,3 ± 2,9 4,5 ± 3,0 0,36

Тревога (HADS, баллы) 9,0 ± 3,9 6,3 ± 3,6 0,001 8,2 ± 3,9 5,5 ± 3,3 0,06 8,1 ± 3,9 5,8 ± 3,4 0,6

Балл EQ-5 61,5 ± 15,0 69,6 ± 13,7 0,01 63,5 ± 15,5 70,9 ± 14,3 0,4 62,1 ± 15,5 70,6 ± 14,0 0,06



146 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(10):140–147

Д
ру

ги
е 

пр
об

ле
м

ы
 э

нд
ок

ри
но

ло
ги

и

1.	 Kontsevaya A., Shalnova S., Deev A., Breda J., Jewell J., Rakovac I. et al. 
Overweight and Obesity in the Russian Population: Prevalence in Adults 
and Association with Socioeconomic Parameters and Cardiovascular Risk 
Factors. Obes Facts. 2019;12(1):103–114. https://doi.org/10.1159/000493885. 

2.	 Меньшикова Л.В., Бабанская Е.Б. Половозрастная эпидемиология ожире-
ния. Ожирение и метаболизм. 2018;15(2):17–22. https://doi.org/10.14341/
omet8782. 
Menshikova L.V., Babanskaya E.B. Age and sex epidemiology of obesity. 
Obesity and Metabolism. 2018;15(2):17–22. (In Russ.) https://doi.org/10.14341/
omet8782.

3.	 Ndumele C.E., Matsushita K., Lazo M., Bello N., Blumenthal R.S., 
Gerstenblith G. et al. Obesity and subtypes of incident cardiovascular dis-
ease. J Am Heart Assoc. 2016;28(5):e003921. https://doi.org/10.1161/
JAHA.116.003921.

4.	 Дедов И.И., Мокрышева Н.Г., Мельниченко Г.А., Трошина Е.А., 
Мазурина Н.В., Ершова Е.В. и др. Ожирение: клинические рекомендации. 
М.; 2020. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/28_2. 
Dedov I.I., Mokrysheva N.G., Melnichenko G.A., Troshina E.A., Mazurina N.V., 
Ershova E.V. et al. Obesity: clinical guidelines. Moscow; 2020. (In Russ.) 
Available at: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/28_2.

5.	 Hu F.B. Obesity and mortality: watch your waist, not just your weight. Arch 
Intern Med. 2007;167(9):875–876. https://doi.org/10.1001/archinte.167.9.875. 

6.	 Swift D.L., McGee J.E., Earnest C.P., Carlisle E., Nygard M., Johannsen N.M. The 
effects of exercise and physical activity on weight loss and maintenance. 
Prog Cardiovasc Dis. 2018;61(2):206–213. https://doi.org/10.1016/j.
pcad.2018.07.014. 

7.	 Al-Khudairy L., Loveman E., Colquitt J.L., Mead E., Johnson R.E., Fraser H. 
et al. Diet, physical activity and behavioural interventions for the treat-
ment of overweight or obese adolescents aged 12 to 17 years. Cochrane 
Database Syst Rev. 2017;6(6):CD012691. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD012691.

8.	 Вознесенская Т.Г. Расстройства пищевого поведения при ожирении 
и их коррекция. Ожирение и метаболизм. 2004;1(2):2–6. https://doi.
org/10.14341/2071-8713-4893. 
Voznesenskaya T.G. Eating disorders in obesity and their correction. Obesity 
and Metabolism. 2004;1(2):2–6. (In Russ.) https://doi.org/10.14341/2071-
8713-4893.

9.	 Дедов И.И., Мельниченко Г.А. (ред.) Ожирение: этиология, патогенез, 
клинические аспекты. М.: МИА; 2006. 456 с. 
Dedov I.I., Melnichenko G.A. (eds.) Obesity: etiology, pathogenesis, clinical 
aspects. Moscow: MIA; 2006. 456 p. (In Russ.)

10.	 Корнеева Е.В., Трекина Н.Е., Мамина А.А. Влияние пищевого поведения 
и физической активности на развитие метаболического синдрома 
у молодого трудоспособного населения, длительно проживающего 
в условиях Крайнего Севера. Кардиоваскулярная терапия и профилакти-
ка. 2015;14(1):41–46. https://doi.org/10.15829/1728-8800-2015-1-41-46. 
Korneeva E.V., Trekina N.E., Mamina А.А. The influence of food related behav-
ior and physical activity on the development of metabolic syndrome in young 
economically active population living in the far north areas. Cardiovascular 
Therapy and Prevention (Russian Federation). 2015;14(1):41–46. (In Russ.) 
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2015-1-41-46.

