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 Мультиимпульсная технология 
повышает точность измерения 

за счет многократной оценки 

одного образца крови**

 Технология «Без кодирования» 
предотвращает ошибки, 

связанные с введением 

неправильного кода

 Передовая технология «Второй 
Шанс» позволяет дополнительно 

нанести кровь на тест-полоску в 

случае еe недозаполнения

НОВИНКА

НОВИНКА

*Система Контур Плюс превосходит требования нового стандарта ISO15197:2013, предъявляемые к точности. 

Caswell M. et al: Accuracy and User Performance Evaluation of a Blood Glucose Monitoring System. Diabetes Technol 

Ther 2015;3:1-7.

** Мультиимпульсная технология – разработанная компанией Bayer1 технология измерения уровня глюкозы 

в крови, основанная на многократном анализе образца крови для повышения точности результатов. 
1 В 2016 г. в результате приобретения подразделения Bayer Diabetes Care компанией Panasonic Healthcare Hold-

ings была образована компания Ascensia Diabetes Care.

Контур Плюс
Система для измерения уровня глюкозы в крови

На правах рекламы
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ПИТАНИЕ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
КАКИХ ПРОДУКТОВ НАДО ИЗБЕГАТЬ7–9

ВОСЕМЬ ПРОДУКТОВ, РЕКОМЕНДОВАННЫХ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ10–12

Диета для больных сахарным диабетом должна быть 
сбалансирована по количеству белков, жиров и углеводов

Сахар 
Добавление сахара в чай и блюда нежелательно,  
продукты сами по себе содержат углеводы. 

Авокадо 
Содержит мононенасыщенные жирные кислоты, 
которые полезны для сердечно-сосудистой системы 
и не способствуют развитию инсулинорезистентности 
(в отличие от насыщенных жирных кислот).

Батат 
Если заменить обычный картофель сладким (батат), 
то уровень глюкозы в крови будет повышаться на 30% 
меньше.

Имбирь
Помогает уменьшить потерю белка с мочой. 
Протеинурия как симптом диабетической нефропатии, 
часто наблюдается при диабете.

Морковь 
Один из продуктов с наиболее высоким содержанием 
бета-каротина. Он снижает риск развития диабета 
и помогает лучше контролировать уровень глюкозы 
в крови.

Грецкие орехи 
Содержат много клетчатки и белка, поэтому медленно 
перевариваются и не вызывают резкого повышения 
концентрации глюкозы в крови.

Ягоды 
Снижают концентрацию глюкозы в крови благодаря 
стимулированию секреции инсулина. 

Бобовые 
Содержат растворимую клетчатку. Особенно полезны 
турецкий горох, фасоль. 

Яблоки 
Малокалорийны, содержат много клетчатки, снижают 
уровень холестерина липопротеидов низкой плотности, 
уменьшают колебания концентрации глюкозы в крови.

Консервированные фрукты 
Фрукты с высоким содержанием сахара (бананы, виног-
рад, арбуз, апельсины, мандарины, манго, персики) очень 
быстро насыщают кровь глюкозой. Консервирование в са-
харном сиропе только усугубляет их негативное влияние.

Сыр 
Источник вредных жиров, может сильно осложнять 
контроль диабета. 

Кетчуп 
Принято считать, что кетчуп – соленая приправа, но на 
самом деле он содержит много сахара.

Жареные закуски 
Куриное мясо и рыба – отличный источник белка. Но 
обжаренные в панировке и в масле хрустящие крылышки 
или, например, рыбные палочки, вредны, поскольку 
содержат много жиров. 

Чипсы и крекеры 
Жареные в масле картофельные, кукурузные чипсы, 
крекеры и пончики – самые нежелательные продукты, 
пересыщенные жирами и сахаром.

Картофель 
Насыщен простыми углеводами, быстро повышает уро-
вень глюкозы в крови. Жареный картофель вреден вдвой-
не из-за масла. Можно ограниченно включать вареный и 
печеный картофель в гарниры вместе с другими овощами 
(капустой, морковью, свеклой).

Кукуруза 
Богата крахмалом, содержащим простые углеводы, 
а также имеет в составе жиры. Очень вредны консерви-
рованная кукуруза,  попкорн (готовится в масле), хлопья, 
посыпанные сахарной пудрой или карамелизованные.

Сладкие напитки 
Фруктовые соки, газированные и энергетические напитки 
быстро повышают уровень глюкозы в крови, так как 
содержат легко усваиваемые углеводы, которые момен-
тально всасываются в кровь.

Алкоголь 
Вино, пиво и ликеры повышают уровень гликемии в крови, 
а также алкоголь замедляет выход запасов глюкозы из пе-
чени, что на фоне приема сахароснижающих препаратов 
или инсулина может привести к развитию гипогликемии.

Хлеб, пшеничная мука 
Мучные изделия – не лучший продукт для больных 
сахарным диабетом. Особенно, если они изготовлены 
из пшеничной муки. 30 г белого хлеба равны 1 хлебной 
единице (это 15 г усваиваемых углеводов, повышающих 
уровень глюкозы в крови на 2,8 ммоль/л).

Белый рис 
Ежедневное употребление белого риса повышает риск 
развития диабета на 11%. В крайнем случае можно 
заменить его нешлифованным бурым рисом.

СИМПТОМЫ САХАРНОГО ДИАБЕТА1–3

*  Чаще при сахарном диабете 1-го типа

Механизм повышения 
уровня глюкозы в крови 

при сахарном диабете 
1-го типа1, 4, 5
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Сосуд
Желудок

Поджелудочная 
железа

Процесс пищеварения, 
всасывание глюкозы

Глюкоза проникает в кровеносное русло

Поджелудочная железа секретирует недостаточное количество 
инсулина

В кровь попадает недостаточное количество инсулина

Глюкоза не может проникнуть в клетки тканей, и ее 
концентрация в крови растет

1. Эндокринология. Национальное руководство. Краткое издание / Под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко. М. ГЭОТАР-Медиа, 2013: – 752 с. 2. De Kort S et al. Gastrointestinal symptoms in diabetes mellitus, and their relation to anxiety and 

depression // Diabetes Res Clin Pr. 2012; 96 (2): 248–255. 3. Chaturvedi N. The burden of diabetes and its complications: Trends and implications for intervention (Review) // Diabetes Res Clin Pr. 2007; 76 (3): S3–S12. 4. Tarigopula G, Davies MJ. Pharma-

cological control of blood sugar (Review) // Anaesth Intens Care Med. 2011; 12 (10): 473–475. 5. Thrower SL, Bingley PJ. What is type 1 diabetes? (Review) // Medicine. 2010; 38 (11): 592–596. 6. Barrett T. Type 2 diabetes mellitus: incidence, management 

and prognosis (Review) // Paediatr Child Healt. 2013; 23 (4): 163–167. 7. Sievenpiper JL, Dworatzek PDN. Food and Dietary Pattern-Based Recommendations: An Emerging Approach to Clinical Practice Guidelines for Nutrition Therapy in Diabetes 

(Review) // Can J Diabetes. 2013;37(1):51-57. 8. París AS, García PD, Ballano DA, Madorrán CT, Gamboa RA. Revisión y comparación de las recomendaciones dietéticas basadas en la evidencia en el paciente diabético establecidas por las principales 

sociedades científi cas internacionales (Review) // Act Diet. 2009; 13 (3): 122–126. 9. Risérus U, Willett WC, Hu FB. Dietary fats and prevention of type 2 diabetes (Review) // Prog Lipid Res. 2009; 48 (1): 44–51.10. Shivashankara AR, Haniadka R, Sandhya 

P, Palatty PL, Baliga MS. Bioactive Food as Dietary Interventions for Diabetes. 1st ed. London, UK: Academic Press; 2013. Chapter 44, Ginger (Zingiber offi cinale Roscoe) in the Treatment of Diabetes and Metabolic Syndrome: Preclinical Observations; 

p.571-82. 11. Jenkins DJ et al. Possible benefi t of nuts in type 2 diabetes // J Nutr. 2008 Sep; 138 (9): 1752S–1756S. 12. Kendall CWC, Esfahani A, Jenkins DJA. The link between dietary fi bre and human health // Food Hydrocoll. 2010; 24 (1): 42–48.
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Процесс пищеварения, 
всасывание глюкозы

Глюкоза проникает 
в кровеносное русло

Поджелудочная железа 
секретирует инсулин 
достаточно, но клетки тканей 
резистентны к инсулину 
и не могут захватывать и 
утилизировать глюкозу 
(инсулинорезистентность)

4 Глюкоза не может 
проникнуть в клетки

5 Повышение 
концентрации 
глюкозы в крови

* Жажда *  Сухость во рту

*  Повышение аппетита *  Запах ацетона изо рта

*  Слабость, апатичность *  Медленное заживление ран

*  Угнетение сознания вплоть 
до ступора

*  Дыхание Куссмауля – 
глубокое, шумное дыхание

*  Снижение массы тела *  Онемение и боль в конечностях

*  Частое  мочеиспускание * Тошнота

*  Глюкозурия * Рвота

*  Помутнение зрения * Боль в животе 

Механизм повышения 
уровня глюкозы в крови 

при сахарном диабете 
2-го типа1, 4, 6



1. Инструкция по медицинскому применению препарата Випидия. Регистрационный номер: ЛП-002644 от 08.10.2014. 2. Kodimuthali A et al. Synthesis of a novel analogue of DPP-4 inhibitor Alogliptin: Introduction 

of a spirocyclic moiety on the piperidine ring // Beilstein J Org Chem. 2010 Jul 1; 6. pii: 71. 3. Baetta R, Corsini A. Pharmacology of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: similarities and differences // Drugs. 2011 Jul 30; 

71 (11): 1441-1467. 4. Государственный реестр лекарственных средств. URL: http://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=%D0%90%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%BF%D1%

82%D0%B8%D0%BD&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&isND=-1&regtype=&pageSize=10&order=RegDate&orderType=desc&pageNum=1 (дата обращения – 28.02.2017). 

5. Моргунова Т.Б., Фадеев В.В. Випидия – новый ингибитор дипептидилпептидазы-4 для лечения сахарного диабета 2-го типа // Медицинский совет, 2015. № 2. С. 66–68. 6.  Терехова А.Л., Петунина Н.А. 

Кардиоваскулярная безопасность в терапии сахарного диабета 2-го типа: фокус на алоглиптин // Медицинский совет, 2016. № 3. С. 38–46. 7. Петунина Н.А., Терехова А.Л. Алоглиптин – эффективный и 

безопасный выбор в терапии сахарного диабета типа 2 // Consilium medicum, 2015. № 4. С. 14–19.

Полная информация о препарате представлена 
в инструкции по медицинскому применению

*  Статистически значимое улучшение гликемии 

натощак через 1 неделю при включении в состав 

комбинированной терапии5

*  Достоверно более высокая эффективность 

и низкая  частота эпизодов гипогликемии 

по сравнению с глипизидом6

*  Доказанная кардиологическая безопасность 

у больных СД 2-го типа, недавно перенесших 

острый коронарный синдром (пациенты 

с очень высоким риском ССЗ)6

*  Значимое снижение массы 

тела при добавлении к терапии 

метформином по сравнению с производными 

сульфонилмочевины (СМ)6 

*  Хорошая переносимость и удобство 

применения5–7

ВИПИДИЯ – УНИКАЛЬНЫЙ1–4

ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНЫЙ ИНГИБИТОР ДПП-4

*  Сахарный диабет 2-го типа для улучшения гликемического контроля при  неэффективности 

диетотерапии и физических нагрузок: у взрослых в качестве монотерапии в сочетании 

с  другими пероральными гипогликемическими средствами или  с инсулином

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ1

*  Внутрь, проглатывая целиком, не разжевывая, запивая водой, независимо от приема пищи

*  Если пациент пропустил прием, он должен принять пропущенную дозу как можно быстрее

*  Недопустим прием двойной дозы в один и тот же день

*  Рекомендуемая доза – 25 мг один раз в сутки

*  У пациентов с почечной недостаточностью средней степени тяжести (клиренс креатинина 

от >30 до <50 мл/мин) доза препарата составляет 12,5 мг один раз в сутки

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ1

Режим
комбинированной

терапии

Наименования Дозы

дополнительных препаратов

Двойная

метформин 
или тиазолидиндион оставить без изменений

производные СМ
или инсулин

уменьшить дозировки СМ
или инсулина для сни жения 
риска развития гипогликемии

Тройная метформин и инсулин оставить без изменений
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА НПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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– Всемирная организация здравоохранения заявляет о пандемическом 

характере заболеваемости сахарным диабетом 2-го типа. Количество пациен-

тов прогрессивно увеличивается во всем мире. Какова ситуация в России, что 

делается, что нужно и можно еще сделать, чтобы справиться с проблемой?

– Заболеваемость сахарным диабетом 2-го типа действительно растет во 

всем мире и в настоящее время достигла масштабов пандемии практически 

во всех странах мира. Распространенность сахарного диабета 2-го типа (СД2) 

в России в настоящее время оценивается на уровне 6%. По данным 

Международной диабетической федерации, наша страна занимает пятое 

место среди десяти стран с наибольшей численностью больных СД. Поэтому 

мы тщательно следим за эпидемиологией СД. Большую роль в этом играет 

Государственный регистр больных СД, который в 2016 г. отметил 20-летие. 

Государственный регистр – важнейший инструмент глубокого изучения про-

блемы, анализа структуры заболеваемости и смертности от СД, распростра-

ненности сосудистых осложнений, потребности в лекарственных препаратах, 

экономического бремени и др. 

Что в регистре изменилось за последнее время? С гордостью хочу отме-

тить, что с 2013–2014 гг. нам удалось перевести всю базу данных Госрегистра 

диабета на онлайн-программное обеспечение. Это позволяет вести регистр в 

режиме реального времени и отслеживать у каждого пациента динамические 

изменения показателей (гликированный гемоглобин, АД, холестерин, измене-

ния показателей сосудистого русла, развитие сосудистых осложнений и др.). 

Все лечебные мероприятия, получаемые препараты и схемы их назначения 

также отражаются в регистре. Данные каждого больного, занесенные в 

регистр, находятся там пожизненно. Все это позволило обширной базе стать 

по-настоящему динамической. Это очень важно. К регистру на сегодняшний 

день подключены 78 из 85 регионов страны. Соответственно, мы располагаем 

максимально релевантными данными. На окончание 2016 г. в Государственном 

регистре зарегистрировано 4,5 млн больных СД2. 

При этом мы понимаем, что база еще далека от наполнения. Тому есть ряд 

причин. Во-первых, проведенное под эгидой Эндокринологического научного 

центра эпидемиологическое исследование NATION показало, что половина 

пациентов вовсе не знают о своем заболевании, поскольку СД 2-го типа – это 

МАРИНА ШЕСТАКОВА:

«НАМ ПОСЧАСТЛИВИЛОСЬ БЫТЬ
  ДИАБЕТОЛОГАМИ»

Традиционно март в Москве проходит под знаком эндокринологии и диабетоло-

гии. Открывается месяц Всероссийским конгрессом с международным участием 

«Инновационные технологии в эндокринологии», продолжается Московским 

городским съездом эндокринологов «Эндокрино логия столицы». К сожалению, не 

все заинтересованные специалисты имеют возможность личного участия в подоб-

ных форумах. Поэтому, следуя традиции и расширяя образовательные границы, 

редакция научно-практического журнала «Медицинский совет» первый весенний 

номер посвящает проблемам диагностики и лечения заболеваний эндокринной 

системы. Специализированный номер журнала выходит под редакцией директора 

Института диабета ФГБУ «Эндокринологический научный центр» академика РАН 

Марины Владимировны Шестаковой.

С главным редактором тематического номера журнала мы беседуем об одной из 

актуальнейших проблем медицины – многоликом и коварном сахарном диабете и 

о том, что благодаря современной фармакологии диабетологи получили все воз-

можности решать проблему в пользу пациентов.
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медленно подкрадывающееся заболевание. К сожале-

нию, население недостаточно осведомлено об опасности 

осложнений и у людей отсутствует мотивация контроля 

гликемии. И это одна из причин пандемического роста 

заболеваемости. Сниженную настороженность в отноше-

нии рисков развития сахарного диабета иногда можно 

отметить и у врачей, что дает основания для целенаправ-

ленной образовательной работы среди медицинских 

работников. Во-вторых, база данных не может считаться 

полной, поскольку врачи не всегда вовремя вносят дан-

ные своих пациентов в регистр. Определенная доля 

людей с СД 2-го типа наблюдается в частных клиниках, 

где регистр не заполняется. 

– Расскажите, пожалуйста, поподробнее о результа-

тах исследования NATION.

– По нашим оценкам, реальная цифра случаев забо-

леваемости СД 2-го типа приближается к 8–9 млн. 

Основание для увеличения эпидемиологического пока-

зателя в 2 раза дало национальное эпидемиологическое 

кросс-секционное исследование NATION, которое было 

проведено в 8 федеральных округах Российской 

Федерации с сентября 2013 г. по февраль 2015 г. Целью 

исследования NATION была оценка распространенности 

СД 2-го типа у взрослого населения РФ и изучение связи 

заболевания с возрастом, полом, индексом массы тела, а 

также сравнение распространенности заболевания у 

сельского и городского населения. В исследование было 

включено почти 27 тыс. людей из 63 регионов и 188 насе-

ленных пунктов, включая 90 городов и 98 сельских насе-

ленных пунктов. 

Методология исследования NATION позволила экс-

траполировать данные о распространенности СД2 на 

всю РФ и дала основание полагать, что среди взрослого 

населения России в возрасте 20–79 лет около 6,5 млн 

человек больны СД 2-го типа. Результаты исследования 

NATION также указывают на то, что значительное число 

случаев СД2 (~54%) в России не диагностировано. 

Помимо этого, данные NATION указывают на высокую 

распространенность преддиабета (19,3%), что составля-

ет примерно 25 млн человек. В исследовании NATION 

распространенность СД 2-го типа повышалась по мере 

увеличения возраста. По данным исследования NATION, 

наиболее высокая частота развития СД 2-го типа отме-

чалась у людей в возрасте 65–69 лет, что отражает 

мировые тенденции увеличения распространенности 

МСД 2 с возрастом. 

– Марина Владимировна, результаты исследования 

NATION свидетельствуют, что почти 6,5 млн граждан РФ 

нуждаются в гипогликемической терапии. Как Вы оцени-

ваете эффективность и доступность современных 

средств для пациентов с СД 2-го типа в нашей стране?

– Диабетология  – уникальная специальность. Нам 

посчастливилось быть диабетологами, потому что каждый 

год или два в мире появляется что-то новое в лечении. 

Фармакология в диабете шагнула далеко вперед. Это каса-

ется и новых инсулинов, и неинсулиновых препаратов. 

Российским пациентам и врачам теперь доступны все 

лекарственные средства, которые применяются в запад-

ных странах. Интервал, отделяющий регистрацию совре-

менного препарата за рубежом от подобной процедуры в 

РФ, не превышает года. Обычно процессы регистрации 

идут синхронно. Все технологии лечения сахарного диа-

бета в России точно такие же, как и во всем мире, нашим 

пациентам нет нужды ездить за лечением за рубеж. 

– О каких новых средствах Вы говорите?

– Прежде всего, надо остановиться на инсулинотера-

пии. За последние год-два появилось несколько новых 

препаратов этой группы. В частности, инсулин сверхдли-

тельного действия деглюдек. Это инсулин, который дей-

ствует до 40 часов. Препарат вводится 1 раз в день. На 

сегодняшний день деглюдек признан наиболее безопас-

ным базальным инсулином с самым низком риском 

ночных гипогликемических реакций. Он даже разрешен 

в педиатрической практике для лечения детей в возрас-

те от 1 года. Еще одна хорошая новость – появление на 

рынке новой формы хорошо известного врачам и паци-

ентам инсулина гларгин в более высокой концентрации 

в 1 мл. Его название – инсулин Туджео. У Лантуса кон-

центрация 100 единиц в мл, а у Туджео  – 300 единиц. 

Что это дает? Удивительно, но бо льшая концентрация 

раствора сильно изменила фармакокинетику препарата. 

Во-первых, этот инсулин обладает более длительным 

профилем действия, поскольку медленнее высвобожда-

ется при подкожном введении. Во-вторых, при его при-

менении отмечено достоверно меньшее число гипогли-

кемических состояний, нежели при применении менее 

концентрированного раствора того же инсулина. В 

целом новый препарат отличается более стабильным 

действием. Это прекрасный вариант лечения. Скорее 

всего, высококонцентрированный инсулин Туджео в 

ближайшее время займет на рынке место, и при этом 

лечение станет эффективнее и безопаснее. 

Неинсулиновые средства гликемического контроля 

эволюционируют не менее впечатляюще. Класс агони-

стов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1-го типа 

(ГПП-1) пришел к нам не так давно, но уже завоевал 

доверие врачей и пациентов. А недавно завершилось 

международное исследование LEADER, в котором оце-

нивались сердечно-сосудистые исходы препарата лира-

глутид. Впервые было убедительно показано, что этот 

препарат не только эффективно контролирует сахар 

крови, но и достоверно снижает сердечно-сосудистую 

смертность за 4 года наблюдения. 

Совсем недавно к нам пришел новый препарат из 

этой группы со сроком действия 1 неделя. Его междуна-

родное непатентованное наименование дулаглутид. 

Фантастический препарат, который вводится всего лишь 

1 раз в неделю и все это время эффективно контролиру-

ет колебания сахара крови. Дулаглутид испытывался во 

всех вариантах: и в моно-, и в комбинированной тера-

пии  – и доказал свою эффективность. Но поскольку 

начинать терапию впервые выявленного СД 2-го типа с 

применения новейшего препарата нецелесообразно, 
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дулаглутид преимущественно показан пациентам, у 

которых контроль сахара крови не достигнут на пред-

шествующей сахароснижающей терапии. Дулаглутид 

испытан и в комбинации с метформином, и с препарата-

ми сульфонилмочевины, и с иДПП-4, и с инсулином 

короткого действия. Исследования суточного монитори-

рования гликемии показали, что на его фоне вариабель-

ность колебаний сахара крови в течение суток мини-

мальна. Гипогликемические состояния возникают доста-

точно редко. У препарата отмечено совсем небольшое 

количество побочных явлений, связанных с тошнотой и 

рвотой, желудочно-кишечным дискомфортом, – меньше, 

чем у любого другого препарата этой группы. Основные 

характеристики дулаглутида: высокая эффективность и 

безопасность при хорошей переносимости. Отдельно 

стоит отметить удобство применения. Ручка для подкож-

ного введения этого препарата не имеет аналогов по 

технологичности и «дружелюбности» к пациенту. Ручка 

устроена так, что пользователь не видит иглы, она спря-

тана внутри колпачка. Идеально для тех, кто боится 

инъекций и самого вида иглы. Раствор дулаглутида абсо-

лютно прозрачный, готовить к введению его никак не 

нужно, ни трясти, ни перемешивать. Это удобство осо-

бенно оценят пациенты, знакомые с любыми другими 

инъекционными препаратами продленного действия. 

Кому подойдет дулаглутид? Это пациент с СД 2-го 

типа, уже начавший получать метформин, но нуждающий-

ся в усилении и стабилизации эффекта. Если пациент 

имеет избыточную массу тела и повышенные цифры АД, 

то назначение дулаглутида становится еще более оче-

видным, поскольку препарат снижает вес и на 2–4 мм рт. 

ст. корректирует АД. Целевой уровень гликированного 

гемоглобина при применении нового препарата достига-

ется у 50–70% пациентов, это очень высокий показатель 

эффективности. И все это без гипогликемий. 

Новость, которая потрясла всех, – это, конечно, резуль-

таты изучения сердечно-сосудистых исходов нового пре-

парата из группы ингибиторов реабсорбции глюкозы в 

почках  – таблетированного препарата эмпаглифлозин. 

Исследование носит название EMPA-REG OUTCOME и дли-

лось 3,5 года. Хотя исследование закончилось в 2015 г.,

но мы весь 2016-й прожили под знаменем этого исследо-

вания и 2017-й начали так же. В ходе длительного 

3,5-летнего исследования, спланированного для оценки 

сердечно-сосудистых исходов, было показано, что этот 

препарат из группы ингибиторов реабсорбции глюкозы в 

почечных канальцах, помимо того, что снижает сахар 

крови, выводя его с мочой, на 38% снижает и сердечно-

сосудистую смертность, на 32% снижает общую смерт-

ность и также на 32% снижает госпитализации в связи с 

сердечной недостаточностью. Эффекты эмпаглифлозина 

по защите почек также оказались очень высокими. 

Дополнительно эмпаглифлозин снижает уровень АД и 

вес. У препарата отсутствует эффект стимуляции секреции 

инсулина и, следовательно, нет побочного действия в 

виде гипогликемий. В рамках конгресса «Инновационные 

технологии в эндокринологии» было проведено совмест-

ное заседание экспертов-кардиологов и эндокринологов 

и был принят совместный документ о безопасном при-

менении сахароснижающих препаратов у больных с 

сердечно-сосудистой патологией, где были сделаны 

акценты на персонализированный выбор сахароснижаю-

щей терапии у больных с сердечно-сосудистой патологи-

ей с учетом данных последних исследований. И конечно, 

особое место в этом документе занял эмпаглифлозин. По 

остальным препаратам из этой группы исследования про-

должаются и планируются к завершению в 2018–2019 гг. 

Вполне вероятно, что исследуемые препараты окажутся 

такими же эффективными.

Могу с уверенностью сказать, что современные сред-

ства фармакотерапии СД 2-го типа позволяют достигать 

целевых значений гликемии у подавляющего числа паци-

ентов и надолго задерживать развитие осложнений. Дело 

за малым, но, пожалуй, самым сложным  – совместной 

осознанной работой врача и пациента. 

Беседовала Ирина Филиппова
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СОН ПОМОЖЕТ ПОБОРОТЬ 
ДЕТСКОЕ ОЖИРЕНИЕ
Простые вмешательства во время сна 

помогут бороться с детским ожирением.

Как показало исследование «Профи-

лактика ожирения в младенчестве» 

Университета Отаго (University of 

Otago), у семей, которые консультируют-

ся по поводу сна своего ребенка, дети 

гораздо реже страдают ожирением.

В рандомизированном контролируе-

мом клиническом исследовании приня-

ли участие 802 семьи. В процессе 

наблюдения они получали стандартную 

помощь «Well Child», а некоторые – 

еще и поддержку в вопросах питания, 

активности и грудного вскармливания 

и прочих вопросах. Ведущие авторы 

исследования профессора Барри Тейлор 

(Barry Taylor) и Рейчел Тейлор (Rachel 

Taylor) отмечают, что дети из семей, 

получивших консультацию в рамках 

программы сна, гораздо реже страдают 

избыточным весом. И например, у ново-

зеландских родителей, благодаря этой 

программе, есть возможность получить 

поддержку и консультацию по вопросам 

питания, активности и грудного вскарм-

ливания со стороны организаторов про-

граммы. Однако, как показывает все то 

же исследование, дополнительное 

образование в этих областях не защи-

щает детей от избыточного веса. Кроме 

того, и для детей двухлетнего возраста 

дополнительные программы уже не так 

значимы и не влияют на их рост и раз-

витие. «Результаты на самом деле уди-

вительны, – говорит Рейчел Тейлор. – 

Хотя международные исследования и 

показали, что ожирение связано с пло-

хим сном, вмешательство программы 

«Профилактика ожирения в младенче-

стве» в сон была очень кратковремен-

ной. У семей в группе сна было одно 

общее занятие в классе еще до рожде-

ния ребенка и личная встреча с медсе-

строй, когда их малышу было три неде-

ли. Совсем изредка, если у ребенка 

оставались проблемы со сном, семьи 

просили дополнительную помощь, 

когда ребенку было шесть месяцев».

Пока, по мнению исследователей, ясно 

одно: родителям необходима консуль-

тация экспертов по поводу плохого сна 

ребенка. А дальнейшие разработки 

помогут определить, будут ли более 

интенсивные вмешательства в сон 

успешными и эффективными.

МЕТФОРМИН ПОДТВЕРЖДЕН В КАЧЕСТВЕ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
ТЕРАПИИ СД2
Обновлены рекомендации Американской диабетической ассоциации по фармакотера-

пии этой патологии.

Американская диабетическая ассоциация (ADA) рекомендовала использование мет-

формина в качестве терапии первой линии для пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа. Согласно обновленным рекомендациям по фармакотерапии этой патологии, 

монотерапию метформином следует начинать в момент диагностирования СД2 у всех 

пациентов, если нет противопоказаний.

Собранные факты свидетельствуют о том, что метформин является эффективным, безо-

пасным и недорогим средством, способствующим снижению риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний и смерти у больных диабетом.

В Американской диабетической ассоциации отмечают, что у пациентов с уровнем HbA1c 

выше 9% и без соответствующей симптоматики назначение двухкомпонентной комбина-

ции ЛС может рассматриваться как средство для быстрого достижения целевого уровня 

HbA1c. При уровне глюкозы натощак выше 16,7 ммоль/л или уровне HbA1c выше 10%, а 

также при наличии симптомов полиурии, полидипсии, потери веса необходимо рассмо-

треть возможность использования комбинированной терапии с инсулином.

Инсулин целесообразно начинать с 10 ед. базального инсулина в день, постепенно 

увеличивая дозировку на 10–15% один или два раза в неделю до достижения целево-

го показателя уровня глюкозы в крови натощак.

ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ КОМПЬЮТЕРОМ МОЖЕТ ПРИВЕСТИ 
ДЕТЕЙ К ДИАБЕТУ
Британские ученые посчитали, какое количество часов перед монитором опасно для здо-

ровья. Ежедневное трехчасовое бдение перед телеэкраном или монитором компьютера 

напрямую связано с несколькими факторами риска развития сахарного диабета у детей. 

Речь идет об ожирении и инсулинорезистентности.