11.	 Tucker M.E. Emotional Eating May Override GLP-1 Agonist Weight Loss 
Effect. Medscape Medical News. 2022. Available at: https://www.medscape.
com/viewarticle/967667.

12.	 Белякова Н.А., Лясникова М.Б., Милая Н.О. Пищевое поведение, образ 
и качество жизни, а также психологический статус больных с алимен
тарно-конституциональным ожирением. Тверской медицинский журнал. 
2015;(4):31–35. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=23943987. 
Belyakova N.A., Lyasnikova M.B., Milaya N.O. Eating behavior, lifestyle and 
quality of life in patients with obesity. Tverskoy Meditsinskiy Zhurnal. 
2015;(4):31–35. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.
asp?id=23943987.

13.	 Beiseigel J.M., Nickols-Richardson S.M. Cognitive eating restraint scores 
are associated with body fatness but not with other measures of dieting 

in women. Appetite. 2004;43(1):47–53. https://doi.org/10.1016/j.
appet.2004.02.002. 

14.	 Вознесенская Т.Г. Типология нарушений пищевого поведения и эмоцио
нально-личностные расстройства при первичном ожирении и их кор-
рекция. В: Дедов И.И., Мельниченко Г.А. (ред.) Ожирение. М.: МИА; 2004. 
С. 234–271. 
Voznesenskaya T.G. Typology of eating disorders and emotional and 
personality disorders in primary obesity and their correction. In: Dedov I.I., 
Melnichenko G.A. (eds.) Obesity. Moscow: MIA; 2004. 234–271 pp. (In Russ.)

15.	 Петунина Н.А., Тельнова М.Э., Гончарова Е.В., Мыринова О.А. Динамика 
психоэмоционального состояния у молодых мужчин с ожирением 
на фоне программы по снижению массы тела. Терапевтический архив. 
2022;94(1):18–23. https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201319. 
Petunina N.A., Теlnova M.Е., Goncharova E.V., Myrinova O.A. The influence 
of weight loss interventions on psycho-emotional state of young men 
with obesity. Terapevticheskii Arkhiv. 2022;94(1):18–23. (In Russ.) 
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201319.

16.	 Bello N.T., Yeomans B.L. Safety of pharmacotherapy options for bulimia 
nervosa and binge eating disorder. Expert Opin Drug Saf. 2018;17(1):17–23. 
https://doi.org/10.1080/14740338.2018.1395854.

17.	 de Jong M., Korrelboom K., van der Meer I., Deen M., Hoek H.W., 
Spinhoven P. Effectiveness of enhanced cognitive behavioral therapy 
(CBT-E) for eating disorders: study protocol for a randomized controlled 
trial. Trials. 2016;17(1):573. https://doi.org/10.1186/s13063-016-1716-3. 

18.	 Wilfley D.E., Crow S.J., Hudson J.I., Mitchell J.E., Berkowitz R.I., Blakesley V. et al. 
Efficacy of sibutramine for the treatment of binge eating disorder: a rand-
omized multicenter placebo-controlled double-blind study. Am J Psychiatry. 
2008;165(1):51–58. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2007.06121970.

19.	 Логвинова О.В., Трошина Е.А. Влияние лираглутида 3,0 мг на характери-
стики пищевого поведения у пациентов с алиментарным ожирением. 
Медицинский совет. 2021;(7):156–164. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-7-156-164. 
Logvinova O.V., Troshina E.A. Effect of liraglutide 3.0 mg on eating behav-
ior in patients with obesity. Meditsinskiy Sovet. 2021;(7):156–164. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-156-164.

20.	 Дедов И.И., Шестакова М.В., Мельниченко Г.А., Мазурина Н.В., Андреева Е.Н., 
Бондаренко И.З. и др. Междисциплинарные клинические рекомендации 
«Лечение ожирения и коморбидных заболеваний». Ожирение и метабо-
лизм. 2021;18(1):5–99. https://doi.org/10.14341/omet12714. 
Dedov I.I., Shestakova M.V., Melnichenko G.A., Mazurina N.V., Andreeva E.N., 
Bondarenko I.Z. et al. Interdisciplinary clinical practice guidelines 
“Management of obesity and its comorbidities”. Obesity and Metabolism. 
2021;18(1):5–99. (In Russ.) https://doi.org/10.14341/omet12714.