В исследовании, ставившем целью выявить метаболические и сердечно-сосудистые факто-

ры риска, приняли участие дети из 200 начальных школ в Лондоне, Бирмингеме и Лестере: 

чуть больше 2 300 девочек и 2 158 мальчиков, родившихся в период между 2004 и 2007 

гг. У них были измерены такие показатели, как холестерин, резистентность к инсулину, уро-

вень глюкозы в крови натощак, маркеры воспаления, кровяное давление и жировые отло-

жения. Детей также спрашивали, сколько времени ежедневно они проводят перед телеви-

зором, компьютером и за игровыми приставками. Порядка 2 000 детей предоставили 

также информацию о физической активности.

Результаты оказались следующими. Только 4% детей не пользовались компьютером, 37% 

проводили у экрана не больше часа, 13% – 2–3 часа ежедневно. Примерно каждый пятый 

из опрошенных сидел за компьютером или перед телевизором 1–2 часа. И столько же 

детей просиживали у экранов свыше трех часов каждый день.

Мальчики злоупотребляли компьютером чаще, чем девочки (22% против 14%), как и афро-

карибские дети (23%) по сравнению с европейскими (16%) или южноазиатскими сверстни-

ками (16%).

Изучив все данные, ученые обнаружили зависимость между временем, проведенным у 

экрана, и пондеральным индексом – индексом веса по отношению к росту, толщине кож-

ных складок и показателями общего жира. Наиболее высокими все эти показатели были у 

детей, которые сидели перед монитором дольше трех часов. У любителей компьютеров 

были повышены и другие показатели: лептина (гормона, контролирующего аппетит), глю-

козы и инсулинорезистентности. Более того, такая зависимость сохранялась, даже если 

принимать во внимание и другие факторы, потенциально влияющие на эти показатели: 

семейный доход, пубертатный период, уровень физической активности.

Таким образом, сокращение часов, проводимых за компьютером, позволит снизить факто-

ры риска развития сахарного диабета 2-го типа и у мальчиков, и у девочек, и в разных 

этнических группах с раннего возраста. По мнению ученых, это особенно актуально, учиты-

вая рост уровня сахарного диабета 2-го типа и его раннее возникновение.
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НАЙДЕН НОВЫЙ СПОСОБ СНИЖЕНИЯ ЛПНПХОЛЕСТЕРИНА
К нарушению липидного метаболизма ведет дефицит ядерного рецептора.

Препараты, направленные на ядерный рецептор REV-ERB, могут снижать уровень липопро-

теинов низкой плотности (ЛПНП-холестерина), считают ученые из Университета Сент-Луиса 

(Saint Louis University). В статье, опубликованной в журнале «Биохимическая фармакология» 

(Biochemical Pharmacology), они изложили результаты своего исследования: как ядерный 

рецептор REV-ERB участвует в регуляции метаболизма холестерина.

Некоторые лекарственные средства, такие как статины, могут снизить уровень ЛПНП и риск 

атеросклероза, но они помогают не всем, и некоторые пациенты прекращает их употреблять 

из-за побочных эффектов. По этим причинам необходимы дополнительные препараты для 

снижения уровня холестерина. Ядерные рецепторы регулируют основные физиологические 

процессы, такие как рост, развитие и метаболический гомеостаз. Один из них, белок REV-

ERB, связывается со специфическими последовательностями ДНК и ограничивает транс-

крипцию целевых генов. Томас Баррис (Thomas Barris) уже много лет изучает передачу сиг-

налов ядерных рецепторов – систему обмена сообщениями, которая лежит в основе многих 

физиологических процессов, происходящих в организме. Он идентифицирует природные 

гормоны, которые регулируют ядерные рецепторы, а затем разрабатывает синтетические 

соединения для нацеливания этих рецепторов, чтобы разработать лекарства для лечения 

заболеваний. Предыдущие данные показали, что дефицит REV-ERB ведет к нарушению 

метаболизма липидов. У тех мышей, у которых имеется дефицит экспрессии REV-ERB, 

наблюдается значительное увеличение ЛПНП и общего уровня холестерина. Тогда же выяс-

нилось, что синтетическая версия REV-ERB под названием SR9009 снижает общий уровень 

холестерина в плазме и уровень триглицеридов. В новом исследовании Баррис обнаружил, 

что REV-ERB играет роль в подавлении нескольких связанных с холестерином генов и что 

фармакологическая активация REV-ERB приводит к дальнейшему подавлению этих генов, 

что коррелирует с пониженным уровнем холестерина. Эти результаты свидетельствуют о 

том, что REV-ERB прямо и косвенно регулирует уровень холестерина, и предполагают, что 

таргетирование этого белка может быть эффективным методом снижения ЛПНП.

БЕЗГЛЮТЕНОВАЯ ДИЕТА 
ПРОВОЦИРУЕТ СД2
Соблюдение безглютеновой диеты людь-

ми, не страдающими целиакией, ассоции-

ровано с повышенным риском развития 

сахарного диабета 2-го типа.

В рамках долгосрочного наблюдательно-

го исследования ученые из Гарвардской 

школы общественного здоровья (Harvard 

University’s T.H. Chan School of Public 

Health) проанализировали данные почти 

200 тыс. человек, которые раз в 2–4 года 

заполняли опросники частоты потребле-

ния различных пищевых продуктов. У 

людей, употреблявших ежедневно боль-

шее количество глютена, риск развития 

диабета 2-го типа в течение 30 лет был 

ниже, чем у сторонников безглютеновой 

диеты, при этом разница достигала 13% 

при большом потреблении глютена (по 

сравнению с пациентами, в чей пищевой 

рацион входило только 4 г глютена).

Авторы работы отмечают, что люди, ста-

равшиеся есть меньше глютена, также 

меньше потребляли продукты питания, 

богатые пищевыми волокнами, обладаю-

щие защитными свойствами против диа-

бета 2-го типа.
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В 
арсенале эндокринологов на сегодняшний день 

имеется широкий перечень сахароснижающих 

препаратов (ССП) и их комбинаций для лечения 

пациентов с сахарным диабетом 2-го (СД2) типа [1, 2]. 

Несмотря на достаточно высокую эффективность ССП в 

отношении компенсации гликемии [3], риск развития 

сосудистых осложнений диабета, в частности диабетиче-

ской нефропатии (ДН), остается высоким [4]. Произо-

шедшая смена парадигмы лечения СД 2-го типа с глюко-

центрической на пациенто-направленную [5] предпола-

гает поиск оптимальной лечебной тактики, в том числе с 

позиции влияния на почечную функцию [6]. 

В.К. БАЙРАШЕВА1,2, А.Ю. БАБЕНКО1,2, д.м.н., А.А. БАЙРАМОВ1, д.м.н., С.Г. ЧЕФУ2, к.б.н., И.С. ШАТАЛОВ3, И.Ю. ПЧЕЛИН4, к.м.н.,

А.Н. АРЕФЬЕВА2, Е.Н. ГРИНЕВА1,2, д.м.н., профессор
1 Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова Минздрава России, Институт эндокринологии, 

Санкт-Петербург
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова Минздрава России
3 Санкт-Петербургский национальный исследовательский университет информационных технологий, механики и оптики
4 Санкт-Петербургский государственный университет

ПЕРСПЕКТИВЫ НЕФРОПРОТЕКЦИИ
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-го ТИПА
C ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНГИБИТОРА ДПП-4 ВИЛДАГЛИПТИНА
Диабетическая нефропатия (ДН) является грозным осложнением сахарного диабета (СД), повышающим инвалидизацию 

и смертность. Накоплены данные, в основном экспериментальные, что ингибиторы ДПП-4 обладают негликемическими 

тканевыми эффектами, включая нефропротективные. Клинических данных, подтверждающих эти эффекты, недостаточно. 

Это делает актуальным изучение влияния иДПП-4 на почечную функцию у пациентов с СД 2-го типа.

С целью изучения эффектов иДПП-4 вилдаглиптина на гликемические, метаболические и почечные параметры у пациентов с 

СД 2-го типа с ХБП 1–2, получающих инсулинотерапию, обследовано 44 пациента, рандомизированных продолжить терапию 

инсулином или получать дополнительно к инсулину вилдаглиптин в дозе 50 мг/сут, с оценкой результатов через 6 месяцев. 

В группе терапии вилдаглиптином произошло достоверное снижение HbA1c, постпрандиальной гликемии, диастолическо-

го АД, индекса HOMA-IR, потребности в инсулине и снижение частоты гипогликемий. Также в этой группе отмечалась 

положительная динамика показателей гломерулярной функции почки – значимое уменьшение альбуминурии, а также 

достоверное повышение рСКФ по цистатину С и снижение экскреции коллагена IV типа. Полученные данные свидетель-

ствуют как о ранее подтвержденном в клинических исследованиях положительном влиянии вилдаглиптина на метаболи-

ческий статус, показатели гликемии и гемодинамики, так и о независимой от гликемических эффектов способности вилда-

глиптина тормозить развитие гломерулярной дисфункции у пациентов с СД 2-го типа и начальными проявлениями ДН.

Ключевые слова: вилдаглиптин, нефропротекция, диабетическая нефропатия, экскреция коллагена IV типа, СКФ по 

цистатину С. 

V.K. BAYRASHEVA1,2
, A.Y. BABENKO1,2, MD, А.А. BAYRAMOV1, MD, S.G. CHEFU2, PhD in biology, I.S. SHATALOV3, I.Y. PCHELIN4,

PhD in medicine, A.N. AREFIEVA2, E.N. GRINEVA1,2, MD, Prof.
1 Almazov Federal North-West Medical Research Centre of the Ministry of Health of Russia, Institute of Endocrinology, Saint-

Petersburg
2 Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University of the Ministry of Health of Russia
3 St.-Petersburg National Research University of Information Technologies, Mechanics and Optics
4 Saint-Petersburg State University

PROSPECTS OF NEPHROPROTECTION AGAINST TYPE 2 DIABETES USING THE DPP-4 INHIBITOR VILDAGLIPTIN

Diabetic nephropathy (DN) is a serious complication of diabetes mellitus (DM), which increases morbidity and mortality. 

Accumulated evidence, mostly experimental ones that DPP-4 inhibitors have non-glycemic tissue effects including renal protec-

tion. Clinical data confirming these effects are insufficient. This makes it relevant to study the influence of iDPP-4 on the renal 

function in patients with Type 2 diabetes.

To study the effects of iDPP vildagliptin on glycemic, metabolic and renal parameters in patients with type 2 diabetes with CKD 

1–2 receiving insulin therapy 44 patients were randomized to continue therapy with insulin or insulin + vildagliptin at a dose 

of 50 mg/day, with the evaluation of results in 6 months. 

In group of vildagliptin therapy a significant decrease of HbA1c, postprandial glycemia, diastolic blood pressure, HOMA-IR, 

insulin demand and a reduction in the frequency of hypoglycemia occurred. The positive dynamics of indicators of glomerular 

functions of the kidney were noted in this group - a significant reduction in albuminuria and a significant increase in eGFR by 

cystatin C and decreased urinary excretion of type IV collagen. The findings suggest the positive effect of vildagliptin on meta-

bolic status and indicators of glycaemia and hemodynamics as earlier confirmed in clinical studies and the ability of vildagliptin 

independent from glycemic effects to slow the development of glomerular dysfunction in patients with type 2 diabetes and the 

initial manifestations of DN.

Keywords: vildagliptin, nephroprotection, diabetic nephropathy, urinary excretion of type IV collagen, EGFR by cystatin S.
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Разработка перспективных групп ССП с принципиаль-

но новыми механизмами действия, включая плейотроп-

ные эффекты на почку, дает надежду на изменение этой 

ситуации [7]. Особое место среди них принадлежит инги-

биторам дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4). 

Сахаро снижающий эффект этой группы ССП связан с 

влиянием на баланс кишечных гормонов инкретинов 

посредством ингибирования разрушающего их фермента 

ДПП-4 [8, 9]. В настоящее время научно подтверждено, 

что инкретины, вырабатываясь в ответ на прием пищи, 

почти на ¾ определяют постпрандиальную секрецию 

инсулина [8, 10]. 

Клинически важно, что наблюдаемое у иДПП-4 при-

влекательное глюкозозависимое влияние на секрецию 

инсулина и глюкагона обуславливает сахароснижающий 

эффект без риска гипогликемий, даже в сочетании с инсу-

линотерапией [8, 11, 12]. Так, крупные метаанализы про-

демонстрировали эффективное сахароснижающее дей-

ствие и хорошую переносимость ингибиторов ДПП-4 при 

отсутствии серьезных побочных эффектов [1, 11, 13, 14]. 

Кроме того, у препаратов этой группы обнаружены 

позитивные негликемические эффекты [15, 16], в том 

числе на почечную функцию. Последние связывают как с 

воздействием на рецепторы ГПП-1, обнаруженные в 

почечной ткани [17, 18] , так и с независимым от инкрети-

нов действием [15, 19, 20]. Так, ДПП-4, циркулирующая в 

крови, участвует в деградации ряда нейропептидов, гор-

монов, регуляторных пептидов, цитокинов и ростовых 

факторов [9, 21], обладающих натрийуретическими, про-

тивовоспалительными, антиоксидантными, вазодилатиру-

ющими и иммуномодуляторными свойствами [22, 23]. 

Кроме того, ДПП-4 экспрессируется на поверхности лим-

фоцитов, а также эпителиоцитов и эндотелиоцитов, в том 

числе проксимальных канальцев и клубочковых капилля-

ров соответственно [24–26]. Таким образом, ГПП-1-

независимые плейотропные эффекты иДПП-4 на почку 

могут реализовываться как через изменение содержания 

в крови разнообразных субстратов фермента [22], так и 

при непосредственном контакте препаратов с почечны-

ми структурами, экспрессирующими ДПП-4. 

Имеющиеся на сегодняшний день эксперименталь-

ные данные, в которых продемонстрированы плейотроп-

ные почечные эффекты практически у всех представите-

лей иДПП-4 [27–32], указывают, вероятнее всего, на 

класс-эффект в отношении почечной функции [19, 33]. 

Большинство этих исследований касаются саксаглиптина 

и линаглиптина [34]. Тем не менее, несмотря на сходство 

иДПП-4 в выраженности их терапевтической эффектив-

ности, имеются отличия в продолжительности их дей-

ствия, путях метаболизма в организме, в степени ингиби-

рования фермента ДПП-4 и уровне селективности [35, 

36], что может отразиться на возможных различиях в 

проявлении их потенциальных нефропротективных 

эффектов в реальной клинической практике. Так, до 

конца остается неясным, имеют ли преимущества в отно-

шении нефропротекции те иДПП-4, элиминация которых 

происходит в основном через почки (ситаглиптин, ало-

глиптин, вилдаглиптин) [36]. 

О наличии у вилдаглиптина значимых нефропротек-

тивных свойств свидетельствует немалое количество экс-

периментальных исследований на моделях почечной 

дисфункции диабетического и недиабетического генеза 

[27, 28, 37–39], а также работы на клеточной культуре [30]. 

Была показана способность вилдаглиптина, независимо 

от сахароснижающего действия, замедлять прогрессиро-

вание повреждения клубочков почек за счет снижения 

альбуминурии, протеинурии и повышения СКФ, что про-

являлось в уменьшении толщины гломерулярной базаль-

ной мембраны, степени гломерулосклероза и интерсти-

циального фиброза. В работе Liu WJ et al. было продемон-

стрировано, что нефропротективный эффект вилдаглип-

тина реализовывался, по крайней мере, отчасти через 

активацию рецепторов ГПП-1 в почечной ткани, тем 

самым оказывая антипролиферативное действие и 

уменьшая проявления оксидативного стресса [37]. 

Несмотря на то что вилдаглиптин, согласно разме-

щенной 30.03.2016 г. информации на сайте www.pharma-

ceutical-technology.com, входит в десятку самых продавае-

мых сахароснижающих препаратов во всем мире, а эффек-

тивность и безопасность применение препарата, в том 

числе у особой, в плане кардиоваскулярных рисков, катего-

рии пациентов – пожилого возраста и с тяжелой почечной 

дисфункцией (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) – доказана в объ-

единенных анализах, систематических обзорах и метаана-

лизах [40–44], клинические исследования, оценивающие 

нефропротективные эффекты вилдаглиптина, немногочис-

ленны [45–47]. 

Так, в пилотном исследовании Tani S. et al., включав-

шем 47 пациентов с СД2 с нецелевыми показателями 

гликемии на различных пероральных ССП и умеренными 

проявлениями почечной дисфункции (ДН ХБП С1–2, А 

1–2 стадии), продемонстрировано, что добавление в тера-

пию вилдаглиптина в дозе 50 мг 2 р/сут в течение 2 меся-

цев приводило к значимому снижению альбумин-креати-

нинового соотношения (на 44,6%). При этом СКФ, рассчи-

танная по креатинину по формуле MDRD, практически не 

изменялась [46]. Однако в исследовании Levey AS et al. 

было продемонстрировано, что формула CKD-EPI при рас-

чете СКФ дает меньше отклонений по сравнению с фор-

мулой MDRD, особенно при несниженных значениях СКФ 

[48]. С 2013 г. расчет клубочковой фильтрации по формуле 

CKD-EPI при ожидаемых значениях СКФ > 60 мл/мин, при-

знан более предпочтительным по сравнению с использо-

ванием формулы MDRD [49]. В более длительном исследо-

вании Xidakis D. et al. также была продемонстрирована 

способность вилдаглиптина достоверно снижать альбуми-

нурию, однако данный эффект был отмечен только у паци-

ентов с ранними стадиями ДН и не наблюдался при ХБП 

А3 [45]. Результаты этой работы перекликаются с исследо-

ванием Watanabe M. et al., включавшем более ста пациен-

тов с разной степенью ХБП, в т. ч. и пациентов с терми-

нальной ХПН. В работе не сообщается о показателях гли-

кемического контроля и предшествующей сахароснижаю-

щей терапии, однако также продемонстрировано сниже-

ние альбуминурии на начальных стадиях ДН при назначе-

нии вилдаглиптина в дозе 50 мг/сут на 6 месяцев [47]. 
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Тем не менее данные исследования выполнены без 

групп сравнения, введение которых позволяет исключить 

спонтанное снижение альбуминурии, которое в силу осо-

бенностей естественного течения ДН возможно у 30% 

пациентов [50]. Однако эти пилотные данные, а также 

результаты экспериментальных исследований, выполнен-

ных в том числе и нашим коллективом, позволяют пред-

положить, что вилдаглиптин способен оказывать позитив-

ное влияние на клубочки почки, и это влияние наиболее 

значимо на относительно ранних стадиях диабетического 

поражения почек. Кроме того, по-прежнему остается 

открытым вопрос исследования плейотропных почечных 

эффектов вилдаглиптина у пациентов с относительно 

компенсированным СД2, а также получающих инсулино-

терапию. 

Для изучения влияния вилдаглиптина на почечную 

функцию у пациентов с СД2 с близкими к целевым пока-

зателями гликемии на терапии инсулином и отсутствием 

необратимых стадий ДН был выбран перспективный с 

позиции раннего выявления ДН мочевой маркер – экс-

кретируемый коллаген IV типа, который у пациентов с 

СД2 повышается уже на стадии нормоальбуминурии 

[51–55]. Коллаген IV типа является компонентом базаль-

ной мембраны клубочков и канальцев нефрона, а также 

является структурной составляющей мезангиального 

матрикса. В ряде работ была показана корреляция экс-

креции коллагена IV типа со степенью мезангиальной 

экспансии и повреждения клубочков нефрона при СД 

2-го типа [56, 57], что позволяет рассматривать этот пока-

затель в качестве маркера гломерулярной дисфункции 

[58]. Кроме того, в качестве более валидного показателя 

клубочковой фильтрации был выбран расчет СКФ по 

уровню цистатина С, используя формулу CKD-EPI [59]. В 

доступной литературе мы не обнаружили исследований 

по влиянию вилдаглиптина на экскрецию коллагена IV 

типа и СКФ по цистатину С. 

Цель исследования: оценить динамику показателей 

функции почек у пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа, получающих инсулинотерапию, на фоне добавления 

терапии вилдаглиптином в течение 6 месяцев. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В открытое проспективное рандомизированное 

исследование было включено 47 пациентов с сахарным 

диабетом 2-го типа, получающих инсулинотерапию, с 

уровнем гликированного гемоглобина, близким к инди-

видуальному целевому значению. Исследование было 

одобрено локальным этическим комитетом (выписка из 

протокола №64 от 10.04.2013). 

В исследование включались мужчины и женщины 

европеоидной расы в возрасте от 45 до 70 лет с СД2, 

получающие монотерапию инсулином в субфизиологиче-

ской дозе, согласно следующим критериям:

 ■ гликированный гемоглобин < 7,5%;

 ■ отсутствие тяжелых микрососудистых осложнений СД2;

 ■ расчетная СКФ по креатинину (рСКФ), рассчитанная по 

формуле CKD EPI, ≥ 60 мл/мин/1,73 м² [KDIGO];

 ■ концентрация альбумина в утренней порции мочи < 

200 мг/л, корректная диагностика персистирующей аль-

буминурии; 

 ■ смешанный характер питания;

 ■ документально оформленное согласие пациента на 

участие в исследовании.

Критериями невключения в исследования были:

 ■ гиперчувствительность к вилдаглиптину;

 ■ любые острые состояния;

 ■ первично-почечная патология;

 ■ плохо или некорригируемая артериальная гипертен-

зия и дислипидемия;

 ■ анемия средней и тяжелой степени; 

 ■ использование нефротоксичных препаратов менее чем 

за 6 мес. до начала исследования, регулярный прием НПВС;

 ■ ожирение III степени;

 ■ ХСН III–IV ф.к. по NYHA, инфаркт миокарда, ОНМК в 

анамнезе менее 6 мес. до начала исследования;

 ■ онкологический анамнез, терапия иммуносупрессорами.

Участникам исследования были даны рекомендации 

по соблюдению прежнего водно-солевого режима и 

режима физической активности. Клиническое обследова-

ние пациентов включало анализ жалоб и истории заболе-

вания, осмотр, измерение АД, тощакового и постпранди-

ального уровня глюкозы крови, расчет индекса массы 

тела (ИМТ).

Все включенные в исследование пациенты с СД2 

были рандомизированы получать дополнительно к инсу-

лину терапию вилдаглиптином в дозе 50 мг/сут или про-

должать монотерапию инсулином в течение последую-

щих 6 месяцев. 

Ежемесячно осуществлялся телефонный опрос паци-

ентов, при необходимости производилась коррекция доз 

и режима введения инсулина. В течение этого времени 

была оценена динамика показателей углеводного обме-

на (тощаковая и постпрандиальная гликемия, гликиро-

ванный гемоглобин (HbA1c, с использованием ВЭЖХ на 

анализаторе Bio Rad d10,США), инсулин (Roche, Франция) 

с расчетом индекса инсулинорезистентности HOMA-IR. 

Фиксировалась частота развития гипогликемических эпи-

зодов. Оценивалась динамика показателей липидного 

обмена (общий холестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), моче-

вина, цистатин С, высокочувствительный С-реактивный 

белок (вчСРБ), креатинин сыворотки и уровни альбумина 

и креатинина в утренней порции мочи (с расчетом альбу-

мин-креатининового соотношения (АКС)), определяемых 

с использованием реактивов и анализатора Cobas Integra 

400 plus фирмы Roche, Франция. На основании получен-

ных значений рассчитывались показатели рСКФ по креа-

тинину (рСКФкр) и рСКФ по цистатину С (рСКФцис) по 

формуле CKD-EPI [49]. Кроме того, методом иммунофер-

ментного анализа определялась экскреция коллагена IV 

типа с мочой (на анализаторе ELx 800 Bio TEK, США) с 

использованием ИФА-набора BCM Diagnostics, США, рас-

считывалось соотношение к креатинину мочи. 

Статистическая обработка полученных данных произво-

дилась с использованием пакетов статистических программ 

Statistica 6.0 (StatSoft , США) и SPSS 20.0 (SPSS Inc., США). 



11

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

44 пациента завершили исследо-

вание (21 – в группе терапии инсули-

ном и 23 – в группе терапии инсули-

ном и вилдаглиптином).

В таблице 1 представлена клини-

ческая характеристика пациентов с 

СД2 в сравниваемых группах. 

Группы были сопоставимы по поло-

возрастным и антропометрическим 

показателям. Средний возраст пациен-

тов в обеих группах составил около 60 

лет, преобладали женщины, с чем, воз-

можно, связан и невысокий процент 

курящих в группах (около 30%). 

Продолжительность СД2 (с момента 

официальной постановки на учет к 

эндокринологу) была около 10 лет. 

Распространенность артериальной 

гипертензии составила около 80% в 

обеих группах, по поводу чего все 

пациенты получали ингибиторы анги-

отензин-превращающего фермента 

(иАПФ) или блокаторы рецепторов к 

ангиотензину II (БРА). Примечательно, 

что все пациенты, у которых ранее 

выявлялась альбуминурическая стадия 

ДН (ХБП стадия А2, распространение 

которой в исследуемых группах было 

сопоставимо и составило около 45%), 

получали нефропротективную тера-

пию иАПФ или сартанами. Кроме того, 

сравниваемые группы были сопоста-

вимы по основным параметрам, 

характеризующим метаболический 

статус и состояние углеводного обме-

на, за исключением индекса инсули-

норезистентности HOMA-IR, который 

был достоверно выше у паци ентов, 

рандомизированных в группу вилда-

глиптина. Кроме того, частота встреча-

емости диабетической нефропатии в 

стадии умеренно повышенной альбу-

минурии и кардиоваскулярная патоло-

гия (ИБС, перенесенные в прошлом 

острый инфаркт миокарда/реваскуля-

ризация миокарда и/или ОНМК/ТИА) 

также статистически не отличались в 

группах сравнения при сопоставимых 

показателях системной гемодинамики 

и получаемой антигипертензивной и 

гиполипидемической терапии.

Результаты исследования функции 

почек при первом лабораторном 

обсле довании приведены в таблице 2. 

Сравниваемые группы были сопоста-

Таблица 1.    Клиническая характеристика пациентов с СД 2-го типа
в сравниваемых группах

 Сравниваемые группы
пациентов 

Показатель 

Группа терапии 
инсулином

n = 21

Группа терапии 
инсулином и 

вилдаглиптином
n = 23

Уровень 
значимости

P*

Возраст (годы) 60,05 ± 6,13 60,8 ± 5,2 0,67

Мужской пол, % 42,9% 39,1% 0,80

Продолжительность СД2, годы 10,52 ± 4,84 9,7 ± 3,6 0,50

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 6,9 ± 1,5 6,93 ± 0,5 0,08

Глюкоза крови постпрандиальная, ммоль/л 8,8 ± 1,6 8,2 ± 1,6 0,38

HbA1c, % 7,16 ± 0,55 7,24 ± 0,35 0,55

Суточная доза инсулина 40,48 ± 13,1 38,4 ± 12,8 0,50

Частота гипогликемических эпизодов (в месяц) 1,29 ± 1,11 1,21 ± 0,81 0,87

Индекс HOMA-IR 7,36 ± 2,69 7,42 ± 1,98 0,013

ИМТ, кг/м² 31,59 ± 4,31 32,1 ± 2,4 0,57

Диабетическая непролиферативная 
ретинопатия, %

38,1% 30,4% 0,85

Диабетическая дистальная полинейропатия 
нижних конечностей, %

80,95% 82,6% 0,89

Диабетическая нефропатия, ХБП стадия А 2, % 42,9% 47,8% 0,95

Общий холестерин, ммоль/л 5,52 ± 0,93 5,4 ± 0,9 0,81

Триглицериды, ммоль/л 1,52 ± 0,49 1,54 ± 0,46 0,82

АД систолическое, мм рт. ст. 131,3 ± 10,89 132,9 ± 9,0 0,56

АД диастолическое, мм рт. ст. 78,57 ± 7,37 80,4 ± 6,4 0,25

Мочевина, ммоль/л 5,68 ± 1,32 5,01 ± 1,03 0,07

Гемоглобин, г/л 137,6 ± 11,02 133,5 ± 9,5 0,19

Курение, % 33,3% 26,1% 0,59

Прием иАПФ/БРА, % 76,19% 82,6% 0,59

Анамнез сердечно-сосудистых событий, % 52,38% 47,82% 0,76

* Сравнение количественных показателей производилось с использованием U-критерия Манна – Уитни, для сравнения 
распределения качественных признаков использовался критерий c2.

Таблица 2.    Показатели почечной функции у пациентов, оцененные после 
рандомизации в исследуемые группы

 Сравниваемые группы
пациентов

Показатель

Группа терапии 
инсулином

n = 21

Группа терапии 
инсулином и 

вилдаглиптином
n = 23

Уровень 
значимости

P* 

Диабетическая нефропатия, ХБП стадия А 2,% 42,9% 47,8% 0,95

Альбумин-креатининовое соотношение, мг/г 61,68 ± 66,7 55,5 ± 74,8 0,68

рСКФ по креатинину, мл/мин/1,73 м2 77,08 ± 11,1 76,0 ± 15,5 0,62

рСКФ по цистатину С, мл/мин/1,73 м2 87,3 ± 16,67 92,9 ± 13,9 0,29

Мочевина сыворотки, ммоль/л 5,68 ± 1,32 5,01 ± 1,03 0,07

Соотношение экскреции коллагена IV типа
к креатинину мочи, мкг/г

4,71 ± 2,74 4,6 ± 2,9 0,29

* Сравнение количественных показателей производилось с использованием U-критерия Манна – Уитни, для сравнения 
распределения качественных признаков использовался критерий c2.
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вимы по значениям основных показателей почечной функ-

ции, оцениваемых в рутинной диабетологической практике. 