21.	 Шишкова В.Н., Хадзегова А.Б., Ющук Е.Н. Сибутрамин в лечении ожире-
ния. Ожирение и метаболизм. 2010;7(2):16–20. https://doi.
org/10.14341/2071-8713-5204. 
Shishkova V.N., Khadzegova A.B., Yushchuk E.N. Sibutramine in the 
treatment of obesity. Obesity and Metabolism. 2010;7(2):16–20. (In Russ.) 
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5204.

22.	 Галиева М.О., Ершова Е.В., Комшилова К.А. Сибутрамин: мифы и реаль-
ность. Ожирение и метаболизм. 2014;11(4):12–17. https://doi.
org/10.14341/omet2014412-17. 
Galieva M.O., Ershova E.V., Komshilova K.A. Sibutramine: Myths and 
Realities. Obesity and Metabolism. 2014;11(4):12–17. (In Russ.) https://doi.
org/10.14341/omet2014412-17.

23.	 Hayes J.F., Bhaskaran K., Batterham R., Smeeth L., Douglas I. The effect 
of sibutramine prescribing in routine clinical practice on cardiovascular 
outcomes: a cohort study in the United Kingdom. Int J Obes (Lond). 
2015;39(9):1359–1364. https://doi.org/ 10.1038/ijo.2015.86. 

24.	 Волкова Г.Е., Романцова Т.И., Вознесенская Т.Г., Роик О.В. Пищевое 
поведение у пациентов с ожирением. Ожирение и метаболизм. 
2007;4(2):17–21. https://doi.org/10.14341/2071-8713-5158. 
Volkova G.E., Romantsova T.I., Voznesenskaya T.G., Roik O.V. Eating behavior 
in obese patients. Obesity and Metabolism. 2007;4(2):17–21. (In Russ.) 
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5158.

Список литературы / References

ются пациенты с ожирением, формируют новую пищевую 
доминанту эмоциогенного характера, которая временно 
помогает укрыться от данных проблем, но и в тоже время 
вызывают стойкую зависимость от нее. Редуксин эффекти-
вен при любом типе нарушений ПП, но  в  наибольшей 
степени  – при эмоциогенном, способствуя преодолению 
состояний тревожности и  страха. Обладая центральным 
механизмом регуляции аппетита, Редуксин помогает при-

способиться к новому типу питания, справиться с заедани-
ем негативных эмоций, скорректировать психоэмоцио-
нальные изменения при ожирении и  выработать новую 
модель пищевого поведения, которая поможет не  только 
снизить вес, но и сохранить достигнутый результат.�

Поступила / Received 28.04.2022
Поступила после рецензирования / Revised 13.05.2022

Принята в печать / Accepted 18.05.2022

https://doi.org/10.1159/000493885
https://doi.org/10.14341/omet8782
https://doi.org/10.14341/omet8782
https://doi.org/10.14341/omet8782
https://doi.org/10.14341/omet8782
https://doi.org/10.1161/JAHA.116.003921
https://doi.org/10.1161/JAHA.116.003921
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/28_2
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/28_2
https://doi.org/10.1001/archinte.167.9.875
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2018.07.014
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2018.07.014
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012691
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012691
https://doi.org/10.14341/2071-8713-4893
https://doi.org/10.14341/2071-8713-4893
https://doi.org/10.14341/2071-8713-4893
https://doi.org/10.14341/2071-8713-4893
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2015-1-41-46
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2015-1-41-46
https://www.medscape.com/viewarticle/967667
https://www.medscape.com/viewarticle/967667
https://elibrary.ru/item.asp?id=23943987
https://elibrary.ru/item.asp?id=23943987
https://elibrary.ru/item.asp?id=23943987
https://doi.org/10.1016/j.appet.2004.02.002
https://doi.org/10.1016/j.appet.2004.02.002
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201319
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201319
https://doi.org/10.1080/14740338.2018.1395854
https://doi.org/10.1186/s13063-016-1716-3
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2007.06121970
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-156-164
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-156-164
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-156-164
https://doi.org/10.14341/omet12714
https://doi.org/10.14341/omet12714
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5204
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5204
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5204
https://doi.org/10.14341/omet2014412-17
https://doi.org/10.14341/omet2014412-17
https://doi.org/10.14341/omet2014412-17
https://doi.org/10.14341/omet2014412-17
https://doi.org/
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5158
https://doi.org/10.14341/2071-8713-5158