Кроме того, пациенты обеих групп статистически не отлича-

лись по уровню экскреции коллагена IV типа с мочой. В ряде 

работ с участием пациентов с СД2 была показана сильная 

линейная зависимость экскреции коллагена IV и уровня экс-

креции альбумина [58]. Таким образом, поскольку сравнива-

емые группы пациентов были сопоставимы по уровню экс-

креции альбумина, отмечалось также отсутствие достовер-

ной разницы в уровне мочевого коллагена IV типа, скоррек-

тированного по креатинину мочи. Полученные результаты 

подтверждают данные о том, что этот показатель, наряду с 

альбуминурией, является чувствительным маркером гломе-

рулярной дисфункции при диабете. 

Между тем обращала на себя внимание значимая раз-

ница, выявленная при определении СКФ, рассчитанной 

различными методиками, – по креатинину и цистатину С. 

Это также не противоречит литературным данным, 

поскольку уровень цистатина С, по сравнению с креати-

нином, является более надежным биохимическим инди-

катором нарушения фильтрационной почечной функции 

в отличие от креатинина, значимо не зависящим от пола, 

возраста, расы, мышечной массы, особенностей питания и 

физической активности [59]. 

В таблицах 3 (А и Б) отражена динамика показателей 

углеводного обмена, липидного спектра и АД через 6 

месяцев после начала исследования. Как видно из диа-

граммы таблицы 3 (Б), в группе пациентов, которые были 

рандомизированы в группу монотерапии инсулином, не 

произошло достоверного изменения представленных 

показателей. Обращало на себя внимание значимое сни-

жение частоты гипогликемических эпизодов (-19,6%,

p = 0,18), оказавшееся, однако, статистически недостовер-

ным. Несмотря на отсутствие существенного изменения 

Таблица 3Б.    Динамика вчСРБ, метаболических, гемодинамических и показателей гликемического контроля
за 6 месяцев у пациентов с СД 2-го типа, рандомизированных в группу монотерапии инсулином
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Таблица 3А.    Динамика вчСРБ, метаболических, гемодинамических и показателей гликемического контроля
за 6 месяцев у пациентов с СД2, рандомизированных в группу комбинированной терапии инсулином и вилдаглиптином
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суточных доз инсулина (-1,6%, p = 0,42), уменьшение час-

тоты гипогликемий частично удавалось добиться за счет 

перераспределения и изменения режима введения полу-

чаемого инсулина в пределах прежней дозы. 

В группе пациентов, рандомизированных получать 

комбинированную терапию, после добавления вилдаглип-

тина в дозе 50 мг/сут произошло достоверное снижение 

гликированного гемоглобина (табл. 3А), в абсолютном 

значении составив -0,2 ± 0,3% (p < 0,01), а также потреб-

ности в инсулине (- 6,7%, p < 0,001). При этом добавление 

препарата пациентам с околоцелевыми показателями 

HbA1c (7,16 ± 0,55% на момент начала терапии) не только 

не было ассоциировано с увеличением риска гипоглике-

мических эпизодов, но и, наоборот, привело к достоверно-

му снижению частоты гипогликемий на 38,3% (p = 0,01) у 

78,3% пациентов. Схожие данные по снижению частоты 

гипогликемий при добавлении вилдаглиптина были полу-

чены в 24-недельном исследовании с участием пациентов 

с длительным стажем СД 2-го типа, получающим инсулино-

терапию на протяжении не менее 6 лет, однако доза 

добавляемого препарата составила 50 мг 2 р/сут [61].

Кроме того, в 24-недельном исследовании по оценке 

безопасности добавления терапии вилдаглиптином в дозе 

50 мг пациентам высокого риска гипогликемий с умерен-

ной и тяжелой почечной дисфункцией, почти 60% которых 

на момент рандомизации получали моноинсулинотера-

пию, не выявлено достоверных различий в частоте гипо-

гликемий в группе добавления вилдаглиптина vs плацебо 

[60]. При этом общее снижение гликированного гемогло-

бина за 6 месяцев составило 0,7 ± 0,1% (p = 0,001). Однако 

в данное исследование включались пациенты с нецеле-

вым уровнем HbA1c, приближающимся к 8,0% (7,9 ± 1,0%), 

тогда как в нашей работе пациенты изначально имели 

близкие к целевым показатели углеводного обмена (HbA1c 

7,24 ± 0,35), в связи с чем с помощью коррекции дозы 

инсулина не допускалось значимого снижения гликемии. 

Тем не менее на фоне 6-месячного добавления вилдаглип-

тина отмечалось достоверное снижение постпрандиально-

го уровня глюкозы (- 5,8%, p < 0,05) и тенденция к сниже-

нию глюкозы крови натощак (- 5,8%, p = 0,056). 

Здесь важно подчеркнуть, что постпрандиальная 

гипергликемия, ведущий вклад в развитие которой у 

пациентов с СД2 вносит снижение продукции ГПП-1, 

является не только наиболее значимой составляющей 

общего гликемического статуса, но и самостоятельным 

фактором риска заболеваемости и смертности пациентов 

с СД2 [62]. В целом полученные нами данные не противо-

речат имеющимся на сегодняшний день в литературе и 

укладываются в представление о способности иДПП-4 

вилдаглиптина устранять дисбаланс инсулина и глюкаго-

на, тем самым предотвращая развитие гипогликемий и 

снижая уровень постпрандиальной гликемии [63, 64].

C точки зрения нефропротективных эффектов особого 

внимания заслуживает выявленное в нашем исследова-

нии достоверное снижение диастолического артериаль-

ного давления (- 4,7%, P < 0,001) при добавлении в тера-

пию вилдаглиптина. В опубликованном объединенном 

анализе Evans M. et al., в котором изучалось влияние 

назначения вилдаглиптина в дозе 50 или 100 мг/сут в 

качестве стартовой терапии СД2 более чем у 2 000 паци-

ентов, продемонстрирована способность вилдаглиптина в 

течение 6 месяцев снижать как диастолическое АД (с 81,2 

± 0,18 до 79,6 ± 0,19 мм рт. ст., P < 0,0001), так и систоли-

ческое (со 132,5 ± 0,32 до 129,8 ± 0,34 мм рт. ст., P < 0,0001) 

[65]. Более того, в этой же работе показана способность 

вилдаглиптина позитивно влиять на показатели липидно-

го спектра и ИМТ, с большой достоверностью (P < 0,001) 

снижая уровень триглицеридов, холестерина ЛПНП и вес 

тела, несмотря на считающийся вес-нейтральным эффект 

в целом группы ингибиторов ДПП-4 [1]. 

В нашем исследовании также продемонстрировано 

снижение уровня триглицеридов (- 6,2%) и в меньшей 

степени общего холестерина (- 1,7%) на терапии вилда-

глиптином, которое, однако, оказалось недостоверным. 

Возможным объяснением может являться использование 

в нашей работе показателя общего холестерина без раз-

деления липидов на фракции. Вместе с тем исследования 

свидетельствуют о способности терапии вилдаглиптином 

снижать уровень атерогенных фракций ХС  – ЛПНП и 

ЛПОНП [65, 66], при этом увеличивая уровень ЛПВП, что 

в целом может создавать иллюзию отсутствия влияния 

препарата на уровень общего холестерина. 

Описанное в работе Evans M. et al. позитивное влияние 

вилдаглиптина на вес тела в нашем исследовании не выяв-

лено, однако важно учитывать, что препарат назначался в 

половинной дозе 50 мг/сут пациентам, получавшим инсу-

линотерапию, одним из значимых побочных эффектов 

кото рой является набор веса [1], который в группе моно-

терапии инсулином за 6 мес. составил 0,8% и не зафикси-

рован в группе комбинации инсулина с вилдаглиптином. 

Кроме того, в этой же группе отмечено достоверное сниже-

ние индекса инсулинорезистентности HOMA-IR (-8,2%,

p < 0,001). Аналогичный эффект был продемонстрирован в 

исследовании Rosenstock J. et al. с участием пациентов с 

нарушением толерантности к глюкозе при назначении в 

течение 12 недель терапии вилдаглиптином 100 мг/сут vs 

плацебо [67], а также потенцирование эффекта при добав-

лении вилдаглиптина пациентам с СД2, получавшим до 

этого инсулинсенситайзеры (метформин, глитазоны) [68, 69].

Тем не менее в ряде работ с участием пациентов с 

СД2 индекс инсулинорезистентности HOMA на терапии 

вилдаглиптином достоверно не изменялся [12, 70]. Во 

всех этих исследованиях, однако, авторы сообщают о зна-

чимом улучшении функционального резерва инсулин-

секретирующих клеток, оцененного по индексу HOMA-β, 

повышение которого свидетельствует об увеличении 

эндогенной секреции инсулина [12, 68, 70]. Этот факт, без-

условно, мог отразиться на значении индекса HOMA-IR в 

данных работах, напрямую зависящего, помимо уровня 

глюкозы, от содержания в крови инсулина. 

В нашем исследовании также обращало на себя внима-

ние почти 13%-ное (p < 0,05) снижение уровня высокочув-

ствительного С-реактивного белка (вчСРБ) в группе вилда-

глиптина, при этом у контрольных пациентов, наоборот, 

произошло повышение этого показателя. Схожие данные 

на терапии вилдаглиптином были получены в исследова-
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нии Zografou I. et al [70]. В этой связи следует напомнить, 

что вчСРБ рассматривается не только как маркер систем-

ного воспаления, играющего значимую роль в патогенезе 

ДН [71], но и как показатель степени атерогенеза, незави-

симо связанный с жесткостью артериальной стенки, таким 

образом, являясь значимым фактором риска кардиоваску-

лярной патологии [72]. Несмотря на то что повышенный 

уровень вчСРБ не является специфичным для диабетиче-

ской нефропатии [73], в общепопуляционных исследова-

ниях была показана обратная значимая корреляция уров-

ня СРБ и снижения СКФ [74]. 

В нашем исследовании в группе вилдаглиптина отме-

чалась достоверная умеренная связь динамики экскре-

ции коллагена IV типа (табл. 4) с уменьшением уровня 

вчСРБ за 6 месяцев (табл. 5). 

Общее снижение экскреции коллагена IV типа в группе 

добавления вилдаглиптина составило более 40% (p < 0,0001), 

тогда как в контрольной группе пациентов на монотера-

пии инсулином достоверного изменения этого показателя 

не выявлено. Как и в работах Xidakis D. et. al., Watanabe M. 

et al. и Tani S. et al., нами продемонстрировано снижение 

экскреции альбумина с мочой на терапии вилдаглиптином 

[45–47] (динамика АКС  – 7,7%), близкое к достоверному, 

при этом в контрольной группе произошло повышение 

этого маркера на 7,7% (табл. 4). Отсутствие достоверности 

в снижении АКС может быть объяснено как применением 

половинной от максимальной дозы препарата, так и 

непродолжительностью исследования. Безус ловно, для 

уточнения выявленных нефропротективных эффектов вил-

даглиптина требуются продолжительные РКИ с перекрест-

ным дизайном исследования.

Несмотря на то что рассчитанная на основании уровня 

креатинина сыворотки СКФ значимо не изменилась в 

обеих сравниваемых когортах, только в группе добавления 

вилдаглиптина через 6 месяцев от начала исследования 

зафиксировано 9,0%-ное снижение уровня цистатина С

(p < 0,0001), что нашло отражение в улучшении рСКФцис 

(8,4%, p < 0,0001) и, таким образом, также может рассматри-

Таблица 5.    Характер корреляционных связей между показателями динамики маркеров почечной функции
и метаболических параметров за 6 месяцев добавления к инсулинотерапии вилдаглиптина в дозе 50 мг/сут
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мл/мин/1,73 м2 -0,01 0,04 -0,24 -0,28 -0,23 -0,34 -0,08 0,30 0,26 0,16 -0,41 -0,22 -0,16 0,00

Соотношение коллагена IV типа
к креатинину мочи, мкг/г

-0,28 -0,26 -0,09 0,07 -0,04 -0,28 0,44 0,21 0,11 0,30 0,05 0,16 0,06 0,14

Соотношение альбумина
к креатинину в моче, мг/г

-0,19 -0,16 0,15 0,21 -0,22 -0,08 0,34 -0,02 -0,04 0,24 0,05 0,28 0,04 0,05

Значимость зарегистрирована на уровне P ≤ 0,05.

Таблица 4.    Динамика показателей, характеризующих почечную функцию, в исследуемых группах за 6 месяцев наблюдения

Исследуемые группы пациентов
Пациенты, рандомизированные в группу 

монотерапии инсулином
n = 2

Пациенты, рандомизированные в группу 
терапии инсулином и вилдаглиптином

n = 23

 Изменение показателей 
за 6 месяцев наблюдения

Показатели
функции почек

Среднее ± станд. 
отклонение
(Динамика)

Динамика, 
%

Уровень Р 
(критерий 

Уилкоксона)

Среднее ± станд. 
отклонение
(Динамика)

Динамика, 
%

Уровень Р 
(критерий 

Уилкоксона)

СКФ по креатинину (формула CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 0,4 ± 4,3 0,6% 0,43 1,2 ± 4,9 1,6% 0,22

Уровень цистатина С сыворотки, мг/л 0,0 ± 0,01 -1,3% 0,27 -0,1 ± 0,1 -9,0% 0,000082

СКФ по цистатиту С, мл/мин/1,73 м2 1,1 ± 4,3 1,3% 0,27 7,8 ± 6,9 8,4% 0,000052

Соотношение альбумина к креатинину в моче, мг/г 4,8 ± 21,1 7,7% 0,88 -4,3 ± 14,2 -7,7% 0,17

Уровень коллагена IV типа в моче, нг/л -0,3 ± 2 -6,5% 0,39 -2,0 ± 2,0 -44,0% 0,000027

Соотношение коллагена IV типа к креатинину мочи, мкг/г 0,1 ± 1,8 1,8% 0,69 -1,9 ± 2,3 -41,1% 0,000112
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ваться как проявление нефропротективного эффекта вил-

даглиптина. В упомянутых выше работах изменения СКФ 

на терапии вилдаглиптином отмечено не было [45–47].

Для исключения зависимости выявленных позитив-

ных эффектов добавления вилдаглиптина от сахаросни-

жающего действия препарата нами были рассчитаны 

корреляционные связи между динамикой изменившихся 

почечных маркеров и основных показателей метаболи-

ческого статуса, что отражено в таблице 5. Проведенный 

анализ, выполненный по методу Спирмена, не выявил 

значимой корреляционной связи как с изменившимися 

показателями углеводного и липидного обмена, так и с 

динамикой систолического и диастолического АД, что 

является доказательством наличия у вилдаглиптина плей-

отропного эффекта в отношении почечной функции, не 

зависящего от его основного, сахароснижающего. При 

этом пол, имеющиеся у пациентов с СД2 сердечно-сосу-

дистые заболевания, а также курение и применение 

гипотензивной и гиполипидемической терапии достовер-

но не влияли на положительную динамику исследуемых 

почечных маркеров. 

Таким образом, результаты проведенного нами иссле-

дования продемонстрировали 

глюкозо-независимый нефропротективный эффект 

добавления терапии вилдаглиптином пациентам с СД 

2-го типа с близкими к целевым показателями гликемии 

на инсулинотерапии. Кроме того, в работе показано пози-

тивное влияние вилдаглиптина на такие важные факторы 

риска прогрессирования кардиоренального синдрома, 

как артериальная гипертензия, дислипидемия, инсулино-

резистентность и системное воспаление [75, 76]. Работа 

привносит новые данные в исследование плейотропных 

эффектов ССП на органы и ткани – направление, которое 

чрезвычайно интенсивно развивается в настоящее время.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. В проведенном проспективном рандомизированном 

6-месячном клиническом исследовании с участием 

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с относитель-

но ранними проявлениями дисфункции почек и близки-

ми к целевым показателями гликемического контроля, 

получавшими монотерапию инсулином, впервые проде-

монстрирована способность вилдаглиптина, добавлен-

ного в дозе 50 мг/сут на 6 месяцев, достоверно умень-

шать экскрецию маркера клубочковой дисфункции кол-

лагена IV типа с мочой и увеличивать скорость клубочко-

вой фильтрации, рассчитанную по уровню цистатина С.

2. Выявленный нефропротективный эффект добавления 

терапии вилдаглиптином не зависел от сахароснижа-

ющего действия препарата.

3. Кроме того, в исследовании продемонстрировано 

достоверное снижение диастолического АД, индекса 

инсулинорезистентности HOMA, высокочувствитель-

ного С-реактивного белка и частоты гипогликемиче-

ских эпизодов при добавлении вилдаглиптина.

4. Полученные данные не только свидетельствуют о 

наличии у вилдаглиптина плейотропного эффекта в 

отношении почечной функции, но и позволяют рас-

сматривать данную терапию в качестве меры по сни-

жению общего сердечно-сосудистого риска у пациен-

тов с сахарным диабетом 2-го типа. 

5. Затронутая научная проблема требует дальнейшего 

изучения с проведением крупных продолжительных 

рандомизированных контролируемых исследований с 

перекрестным дизайном, включающих пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа с различными стадиями 

почечной дисфункции и получающих, помимо инсули-

на, другие варианты сахароснижающей терапии.
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Сахарный диабет (СД) представляет собой

одну из ведущих проблем здравоохранения. 

Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), сахарный диабет – после арте-

риальной гипертензии и табакокурения  – замыкает 

тройку лидеров ведущих факторов риска преждевре-

менной смерти. Около 90% всех случаев диабета при-

ходится на СД 2-го типа [1]. На старте терапии диабета 

и в ходе лечения особое значение придается самостоя-

тельному контролю гликемии в амбулаторных условиях 

как одному из важнейших этапов структурированного 

обучения пациентов.

ЗНАЧЕНИЕ САМОКОНТРОЛЯ

В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ ГИПЕРГЛИКЕМИИ

Для СД 2-го типа характерно длительное бессим-

птомное начало заболевания, поздняя манифестация и 

высокая распространенность сердечно-сосудистых 

заболеваний уже в дебюте заболевания. Длительная 

хроническая гипергликемия в этой категории пациентов 

способствует раннему поражению сердечно-сосудистой, 

нервной системы, почек и других органов и тканей. 

Предотвращение острой или хронической гиперглике-

мии у пациентов с сахарным диабетом необходимо с 

позиций профилактики кардиоваскулярных заболева-

ний. Неоднократно были продемонстрированы преиму-

щества интенсифицированной сахароснижающей тера-

пии в отношении риска развития осложнений. 

Преимущества данной стратегии показаны в крупных 

исследованиях. В 20-летнем исследовании UKPDS было 

выявлено уменьшение риска развития инфаркта мио-

карда и микроангиопатий [2]. Многоцентровое рандо-

мизированное контролируемое исследование ADVANCE 

также продемонстрировало снижение риска в отноше-

нии микрососудистых осложнений, снижение прогрес-

сирования и риска развития нефропатии и микроальбу-

минурии. Дополнительная наблюдательная фаза иссле-

дования (ADVANCE-ON) выявила значимое сокращение 

терминальной стадии хронической болезни почек в 

группе интенсивной терапии [3]. Самоконтроль углевод-

ного обмена является удобным инструментом предот-

вращения гипергликемии и эффективной мерой про-

филактики сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-

ности. Эффективность самоконтроля в отношении пре-

дотвращения прогрессирования осложнений и смерт-

ности у больных СД2 была продемонстрирована в мно-

гоцентровом ретроспективном исследовании ROSSO 

(Retrospective Study Self monitoring of blood glucose and 

Outcome in people with Type 2 Diabetes). В исследовании 

приняло участие 3 268 человек с СД2, период исследо-

вания составил 6,5 лет. Группа пациентов, осуществляю-

щих самоконтроль, составила 1 479 человек, в которой 

за период исследования было зафиксировано снижение 

риска развития осложнений (инсульта, острого инфаркта 

миокарда, ампутации, слепоты, терминальной нефропа-

тии) на 32%, а также снижение риска смертности от СД 

на 40–50% [4]. 

Е.В. ГОНЧАРОВА, Н.А. ПЕТУНИНА, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

Минздрава России

УПРАВЛЕНИЕ ДИАБЕТОМ И 
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
САМОСТОЯТЕЛЬНОГО ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ
Сахарный диабет подразумевает необходимость самостоятельного управления заболеванием под контролем лечащего 

врача. В условиях нарастающей распространенности диабета основной задачей врача становится правильное обучение 

пациента главным принципам самоконтроля. Обучение принципам гликемического контроля с помощью портативного 

глюкометра представляет собой базовый неотъемлемый компонент лечения сахарного диабета. 

Ключевые слова: самостоятельный гликемический контроль, сахарный диабет, самоконтроль, глюкометр.

E.V. GONCHAROVA, N.A. PETUNINA, MD, Prof.

First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov

DIABETES MANAGEMENT AND CURRENT PROSPECTS FOR SELF-MONITORING OF BLOOD GLUCOSE

Diabetes mellitus implies the need for self-monitoring under the supervision of the attending physician. In the conditions of 

increasing prevalence of diabetes, the physician’s key task is to properly educate the patient in applying the main principles of 

self-monitoring. Learning the principles of glycemic control with a portable glucometer is an essential component of diabetes 

treatment.

Keywords: self-monitoring of blood glucose, diabetes mellitus, self-monitoring, glucometer.

Самоконтроль углеводного обмена является 
удобным инструментом предотвращения 
гипергликемии и эффективной мерой 
профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертности

10.21518/2079-701X-2017-3-17-21



18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2017

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

ЗНАЧЕНИЕ САМОКОНТРОЛЯ

В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ ГИПОГЛИКЕМИИ

Гипогликемии являются основным препятствием к 

интенсификации терапии и достижению целевых значе-

ний гликемии [5]. Они также являются независимым фак-

тором риска середечно-сосудистых событий [6]. Гипо-

гликемии принято классифицировать на нетяжелые

(= мягкие, = легкие) и тяжелые (серьезные), при которых 

требуется посторонняя помощь. Биохимический порог 

глюкозы, при котором выявляются симптомы гипоглике-

мии, варьирует даже у отдельных лиц [7]. Более подвер-

жены риску гипогликемии пациенты, получающие инсу-

линотерапию и секретагоги (глиниды, препараты сульфо-

нилмочевины) [8]. Как известно, предшествующие гипо-

гликемии способствуют снижению выброса контринсу-

лярных гормонов и ослаблению симптоматики. Рециди-

вирующая гипогликемия в конечном счете приводит к 

нарушенному осознанию гипогликемии, увеличивающему 

в несколько раз риск развития тяжелой гипогликемии. 

Определение гликированного гемоглобина при этом не 

позволяет выявить вариабельность гликемии и обладает 

в этом случае низкой диагностической значимостью. 

Таким образом, одной из важнейших задач самоконтроля 

углеводного обмена является выявление эпизодов гипо-

гликемии и предотвращение эпизодов серьезной гипо-

гликемии.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЦЕЛИ

И ЧАСТОТА ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ

Широко известны современные подходы к достиже-

нию нормогликемии. С 2011 г. были приняты Алгоритмы 

специализированной медицинской помощи больным 

сахарным диабетом, в которых были прописаны целевые 

параметры по содержанию гликированного гемоглобина 

(табл. 1) и соответствующие им целевые значения глике-

мии (табл. 2). Целевые значения, тем не менее, не отме-

няют индивидуализированные подходы к пациентам, 

которые должны учитывать не только возраст, ожидаемую 

продолжительность жизни, осложнения и риск тяжелых 

гипогликемий, но и когнитивные функции и общесомати-

ческий статус пациента. Требования по частоте гликеми-

ческого контроля отличаются в зависимости от вида полу-

чаемой терапии. В дебюте заболевания и при декомпен-

сации требуется ежедневный неоднократный контроль 

гликемии. В дальнейшем пациентам рекомендуется про-

должение гликемического контроля самостоятельно в 

определенном режиме в зависимости от вида сахаросни-

жающей терапии: 

 ■ на интенсифицированной инсулинотерапии: ежеднев-

но не менее 4 р/сут; 

 ■ на пероральной сахароснижающей терапии и/или 

агонистах рецепторов ГПП-1 и/или базальном инсулине: 

не менее 1 р/сут в разное время + 1 гликемический про-

филь (не менее 4 р/сут) в неделю;

 ■ на готовых смесях инсулина: не менее 2 р/сут в раз-

ное время + 1 гликемический профиль (не менее 4 р/сут) 

в неделю;

 ■ на диетотерапии: 1 раз в неделю в разное время су-

ток [9].

Дополнительными мишенями гликемического контро-

ля является профилактика гипогликемии, особенно в 

период физической активности, вождения автомобиля и 

перед сном, а также профилактика гипергликемии при 

острых состояниях и при присоединении интеркуррент-

ных инфекций. В указанных случаях необходим особый 

контроль с целью предотвращения или купирования эпи-

зодов гипо- и гипергликемии. А при возникновении эпи-

зодов серьезной гипогликемии и гипергликемии выше 14 

ммоль/л требуется дополнительный контроль кетонемии 

или кетонурии.

ГЛИКЕМИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ У ПОЖИЛЫХ 

ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Группа пожилых пациентов старше 80 лет является 

сложной терапевтической категорией в связи с недо-

стающими данными и неопределенностью оптимально-

го гликемического контроля. Недостаток данных связан 

с очень небольшим числом включенных пациентов 

старшей возрастной группы в основные крупные клини-

ческие исследования (UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT), 

Таблица 1.    Алгоритм индивидуализированного выбора 
целевых значений HbA1c [9]

Возраст

Молодой Средний
Пожилой

и/или 
ОПЖ < 5 лет

Нет тяжелых осложнений
и/или риска тяжелой гипо-
гликемии

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

Есть тяжелые осложнения
и/или риск тяжелой гипо-
гликемии

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

Примечание. ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни.

Таблица 2.    Соответствие целевых значений пре- и 
постпрандиального уровня глюкозы плазмы целевым 
уровням HbA1c * [9]

HbA1c, %**
Глюкоза плазмы

натощак/перед едой, 
ммоль/л

Глюкоза плазмы
через 2 ч после еды, 

ммоль/л

< 6,5 < 6,5 < 8,0

< 7,0 < 7,0 < 9,0

< 7,5 < 7,5 < 10,0

< 8,0 < 8,0 < 11,0

* Указанные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам. 
** Нормальный уровень HbA1c в соответствии со стандартами DCCT: до 6%.
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в которых проводилось сравнение интенсивного и стан-

дартного гликемического контроля [2, 3, 8, 10]. Осно-

вываясь на имеющихся данных клинических исследова-

ний и данных наблюдений отдельных экспертов, вероят-

но, что вред, связанный с достижением целевых значе-

ний HbA1c ниже 7,5% или выше 9%, перевешает выгоды 

для большинства пожилых людей [11]. Критерии поста-

новки диагноза сахарного диабета для различных воз-

растных групп, за исключением категории беременных 

пациенток, не отличаются. При назначении лечения, 

учитывая ограниченные данные по данной категории 

пациентов, необходимо руководствоваться основными 

принципами, позволяющими провести индивидуализа-

цию лечения: 

 ■ оценить эффективность интенсивной терапии и рас-

считать связанный с ней риск, основываясь на данных са-

моконтроля, 

 ■ определить гликемические цели у каждого индивиду-

ального пациента, сводящие к минимуму риски и увели-

чивающие пользу в соответствии с показателями глике-

мического контроля, 

 ■ минимизировать полипрагмазию и побочные явления, 

ассоциированные с ростом числа принимаемых препара-

тов [11].

В настоящее время в условиях ограниченной доказа-

тельной базы у пожилых лиц с сахарным диабетом управ-

ление гликемией должно осуществляться лечащими вра-

чами совместно с пациентами. Эти решения должны быть 

сбалансированы. Процесс совместного принятия решения 

начинается с установления тесного партнерства, которое 

служит в качестве основы для обмена информацией. 

Оценка ожидаемой продолжительности жизни может 

помочь определить, возможно ли для пациента реализо-

вать потенциальные долгосрочные выгоды от интенсивно-

го контроля гликемии. Несколько важных факторов, таких 

как потребность в инсулине, длительность диабета и нали-

чие когнитивных нарушений, определяют вероятность 

вреда, связанного с лечением. Предпочтения пациентов и 

возможности в проведении самостоятельного гликемиче-

ского контроля должны играть важную роль в определе-

нии соответствующей гликемической цели.

ГЛИКЕМИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ У БЕРЕМЕННЫХ 

ПАЦИЕНТОК С НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

В 2012 г. был опубликован Российский националь-

ный консенсус «Гестационный сахарный диабет: диагно-

стика, лечение, послеродовое наблюдение», согласно 

которому в период беременности может быть диагно-

стировано только два типа нарушения углеводного 

обмена: гестационный сахарный диабет (ГСД) и впервые 

выявленный («манифестный») сахарный диабет. Геста-

ционным сахарным диабетом принято называть наруше-

ние углеводного обмена, выявленное в период беремен-

ности, но не соответствующее критериям «манифестного» 

(впервые выявленного) сахарного диабета [9]. Консенсус 

представляет собой «согласованное мнение экспертов 

Российской ассоциации эндокринологов и экспертов 

Российской ассоциации акушеров-гинекологов о крите-

риях диагностики гестационного сахарного диабета 

(ГСД) и других нарушений углеводного обмена во время 

беременности» [12] и большей частью основывается на 

данных, полученных в исследовании HAPO. Это много-

центровое многонациональное исследование («Иссле-

дование нежелательных исходов гипергликемии при 

беременности» – «The Hyperglycemia and Adverse Preg-

nancy Outcomes»), в котором в период с 2000 по 2006 г. 

приняло участие 23 316 беременных женщин [13]. 