147MEDITSINSKIY SOVET2022;16(10):140–147

O
th

er
 p

ro
bl

em
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y

Информация об авторах:
Матвеев Георгий Александрович, младший научный сотрудник научно-исследовательской лаборатории предиабета и  других метабо-
лических нарушений научно-исследовательского отдела генетических рисков и персонифицированной профилактики научного центра 
мирового уровня «Центр персонализированной медицины», Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 
197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; matveev_ga@almazovcentre.ru
Бабенко Алина Юрьевна, д.м.н., руководитель научно-исследовательского отдела генетических рисков и персонифицированной профи-
лактики, заведующий научно-исследовательской лаборатории предиабета и метаболических нарушений научного центра мирового уров-
ня «Центр персонализированной медицины», заведующий научно-исследовательской лаборатории диабетологии, профессор кафедры 
внутренних болезней Института медицинского образования, Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 
197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; alina_babenko@mail.ru

Information about the authors:
Georgii A. Matveev, Associate Researcher, Prediabetes and Other Metabolic Disorders Research Laboratory Research Department of Genetic 
Risks and Personalized Prevention of a World-Class Scientific Center “Center for Personalized Medicine”, Almazov National Medical Research 
Centre; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia; matveev_ga@almazovcentre.ru
Alina Yu. Babenko, Dr. Sci. (Med.), Head of Genetic Risk and Personalized Research prevention, Head of the Research Laboratory of Prediabe-
tes and Metabolic Disorders of the Scientific Center of the World Level “Center for Personalized Medicine”, Head of the Research Laboratory 
of Diabetology, Professor Department of Internal Medicine of the Institute of Medical Education, Almazov National Medical Research Centre; 
2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia; alina_babenko@mail.ru

25.	 Мищенкова Т.В., Звенигородская Л.А., Варванина Г.Г., Ткаченко Е.В., 
Мареева Д.В. Роль гормонов и типов пищевого поведения 
в развитии метаболического синдрома. Экспериментальная 
и клиническая гастроэнтерология. 2010;(7):12–19. Режим доступа: 
https://cyberleninka.ru/article/n/rol-gormonov-i-tipov-pischevogo-
povedeniya-v-razvitii-metabolicheskogo-sindroma. 

Mishchenkova T.V., Zvenigorodskaya L.A., Varvanina G.G., Tkachenko E.V., 
Mareeva D.V. The role of hormones and eating behaviors in development 
metabolic syndrome. Experimental and Clinical Gastroenterology. 
2010;(7):12–19. (In Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/article/ 
n/rol-gormonov-i-tipov-pischevogo-povedeniya-v-razvitii-metaboli 
cheskogo-sindroma.

mailto:matveev_ga@almazovcentre.ru
mailto:alina_babenko@mail.ru
mailto:matveev_ga@almazovcentre.ru
mailto:alina_babenko@mail.ru
https://cyberleninka.ru/article/n/rol-gormonov-i-tipov-­pischevogo-povedeniya-v-razvitii-­metabolicheskogo-sindroma
https://cyberleninka.ru/article/n/rol-gormonov-i-tipov-­pischevogo-povedeniya-v-razvitii-­metabolicheskogo-sindroma
https://cyberleninka.ru/article/


148 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(10):148–152

Д
ру

ги
е 

пр
об

ле
м

ы
 э

нд
ок

ри
но

ло
ги

и

Обзорная статья / Review article

Oктреотид в лечении акромегалии –  
возможности высокодозной медикаментозной терапии

И.А. Иловайская, https://orcid.org/0000-0003-3261-7366, irena.ilov@yandex.ru
Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского; 129110, Россия, 
Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, корп. 1 

Резюме
Октреотид – аналог соматостатина первого поколения, который 40 лет используется для медикаментозного лечения акро-
мегалии как после нейрохирургического вмешательства, так и в качестве первой линии лечения. Частота биохимического 
контроля на фоне применения октреотида продленного действия варьирует от 25 до 56% в зависимости от уровней гор-
мона роста и ИРФ-1 в дебюте заболевания, наличия предыдущего хирургического вмешательства, пола и возраста паци-
ента, соблюдения режима лечения и применяемой дозы октреотида. Многолетний клинический опыт применения октре-
отида продленного действия демонстрирует, что более чем у  половины пациентов требуется увеличение дозировки 
до 30 мг и выше. Если на фоне лечения октреотидом в дозе 30 мг в течение 3 мес. не отмечается нормализации уровня 
ИРФ-1, но произошло его снижение на 50% и более от исходного, возможно дальнейшее увеличение дозы до 40 мг, т. к. 
при этом повышается эффективность лечения без увеличения частоты побочных эффектов. Зарубежными исследователя-
ми было показано, что высокие дозы октреотида (60  мг каждые 28  дней) могут улучшать показатели биохимического 
контроля у  пациентов, не  полностью ответивших на  терапию дозами 30–40  мг октреотида продленного действия. 
Необходимы дальнейшие исследования для определения оптимальной дозы октреотида продленного действия в терапии 
акромегалии как на старте лечения, так и в его процессе. Ведение пациентов группой специалистов, занимающихся лече-
нием опухолей гипофиза, позволит быстрее достичь биохимического контроля акромегалии.