Согласно имеющимся алгоритмам диагностики наруше-

ний углеводного обмена у беременных, основными диа-

гностическими методиками в настоящее время являются: 

определение уровня глюкозы венозной плазмы нато-

щак, при случайном определении и в ходе ПГТТ на 

24—28-й неделях гестации и уровень HbA1c. В ходе 

исследования была изучена ассоциация нарушений 

углеводного обмена и исходов беременности со сторо-

ны матери и ребенка. На основании данного исследова-

ния построены основные мировые клинические реко-

мендации по диагностике и лечению нарушений угле-

водного обмена в период беременности. При постанов-

ке диагноза ГСД дальнейшая тактика лечения должна 

быть основана на следующих принципах: диетотерапии, 

адекватном режиме физической активности (аэробные 

физические нагрузки) при отсутствии противопоказа-

ний, ведении дневника самоконтроля и дневника пита-

ния, самоконтроле уровня глюкозы плазмы с помощью 

портативного глюкометра, контроле кетонурии в моче, 

контроле артериального давления. Самоконтроль уров-

ня глюкозы в плазме должен осуществляться ежедневно 

не реже 7 р/сут (натощак, перед и через час после 

основных приемов пищи), а также при необходимости

в 03:00 и 06:00. Целевые показатели самоконтроля

не отличаются в группах пациенток с разными наруше-

ниями углеводного обмена и указаны в таблице 3 [9]. 

Указанных в таблице целевых показателей гликемии и 

HbA1c необходимо добиваться при условии отсутствия 

значимых гипогликемий. При отсутствии компенсации 

Таблица 3.    Целевые показатели самоконтроля у бере-
менных с гестационным и «манифестным» СД [9, 12]

Глюкоза, результат, калиброванный по плазме, ммоль/л

Натощак <5,1 ммоль/л

Перед едой <5,1 ммоль/л

Перед сном <5,1 ммоль/л

В 03.00 <5,1 ммоль/л

Через 1 час после еды <7,0 ммоль/л

Hb A1c <6,0

Отсутствие гипогликемий

Отсутствие кетоновых тел в моче

АД <130/80 мм рт. ст.
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углеводного обмена при назначении диетотерапии и 

модификации образа жизни через 1–2 недели, а также 

при наличии признаков фетопатии по УЗИ рекомендо-

вано назначение инсулинотерапии. С целью самокон-

троля лучше выбирать приборы, калиброванные по 

плазме, т. к. рекомендованные целевые значения само-

контроля разработаны для показателей венозной плазмы. 

Выбор глюкометра в группе пациенток с нарушениями 

углеводного обмена в период беременности должен 

осуществляться особо тщательно. Важно помнить, что 

самоконтроль уровня глюкозы плазмы является важней-

шим «звеном» в лечении пациенток с нарушениями 

углеводного обмена во время беременности. Основными 

руководящими принципами самоконтроля в данной 

ситуации является точность, простота и удобство, от 

которых зависит приверженность пациенток, дальней-

шая тактика ведения, а также снижение риска гипогли-

кемий и других осложнений как со стороны матери, так 

и со стороны плода [14].

ТРЕБОВАНИЯ, ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫЕ

К ТОЧНОСТИ САМОКОНТРОЛЯ ГЛИКЕМИИ

Самостоятельный гликемический контроль углеводно-

го обмена должен соответствовать имеющимся мировым 

стандартам точности. В 2013 г. Международной организа-

цией по стандартизации (ISO, International Organization 

for Standardization) были пересмотрены требования к 

оценке систем самоконтроля уровня глюкозы крови. 

Наиболее важными изменениями являются более стро-

гие критерии точности, предъявляемые к устройствам. 

Более строгий стандарт ISO 15197:2013 в России вступил 

в силу с июня 2016 г. (в России – ГОСТ Р ИСО 15197-2015), 

согласно которому 95% результатов всех измерений глю-

козы, выполненных глюкометром, не должны отклоняться 

от референтных значений более чем на ±15% при кон-

центрации глюкозы ≥5,55 ммоль/л и не более чем на 

±0,83 ммоль/л при значениях <5,55 ммоль/л, а также не 

менее 99% результатов измерения должны попадать в 

зону А и В консенсусной сетки ошибок Паркс (для СД1) 

[15]. Также было предложено учитывать данные гемато-

крита и интерферирующих веществ. К интерферирующим 

веществам, или интерферентам, относят вещества, спо-

собные влиять на ферментативные процессы окисления 

глюкозы в тест-системе. Это могут быть как эндогенные, 

так и экзогенные вещества. К возможным интерферирую-

щим веществам относятся: ацетаминофен (парацетамол), 

аскорбиновая кислота, допамин, EDTA, гентизиновая кис-

лота, глютатион, гепарин, ибупрофен, икодекстрин, L-DОРА 

(L-3,4-дигидроксифенилаланин), метил-DOPA, пралидок-

син йодид (РАМ), салицилат, толбутамид, толазамид, гемо-

глобин, билирубин, холестерин, креатинин, триглицериды, 

мочевая кислота, ксилоза, мальтоза, галактоза [15, 16].

КЛАССИФИКАЦИЯ ГЛЮКОМЕТРОВ

В настоящее время на рынке существует два вида экс-

пресс-систем для самостоятельного гликемического 

котроля (глюкометров): фотометрические и электрохими-

ческие (рис. 1). 

Принцип действия электрохимических систем основан 

на ускорении химической реакции между глюкозой и 

молекулой медиатора с помощью фермента, содержаще-

гося в тест-полоске. В ходе реакции электроны переходят 

от глюкозы к медиатору. В конце периода тестирования 

прибор создает электрический потенциал на рабочем 

электроде. Электроны, образующиеся в медиаторе, притя-

гиваются электродом и измеряются как электрический ток.

В тест-полосках электрохимических глюкометров 

используется 3 типа ферментов: глюкозооксидаза (ГО), 

пирроло-хинолин-хинон-глюкозодегидрогеназа (ПХХ-

ГДГ, GDH-PQQ), флавинадениндинуклеотид-глюкозодеги-

дрогеназа (ФАД-ГДГ, GDH-FAD) (рис. 2). Большинство этих 

приборов имеет калибровку по плазме крови.

ВЫБОР ГЛЮКОМЕТРА

Важным требованием к выбору глюкометра для само-

контроля является минимизация возможных ошибок со 

стороны пользователя и со стороны прибора.

ФОТОМЕТРИЧЕСКИЕ ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИЕ

ГЛЮКОМЕТРЫ

Рисунок 1.    Классификация глюкометров

Глюкозооксидаза ПХХ-ГДГ ФАД-ГДГ

Ферменты, используемые в тест-полосках 
электрохимических глюкометров

Рисунок 2.    Классификация ферментов, применяемых
в тест-полосках электрохимических глюкометров

При постановке диагноза гестационный 
сахарный диабет дальнейшая тактика лечения 
должна быть основана на следующих принципах: 
диетотерапии, адекватном режиме физической 
активности (аэробные физические нагрузки) при 
отсутствии противопоказаний, ведении 
дневника самоконтроля и дневника питания, 
самоконтроле уровня глюкозы плазмы с помощью 
портативного глюкометра, контроле кетонурии 
в моче, контроле артериального давления
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На точность тестирования со стороны прибора влияет: 

 ■ размер необходимого образца крови,

 ■ качество тест-полоски,

 ■ используемый фермент, 

 ■ влияние сторонних факторов и интерферентов, приво-

дящих к искажению результата.

Со стороны пользователя на точность влияют:

 ■ адекватное обучение принципам и технике самокон-

троля (отсутствие обучения может приводить к ряду нару-

шений и, как следствие, ошибочным значениям гликемии),

 ■ когнитивные функции пациента,

 ■ уровень гематокрита,

 ■ правильное кодирование.

На рынке доступен ряд приборов, удовлетворяющих 

необходимым современным требованиям точности и 

воспроизводимости. Стоит обратить внимание на глю-

кометр, соответствующий требованиям международно-

го стандарта ISO 15197-2013 и сочетающий в себе 

функции, позволяющие, с одной стороны, избегать оши-

бок и, с другой стороны, максимально упростить про-

цедуру самоконтроля. Для данного прибора характерны 

ряд преимуществ. В частности, мультиимпульсная тех-

нология, которая позволяет повысить точность измере-

ния благодаря использованию нескольких электриче-

ских импульсов для анализа образца, а также присут-

ствие в каждой тест-полоске специального электрода, 

корректирующего показания глюкозы с учетом уровня 

гематокрита. Важной особенностью глюкометра являет-

ся возможность дополнительного нанесения капли 

крови – технология «Второй шанс», отсутствие необхо-

димости ручного кодирования, что значительно облег-

чает процесс самостоятельного гликемического контро-

ля. Кроме того, глюкометр имеет целый ряд других 

характеристик: большой экран, быструю выдачу резуль-

тата измерения гликемии, возможность взятия проб 

крови в альтернативных участках, тест-полоски с капил-

лярным принципом заполнения, функцию определения 

«недозаполнения» полоски. Тест-полоски с содержани-

ем фермента ФАД-ГДГ, который практически не подвер-

гается окислению под действием содержащегося в 

крови парацетамола, витамина С и не взаимодействует 

с кислородом и другими сахарами (мальтозой, галакто-

зой), обеспечивает стабильность при хранении в диа-

пазоне температур от 0 до 30 °С.

В заключение хотелось бы еще раз подчеркнуть важ-

ность структурированного самоконтроля как одного из 

важнейших звеньев терапии диабета в достижении инди-

видуальных целевых значений гликемии, что является 

действенной мерой профилактики развития и прогресси-

рования кардиоваскулярных заболеваний.
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Важным требованием к выбору глюкометра
для самоконтроля является минимизация 
возможных ошибок со стороны пользователя
и со стороны прибора

Глюкометр, соответствующий требованиям 
международного стандарта ISO 15197-2013
и сочетающий в себе функции, позволяющие,
с одной стороны, избегать ошибок и, с другой 
стороны, максимально упростить процедуру 
самоконтроля
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Новый подход к терапии сахарного диабета 

2-го типа (СД2) основан на развитии лекар-

ственно-индуцированной глюкозурии и сни-

жении почечного порога глюкозы, а препараты с подоб-

ным механизмом действия относятся к инновационному 

классу сахароснижающих средств: ингибиторы натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) [4]. 

Важно, что действие иНГЛТ-2 является глюкозозависи-

мым и становится минимальным при снижении уровня 

глюкозы плазмы ниже 5 ммоль/л (90 мг/дл), поэтому их 

применение связано с гораздо меньшим риском гипо-

гликемии по сравнению с сахароснижающими препара-

тами, действие которых зависит от секреции инсулина 

или степени инсулинорезистентности [5]. Результаты 

клинических исследований продемонстрировали, что 

глюкозурия, вызываемая иНГЛТ-2, также опосредованно 

способствует улучшению секреции инсулина β-клетками 

и чувствительности периферических тканей к инсулину 

вследствие устранения фактора глюкозотоксичности и 

снижения массы жировой ткани [6–8]. Помимо этого, 

важными клиническими преимуществами иНГЛТ-2 явля-

ется натрийуретический эффект и умеренное снижение 

систолического и диастолического артериального дав-

ления, что может оказать положительное влияние на 

развитие и прогрессирование различных сердечно-

сосудистых заболеваний [8, 9].

Представитель нового класса пероральных сахарос-

нижающих препаратов (ПССП)  – ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа  – дапаглифлозин 

был одобрен к применению в Европе в 2012 г., а в Рос-

Ю.Ш. ХАЛИМОВ, д.м.н., профессор, П.В. АГАФОНОВ, к.м.н., В.Г. КУЗЬМИЧ, к.м.н.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург

РОЛЬ И МЕСТО
ДАПАГЛИФЛОЗИНА В УПРАВЛЕНИИ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА:
ОТ ТЕОРИИ К ПРАКТИКЕ
Новый подход к терапии сахарного диабета 2-го типа (СД2) основан на лекарственно-индуцированной глюкозурии и 

снижении почечного порога глюкозы, а препараты с подобным механизмом действия относятся к инновационному классу 

сахароснижающих средств: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2). Кроме улучшения контроля 

гликемии, ингибиторы НГЛТ-2 способствуют умеренному снижению массы тела и артериального давления (АД), повыше-

нию чувствительности тканей к инсулину и улучшению функции β-клеток. Дапаглифлозин является пероральным ингиби-

тором НГЛТ-2, который благодаря независимому от инсулина механизму действия характеризуется минимальным риском 

гипогликемии по сравнению с традиционными средствами для лечения сахарного диабета, такими как препараты сульфо-

нилмочевины и инсулин. По этой причине дапаглифлозин обладает уникальной способностью к комбинации с другими 

пероральными сахароснижающими препаратами (ПССП). Кроме того, благодаря своему натрийуретическому эффекту и 

способности снижать массу тела и артериальное давление дапаглифлозин является препаратом выбора у пациентов с СД2 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями атеросклеротического генеза. Совокупность преимуществ, включающая благо-

приятный профиль безопасности дапаглифлозина, позволяет широко использовать данный препарат при инициации и 

интенсификации терапии СД2. 

Ключевые слова: дапаглифлозин, иНГЛТ-2, сахарный диабет 2-го типа.
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ROLE AND PLACE OF DAPAGLIFLOZIN IN THE MANAGEMENT OF 2nd TYPE DIABETES: FROM THEORY TO PRACTICE

A new approach to the treatment of the Type 2 diabetes mellitus (T2DM) based on drug-induced glycosuria and reduction in 

renal threshold of glucose, and drugs with a similar mechanism of action belong to an innovative class of antidiabetic drugs: 

inhibitors of 2nd type sodium-glucose cotransporter (GLT-2). In addition to improving glycemic control SGCT-2 inhibitors promote 

moderate weight loss and blood pressure (BP), increased sensitivity of tissues to insulin and improve β-cell function. 

Dapagliflozin an oral SGCT-2 inhibitor, which is due to the insulin independent mechanism of action is characterized by the 

minimal risk of hypoglycemia compared to traditional antidiabetic drugs, such as sulfonylurea and insulin. For this reason, the 

drug has the unique ability to combine with other oral hypoglycemic agents (OHGA). In addition, due to its natriuretic effect and 

ability to reduce body weight and blood pressure dapagliflozin is the drug of choice in patients with T2DM and cardiovascular 

diseases of atherosclerotic genesis. A combination of advantages, including a favorable safety profile of dapagliflozin allows 

extensive use of this drug for the initiation and intensification of T2DM treatment. 

Keywords: drugs, SGCT-2, Type 2 diabetes mellitus.
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сий ской Федерации 14 августа 2014 г. [1, 2]. Дапагли фло-

зин является мощным обратимым селективным ингибито-

ром НГЛТ-2  – основного переносчика, принимающего 

участие в процессе реабсорбции глюкозы в проксималь-

ных почечных канальцах, что приводит к более выражен-

ной экскреции глюкозы почками [2]. Одним из важных 

дополнительных механизмов действия дапаглифлозина 

является улучшение функции β-клеток поджелудочной 

железы. Данный эффект, который может объясняться 

уменьшением глюкозотоксичности, был показан в иссле-

довании модели оценки гомеостаза и функции β-клеток 

(HOMA-β) [20]. Для подтверждения этой гипотезы прове-

дено исследование Merovci A et al., которое показало, что 

снижение концентрации глюкозы плазмы крови за счет 

глюкозурии под действием дапаглифлозина способствует 

улучшению функции β-клеток и уменьшению инсулино-

резистентности у пациентов с СД2 [6].