Ключевые слова: акромегалия, октреотид, ланреотид, биохимический контроль, высокие дозы
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Octreotide in the treatment of acromegaly – 
the possibilities of high-dose therapy

Irena A. Ilovayskaya, https://orcid.org/0000-0003-3261-7366, irena.ilov@yandex.ru
Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirskiy; 61/2, Bldg. 1, Schepkin St., Moscow, 129110, 
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Abstract
Octreotide is a first-generation somatostatin analog that has been used for 40 years for the medical treatment of acromeg-
aly, both after neurosurgical intervention and as first-line treatment. The frequency of biochemical control against the back-
ground of extended-acting octreotide varies from 25 to 56% depending on growth hormone and IGF-1 levels at the disease 
debut, presence of previous surgery, patient gender and age, treatment compliance and the dose of octreotide used. Long-
term clinical experience with prolonged-acting octreotide demonstrates that more than half of patients require an increase 
in dosage to 30 mg or higher. If during treatment with Octreotide in a dose of 30 mg for 3 months there is no normalization 
of IGF-1 level, but there was a decrease of 50% or more of the initial level, further dose increase to 40 mg is possible, because 
this increases the effectiveness of treatment without increasing the frequency of side effects. Foreign researchers have 
shown that high doses of Octreotide (60 mg every 28 days) can improve biochemical control in patients who have not fully 
responded to therapy with doses of 30–40 mg of extended-acting Octreotide. Further studies are needed to determine the 
optimal dose of prolonged octreotide in acromegaly therapy, both at the start of treatment and during treatment. Management 
of patients by a team of specialists involved in the treatment of pituitary tumors will allow faster achievement of biochem-
ical control of acromegaly.

Keywords: acromegaly, octreotide, lanreotide, biochemical control, high doses
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ВВЕДЕНИЕ

Медикаментозная терапия акромегалии является важ-
ным компонентом лечебной программы пациентов с этим 
заболеванием. Первой линией лечения акромегалии явля-
ется нейрохирургическое вмешательство, однако медика-
ментозная терапия может применяться как до, так и после 
такового. После нейрохирургического вмешательства 
медикаментозная терапия обязательно назначается при 
сохранении активности заболевания  [1–4]. До  нейрохи-
рургического вмешательства медикаментозная терапия 
может быть назначена, если нейрохирургическая операция 
не может быть выполнена в ближайшее время (в течение 
3–6  мес.), если пациент категорически отказывается 
от операции, или если у пациента тяжелое соматическое 
состояние, которое является противопоказанием для опе-
рации/анестезиологического пособия [1–4].

Среди препаратов для медикаментозной терапии 
акромегалии в РФ доступны аналоги соматостатина пер-
вого поколения октреотид и ланреотид в пролонгирован-
ных формах, агонист дофаминовых рецепторов каберго-
лин и  антагонист гормона роста пэгвисомант. Аналог 
соматостатина второго поколения пасиреотид не зареги-
стрирован для лечения акромегалии в РФ. Особенности 
механизма действия препаратов суммированы в табл. 1.

Октреотид и  ланреотид являются лидерами медика-
ментозного лечения акромегалии, т. к. оказывают суще-
ственное влияние и на гормональную секрецию, и на клет-
ки соматотропной опухоли. Эти препараты назначаются 
пациентам с акромегалией в первую очередь, они показа-
ли свою эффективность в качестве и первичной, и адъю-
вантной терапии [1–6]. Данный обзор дает обоснование 
возможностям применения октреотида продленного дей-
ствия в высоких дозах у пациентов с акромегалией. 

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ ОКТРЕОТИДА

Октреотид впервые синтезировали в  1982  г., он был 
первой биологически стабильной субстанцией, аналогич-
ной по своим свойствам нативному соматостатину, но име-
ющей более длинный период полужизни (1,5–2 ч против 
3 мин) [7]. Препарат октреотида, вводимый подкожно или 

внутривенно, получил одобрение для лечения акромега-
лии в 1988 г. Данные первых исследований продемонстри-
ровали эффективность октреотида короткого действия 
в снижении уровней гормона роста (ГР) и ИРФ-1 у пациен-
тов с акромегалией [8–10]. Октреотид в депонированной 
форме был представлен и одобрен для клинического при-
менения в  1995  г.  [5, 11]. Препарат представляет собой 
октреотид, инкапсулированный в микросферы, состоящие 
из  биоразлагаемого полимера, который обычно вводят 
глубоко внутримышечно 1 раз в 4 нед. После однократной 
инъекции октреотид высвобождается с  поверхности 
микросфер, что дает кратковременный выброс концентра-
ции октреотида в  течение 1  ч после введения, однако 
затем содержание октреотида постепенно снижается 
в  течение 12  ч. Через несколько дней, по  мере распада 
биополимерных капсул, наступает вторая фаза высвобо-
ждения, которая характеризуется постепенным повышени-
ем концентрации октреотида в крови. К 14-му дню после 
инъекции достигается максимальная концентрация препа-
рата, которая стабильно держится до  42-го дня  [11]. 
Равновесные терапевтические концентрации октреотида 
в сыворотке крови достигаются после трех последователь-
ных инъекций, и достигается терапевтическая концентра-
ция препарата примерно в 1,6 раза выше по сравнению 
с  уровнями октреотида после первой инъекции  [8]. 
Октреотид продленного действия в настоящее время явля-
ется наиболее часто назначаемой лекарственной формой 
аналогов соматостатина [5]. Ланреотид был синтезирован 
несколько позже – в 2001 г. Учитывая сходные показатели 
эффективности и  безопасности препаратов, при оценке 
результатов лечения их часто объединяют в одну группу – 
аналоги соматостатина первого поколения.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
ОКТРЕОТИДОМ ПРОДЛЕННОГО ДЕЙСТВИЯ

По  данным исследований, в  неселективной выборке 
пациентов с акромегалией частота достижения биохими-
ческого контроля на фоне применения октреотида соста-
вила 25–45% [6, 12, 13]. Этим показателям соответствуют 
данные Российского регистра гипоталамо-гипофизарных 
заболеваний, согласно которым в  целом частота биохи-
мического контроля на фоне медикаментозного лечения 
акромегалии составила 32%  [14]. Однако необходимо 
учитывать, что начальные уровни инсулино-подобного 
ростового фактора 1-го типа (ИРФ-1), предыдущее хирур-
гическое вмешательство, пол и возраст пациента, побоч-
ные эффекты и соблюдение режима лечения могут влиять 
на  вероятность достижения биохимического контро-
ля [15]. В обзоре A. Colao et al., который включал исследо-
вания 1990–2015 гг. по оценке эффективности аналогов 
соматостатина первого поколения, частота биохимиче-
ского контроля варьировала от 17 до 86% для октреотида 
продленного действия и от 17 до 84% – для ланреотида 
аутожеля  [15]. В целом, по данным метаанализа, частота 
биохимического контроля на  фоне применения октрео-
тида и ланреотида значимо не различается и составляет 
примерно 55% [16]. 

 Таблица 1. Точки приложения медикаментозной терапии 
акромегалии

 Table 1. Points of application of drug therapy for acromegaly

Вид препарата Влияние на ГР и ИРФ-1
Антипро-
лифера-
тивный 
эффект

Октреотид и ланреотид 
(лиганды соматостатино-
вых рецепторов 2-го типа

Прямо подавляют секрецию ГР, 
опосредованно снижают секре-
цию ИРФ-1 

Есть 

Агонисты дофаминовых 
рецепторов

Парадоксально подавляют секре-
цию ГР, опосредованно снижают 
секрецию ИРФ-1

Нет 

Антагонист ГР Не подавляет секрецию ГР, прямо 
ингибирует секрецию ИРФ-1 Нет 
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Сходная частота биохимического контроля на  лече-
нии аналогами соматостатина первого поколения отме-
чалась по  данным регистров акромегалии из  Москвы 
и Татарстана, составив, соответственно, 49% и 56% [17, 18]. 
В  Республике Татарстан пациенты получали именно 
Октреотид-депо в  качестве медикаментозной терапии, 
поэтому полученные данные можно считать отражением 
эффективности данного препарата в условиях реальной 
клинической практики [18]. Таким образом, данные о раз-
личной частоте достижения биохимического контроля 
на фоне медикаментозной терапии не являются противо-
речивыми, а  отражают особенности дизайна исследова-
ния и когорты пациентов, получающих лечение. 

Еще одним значительным клиническим эффектом 
октреотида является способность уменьшать объем опу-
холи гипофиза за  счет выраженной антипролифератив-
ной активности в  отношении соматотрофных клеток. 
Уменьшение объема соматотропиномы отмечается 
у  60–66% пациентов, получающих пролонгированные 
препараты октреотида, в т. ч. Октреотид-депо российского 
производства, и не во всех случаях он коррелирует с био-
химическим ответом [19–22]. Туморсупрессивный эффект 
отмечается уже в первые месяцы лечения, достигая мак-
симального в  течение 6–12  мес. фармакологического 
воздействия [19–21].

МЕСТО ВЫСОКИХ ДОЗ ОКТРЕОТИДА 
В ЛЕЧЕНИИ АКРОМЕГАЛИИ

Важным аспектом эффективности медикаментозного 
лечения является доза применяемого препарата. 
Октреотид продленного действия выпускается в  дозах 
10 мг, 20 мг и 30 мг. Согласно привычной эмпирической 
схеме, лечение начинается со  средней дозы препарата 
20 мг, и, если в течение 3 мес. уровни гормона роста (ГР) 
и/или инсулино-подобного фактора роста 1-го типа 
(ИФР-1) не достигают целевых критериев биохимическо-
го контроля, дозу увеличивают до 30–40 мг [1, 2, 23–25]. 
Однако исследования с  титрацией дозы демонстрируют, 
что более чем у половины пациентов требуется увеличе-
ние дозировки до 30 мг и выше (табл. 2) [6, 26–28]. 

По данным ретроспективной оценки медикаментозно-
го лечения 420 больных, включенных в немецкий регистр, 

наиболее часто применяемыми были максимальные дозы 
аналогов соматостатина – 30 мг октреотида и 120 мг лан-
реотида аутожеля  [29]. Таким образом, у  большинства 
пациентов 20 мг октреотида продленного действия недо-
статочно для биохимического контроля акромегалии, 
и у них есть показания для высокодозной терапии анало-
гами соматостатина, что для октреотида продленного дей-
ствия составляет 30  мг и  более. Интересно отметить, что 
вышеупомянутое исследование A.K. Fløgstad et al., в ходе 
которого определялись возможные терапевтические дозы 
октреотида продленного действия для клинического при-
менения, было проведено в  1995  г. В  нем оценивалась 
способность препарата снижать уровень гормона роста 
менее 5 нг/мл, т. к. в то время именно этот биохимический 
критерий использовался в клинической практике. Однако 
с  тех пор целевые гормональные показатели лечения 
акромегалии существенно изменились  [1, 2, 30], и  это 
может быть обоснованием для более высоких доз октрео-
тида, требующихся в соответствии с современным понима-
нием биохимического контроля акромегалии.

ВОЗМОЖНОСТИ ОПТИМИЗАЦИИ 
ВЫСОКОДОЗНОЙ ТЕРАПИИ ОКТРЕОТИДОМ

Опыт применения ланреотида аутожеля показывает, 
что лечение можно начинать и с максимальной дозы пре-
парата. В  российской клинической практике широко 
используется доза ланреотида аутожеля 120  мг 1  раз, 
которая и применяется на старте терапии. Возможно, для 
октреотида стоит рассмотреть старт терапии с  30  мг, 
чтобы ускорить наступление биохимического контроля, 
если таковой возможен. 

Снижение уровня ИРФ-1  на  50% и  более в  течение 
первых 3 мес. лечения аналогами соматостатина является 
предиктором эффективности дальнейшего лечения 
[17, 31, 32]. Если в первые месяцы терапии подобного сни-
жения не отмечено – дальнейшее лечение октреотидом или 
ланреотидом нецелесообразно и шансы достичь биохими-
ческого контроля акромегалии практически равны нулю, 
необходимо искать другие альтернативные методы лечения. 
Применение на  старте терапии средней дозы октреотида 
продленного действия создает у  врача иллюзию того, что 
дальнейшее увеличение дозировки может привести к жела-
емому значимому снижению целевых гормональных пока-
зателей. Однако если за  первые 3  мес. терапии даже 
в средней дозе уровень ИРФ-1 снизился на 50% от исход-
ного и более, но не нормализовался – продолжение меди-
каментозного лечения оправданно. В таком случае целесо-
образно увеличение дозы аналогов соматостатина и/или 
сокращение интервала между инъекциями [30]. 

До какого предела можно увеличивать дозу аналогов 
соматостатина – этот вопрос остается открытым даже для 
совета экспертов  [30]. Наш собственный опыт примене-
ния октреотида-депо в  дозах 30–40  мг свидетельствует 
об эффективности и безопасности лечения [21]. В недав-
нем исследовании А. Colao совместно с польской группой 
исследователей была показана безопасность терапии 
октреотидом продленного действия в дозе 40 мг/мес [33]. 

 Таблица 2. Дозы препаратов октреотида продленного 
действия в различных исследованиях

 Table 2. Doses of extended-acting octreotide medications 
in various studies

Автор и год  
исследования

Пациенты, n (%), получающие соответ-
ствующую дозу препарата каждые 4 нед.

10 мг 20 мг 30 мг 40 мг

R. Cozzi et al., 2006 [26] 6 (9) 10 (14,9) 44 (65,7)

А. Colao et al., 2007 [27] 24 (42,9) 15 (26,8) 17 (30,3)

М. Mercado et al., 2007 [6] 5 (7,4) 15 (22,1) 48 (71)

А.В. Виноградова и др., 
2011 [28] 4 (5,1) 33 (41,8) 11 (13,9) 31 (39,2)
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А. Giustina et al. показали, что более высокие дозы октре-
отида (60 мг каждые 28 дней) могут улучшать показатели 
биохимического контроля у  пациентов, не  полностью 
ответивших на  терапию стандартными дозами аналогов 
соматостатина [34]. Опыт применения препаратов октре-
отида в лечении нейроэндокринных опухолей желудочно-
кишечного тракта показывает, что даже доза октреотида 
120 мг/мес не ассоциирована со значимым увеличением 
побочных эффектов [35]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения оптимальной дозы октреотида 
продленного действия в  терапии акромегалии как 
на старте лечения, так и в его процессе. Однако еще раз 
хочется подчеркнуть, что для высокодозной терапии ана-
логами соматостатина требуется тщательный отбор паци-
ентов с учетом пола и возраста, исходных уровней ИРФ-1, 
особенностей опухоли по данным МРТ и иммуногистохи-
мического исследования (если таковое проводи-
лось)  [36–39]. Если пациент оказался резистентным 
к  терапии аналогами соматостатина в  первые 3  мес. 
лечения  – дальнейшая эскалация дозы не  приведет 
к достижению биохимического контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В недавнем исследовании D. Esposito et al. было пока-
зано, что удлинение периода от появления первых сим-
птомов акромегалии до  постановки диагноза значимо 
увеличивает количество коморбидных заболеваний, сни-
жает качество и продолжительность жизни пациентов [40]. 
Поэтому актуальной задачей является скрининг акромега-

лии в общей популяции или в отдельных группах пациен-
тов с  патогномоничными клиническими проявления-
ми [41]. Однако после диагностики заболевания не менее 
значимой проблемой является скорейшее достижение 
биохимического контроля, для чего необходимы тщатель-
ный биохимический контроль, применение различных 
методов лечения (нейрохирургическое вмешательство, 
медикаментозная терапия, радиохирургия по показаниям) 
и своевременная титрация дозы аналогов соматостатина. 
Применение октреотида продленного действия в  дозе 
30 мг на старте медикаментозной терапии, а также увели-
чение дозы октреотида до 40–60 мг у пациентов, ответив-
ших на лечение снижением уровня ИРФ-1 на 50% и более, 
являются возможными дополнительными вариантами 
оптимизации лечения. Лечение акромегалии лучше всего 
проводить междисциплинарной группой экспертов  [42]. 
В  составе такой группы должны быть нейрохирурги, 
специализирующиеся в  области транссфеноидальной 
хирургии гипофиза, эндокринологи, хорошо разбираю
щиеся во  всем спектре методов лечения гипоталамо-
гипофизарных заболеваний, нейрорадиологи, владеющие 
современными методами визуализации гипофиза 
и хиазмально-селлярной области, и другие специалисты. 
Тактика лечения, согласованная группой экспертов, будет 
способствовать в обычной клинической практике сокра-
щению периода от диагностики акромегалии до достиже-
ния биохимического контроля заболевания. �
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