С учетом почечного механизма действия дапаглифло-

зина в процессе разработки препарата особое внимание 

уделялось вопросам безопасности со стороны мочевыде-

лительной системы. В исследовании Ferrannini E et al. 

использование дапаглифлозина на протяжении 24 недель 

не приводило к клинически значимым изменениям пара-

метров функции почек, включая уровень креатинина 

сыворотки, азота мочевины крови, цистатина С [27]. Nauck 

MA et al. показали, что применение дапаглифлозина 

сопровождается небольшим увеличением уровня азота 

мочевины крови: после 52 недель терапии в группе паци-

ентов, получавших дапаглифлозин + метформин, досто-

верное увеличение данного показателя составило 0,5 ± 

0,08 ммоль/л по сравнению с 0,1 ± 0,07 ммоль/л в группе 

лечения глипизидом и метформином. Вместе с тем эти 

изменения не сопровождались увеличением частоты раз-

вития почечных нарушений или почечной недостаточно-

сти [28]. Следует отметить, что у пациентов с хронической 

болезнью почек эффективность дапаглифлозина может 

быть снижена из-за уменьшения объема мочи, в связи с 

чем Европейское агентство по лекарственным средствам 

рекомендует воздержаться от его использования у паци-

ентов с умеренной или выраженной почечной недоста-

точностью [29].

Оценке безопасности дапаглифлозина в качестве 

монотерапии и компонента комбинированной терапии у 

пациентов с СД2 также посвящен ряд систематических 

обзоров и метаанализов [31, 32]. Показано, что большин-

ство (>90%) неблагоприятных побочных эффектов (НПЭ), 

зарегистрированных в ходе терапии дапаглифлозином, 

носили характер легкой и средней степени тяжести без 

видимой взаимосвязи с дозой препарата. Один или более 

НПЭ был зарегистрирован у 61,7% пациентов, принимав-

ших дапаглифлозин, и у 56,9% в группе плацебо. В группе 

дапаглифлозина НПЭ были расценены как связанные с 

лечением у 17,3% пациентов, в группе плацебо – у 13,3%. 

Наиболее распространенными НПЭ в группе дапаглиф-

лозина были гипогликемия, инфекции мочевыводящих 

путей, вульвовагинит/баланит и связанные с ними инфек-

ции половых органов, полиурия, дизурия и дислипидемия 

[33]. Серьезные НЯ, приводившие к прекращению приема 

препарата, были отмечены у сходных долей пациентов в 

группах дапаглифлозина и плацебо (3,7 и 3,3%, 2,8 и 2,5% 

соответственно). 

В нескольких публикациях сообщается о развитии 

редких случаев диабетического кетоацидоза (ДКА) на 

фоне приема ингибиторов НГЛТ-2 [34]. Поскольку случаи 

развития кетоацидоза зарегистрированы на фоне исполь-

зования и других препаратов из группы ингибиторов 

НГЛТ-2, можно предположить, что этот эффект характерен 

для всего класса препаратов при несоблюдении инструк-

ции по применению у пациентов с недостаточным уров-

нем инсулина, у которых кетоацидоз может быть замаски-

рован сопутствующей эугликемией [35]. Несмотря на это, 

в 2015 г. Управление по контролю за продуктами и лекар-

ственными средствами США (US Food and Drug 

Administration, FDA) изменило инструкции по примене-

нию представителей группы иНГЛТ-2, включив в них 

предупреждение о риске развития диабетического кето-

ацидоза [24]. В 2016 г. российские представительства 

компаний «Джонсон и Джонсон» и «Астразенека 

Фармасьютикалз» выпустили информационное письмо, в 

котором сообщалось о необходимости особого контроля 

за риском развития ДКА, особенно у пациентов с истоще-

нием резервов b-клеток, при ограниченном приеме пищи 

или тяжелом обезвоживании, резком снижении концен-

трации инсулина, повышенной потребности в инсулине 

(например, на фоне острой патологии), при проведении 

хирургического вмешательства и злоупотреблении алко-

голем [14].

Также необходимо отметить, что в ходе нескольких 

исследований II и III фазы клинической программы изуче-

ния дапаглифлозина выявлено незначительное увеличе-

ние частоты случаев рака мочевого пузыря у мужчин и 

рака молочной железы у женщин по сравнению с ожида-

емой частотой этих заболеваний в соответствующей воз-

растной популяции пациентов с СД [26, 33]. Эти различия 

не были статистически значимыми; диагноз рака мочево-

го пузыря и рака молочной железы во всех случаях был 

поставлен в течение 1 и 2 лет, соответственно, после нача-

ла терапии дапаглифлозином, при этом широкая биологи-

ческая гетерогенность рака, в особенности рака мочевого 

пузыря, не позволяет рассматривать воздействие препа-

рата в качестве основной причины. Обновленные данные 

более чем 20 дополнительных исследований, проведен-

ных до ноября 2013 г., не выявили различий в частоте 

злокачественных новообразований у пациентов, получав-

ших дапаглифлозин [9, 26]. Хотя данных о статистически 

Действие иНГЛТ-2 является глюкозозависимым
и становится минимальным при снижении уровня 
глюкозы плазмы ниже 5 ммоль/л (90 мг/дл), 
поэтому их применение связано с гораздо 
меньшим риском гипогликемии по сравнению
с сахароснижающими препаратами, действие 
которых зависит от секреции инсулина или 
степени инсулинорезистентности
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значимом повышении риска злокачественных новообра-

зований на фоне приема дапаглифлозина не существует, 

а ранняя диагностика рака, скорее, является следствием 

систематической ошибки при выявлении исходов, данный 

вопрос будет тщательно изучен в дальнейших исследова-

ниях дапаглифлозина [9, 26, 33]. В целом благоприятный и 

прогнозируемый профиль переносимости дапаглифлози-

на подтверждается данными различных метаанализов и 

систематических обзоров, опубликованных на сегодняш-

ний день [31, 32].

При описании эффективности дапаглифлозина важно 

подчеркнуть, что в настоящее время накоплен достаточно 

большой российский опыт применения данного препара-

та. Лечение дапаглифлозином в РФ уже получает более 

26 тыс. пациентов с СД2 [3]. Дапаглифлозин может при-

меняться как в качестве монотерапии, так и в сочетании 

с другими сахароснижающими препаратами, в т. ч. с инсу-

лином [2].

Эффективность моно терапии дапаглифлозином 

показана во многих клинических исследованиях. Так, в 

исследовании Komoroski B. et al., проводимом на про-

тяжении 14 дней, в конце исследования у пациентов с 

СД2 отмечалось выраженное дозозависимое увеличе-

ние глюкозурии от 36,6 г до 70,1 г в сутки на фоне моно-

терапии различными дозами дапаглифлозина, тогда как 

в группе плацебо этот показатель составил лишь 6 г/сут 

(рис. 1) [21]. 

В другом исследовании List JF et al., в котором уча-

ствовали 389 пациентов с СД2, дапаглифлозин проде-

монстрировал свою эффективность в отношении контро-

ля гликемии и массы тела, что не менее важно для данной 

категории больных. В ходе исследования пациенты полу-

чали дапаглифлозин в пяти различных дозировках – 2,5, 

5, 10, 20 и 50 мг, а также метформин или плацебо в тече-

ние 12 недель [22]. К концу исследования отмечалось 

дозозависимое снижение уровня HbA1c на 0,55–0,90% в 

группах дапаглифлозина, на 0,73% в группе метформина 

и на 0,18% в группе плацебо. Уровень глюкозы крови 

натощак достоверно снизился на 0,88–1,70 ммоль/л в 

группе дапаглифлозина, на 0,99 ммоль/л в группе мет-

формина и на 0,33 ммоль/л в группе плацебо. Примерно 

одинаковое снижение постпрандиального уровня глюко-

зы крови отмечалось во всех группах. Целевой уровень 

HbA1c менее 7,0% был достигнут в 40–59% случаев в 

группах дапаглифлозина (в зависимости от дозы) по 

сравнению с 54% случаев в группе метформина и 32% в 

группе плацебо. 

Таким образом, следует отметить, что эффективность 

монотерапии дапаглифлозином в целом сопоставима с 

таковой для метформина, а эффективный контроль глике-

мии и снижение массы тела на фоне монотерапии дапа-

глифлозином, наблюдаемые в краткосрочных клиниче-

ских исследованиях, сохранялись и в течение длительно-

го периода времени от 52 до 102 недель [9]. 

Помимо эффективного снижения уровня гликемии на 

фоне монотерапии дапаглифлозином, отмечено выра-

женное уменьшение массы тела по сравнению с группа-

ми метформина и плацебо: 2,5–3,4 кг против 1,7 кг и 1,2 

кг соответственно [22]. Снижение массы тела на фоне 

терапии дапаглифлозином, вероятно, связано с его непо-

средственным эффектом – снижением реабсорбции глю-

козы почками, что приводит к потере определенного 

количества килокалорий: примерно 70 г глюкозы в сутки 

(что соответствует потере 280 ккал/сут) [2, 16].

Не менее позитивные эффекты отмечены и при ком-

бинированном применении дапаглифлозина. Несколько 

рандомизированных двойных слепых плацебо-контроли-

руемых исследований у пациентов с СД2 были посвяще-

ны оценке эффективности дапаглифлозина в составе 

комбинированной терапии с метформином и инсулином 

[9]. Так, в исследовании Bailey CJ et al. было показано, что 

добавление дапаглифлозина в дозировках 2,5 мг, 5 мг и 

10 мг пациентам с неудовлетворительным контролем 

гликемии на фоне монотерапии метформином проде-

монстрировало улучшение показателей уровня HbA1c и 

глюкозы плазмы натощак по сравнению с группой кон-

троля. Через 24 недели терапии наблюдалось значитель-

ное и, что особенно важно, дозозовисимое снижение 

уровня HbA1c от 0,67% (95% ДИ: 0,53–0,81, p = 0,0002) в 

группе 2,5 мг дапаглифлозина до 0,84% (95% ДИ: 0,70–

0,98, p < 0,0001) в группе использования 10 мг дапаглиф-

лозина по сравнению с 0,30% (95% ДИ: 0,16–0,44, p < 

0,0001) в группе плацебо [23]. Следует отметить, что при 

длительном приеме дапаглифлозина в комбинации с 

метформином отмечался стабильный контроль гликемии 

на протяжении 102 недель (рис. 2). 

Рисунок 1.    Дозозависимое увеличение экскреции глюкозы 
с мочой [21]
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Дапаглифлозин является мощным обратимым 
селективным ингибитором НГЛТ-2 – основного 
переносчика, принимающего участие в процессе 
реабсорбции глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах, что приводит к более выраженной 
экскреции глюкозы почками
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Таким образом, на протяжении всего лечения дапа-

глифлозином потеря эффективности терапии не наблю-

дается, что выгодно отличает данный препарат от других 

групп пероральных сахароснижающих препаратов с 

инсулинзависимым механизмом действия.

Через 24 недели исследования 33% пациентов, полу-

чавших 5 мг дапаглифлозина + метформин, и 40,6% паци-

ентов, получавших 10 мг дапаглифло-

зина + метформин, достигли целевого 

уровня HbA1c меньше 7%, в то время 

как в группе плацебо + метформин 

данный показатель составил лишь 

25,9%. В этом же исследовании заре-

гистрировано позитивное влияние 

комбинированного лечения дапа-

глифлозином на массу тела через 24 

недели лечения. Снижение массы 

тела ≥ 5% отмечалось у 18,1–22,1% 

пациентов в группах использования 

дапаглифлозина + метформин и 

составляло в среднем 2,2–2,9 кг; при 

этом в группе лечения плацебо + 

метформин масса тела уменьшилась 

лишь на 0,9 кг (рис. 3) [23]. Хорошо 

известно, что важным исходом лече-

ния является не только сам факт сни-

жения массы тела, но и сохранение 

достигнутого результата в течение 

длительного времени. Согласно 

результатам данного исследования 

прием дапаглифлозина в комбинации с метформином 

приводит к стабильному контролю массы тела на протя-

жении не менее 102 недель (рис. 3). 

Для оценки влияния препарата на тип ожирения в 

данном исследовании оценивали окружность талии: 

дозозависимое уменьшение окружности талии у пациен-

тов с СД2 в группах дапаглифлозина и метформина 

Рисунок 2.    Стабильный контроль гликемии в течение 102 недель [23]
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составило 1,7–2,5 см по сравнению с 1,3 см в группе 

плацебо в комбинации с метформином, что свидетель-

ствует об уменьшении преимущественно абдоминально-

го жира [23].

Позитивное влияние на массу тела и окружность 

талии отмечалось и в исследовании Bolinder J et al., где 

пациенты с СД2, получающие монотерапию метформи-

ном, были рандомизированы в две группы: дапаглифло-

зина 10 мг и плацебо. Через 24 недели терапии дапа-

глифлозином в комбинации с метформином наблюдалось 

снижение массы тела на 2,08 кг (95%-ный ДИ: 1,31–2,84; 

p < 0,0001), уменьшение окружности талии на 1,52 см 

(95% ДИ: 0,31–2,74; p = 0,0143), уменьшение жировой 

массы на 1,48 кг (95% ДИ: 0,74–2,22; p = 0,0001). Следует 

подчеркнуть, что 2/3 от потерянной массы тела составля-

ла масса жировой ткани. По результатам МРТ в группе 

дапаглифлозина отмечалось снижение объема как висце-

ральной жировой ткани (258,4 см3, 95% ДИ: 68,6–448,1; р 

= 0,0084), так и подкожной жировой ткани (184,9 см3, 95% 

ДИ: 10,1–359,7; р = 0,0385) соответственно. Снижение 

общей массы тела менее 5% отмечалась лишь у 26,2% 

пациентов (95% ДИ: 15,5–36,7; p < 0,0001) [25].

Эффективность дапаглифлозина также была изучена 

при его применении в комбинации с ингибитором дипеп-

тидилпептидазы-4 ситаглиптином и производным суль-

фонилмочевины глимепиридом. 

У пациентов с неудовлетворительным контролем гли-

кемии на фоне приема ситаглиптина 100 мг/сут ± мет-

формина ≥1500 мг/сут добавление к схеме лечения 

дапаглифлозина в дозе 10 мг способствовало появлению 

дополнительных клинических преимуществ: через 24 

недели терапии отмечалось снижение уровня HbA1c 

(0,5% по сравнению с 0,0% в группе плацебо, p < 0,05), 

уменьшение массы тела (2,1 кг и 0,3 кг соответственно, p 

< 0,05), а также снижение уровня глюкозы плазмы нато-

щак (1,3 ммоль/л против 0,2 ммоль/л, p < 0,05) [18]. 

В исследовании Strojek K et al. у пациентов с неудов-

летворительным контролем гликемии (уровень HbA1c: 

7,0–10,0%) на фоне монотерапии глимепиридом добав-

ление в схему лечения дапаглифлозина (в дозах 5 или 10 

мг один раз в сутки) способствовало значительному улуч-

шению уровня НbА1с и снижению массы тела по сравне-

нию с терапией глимепиридом [19]. Через 24 недели 

динамика уровня НbА1с по сравнению с исходными 

значениями составила -0,13% в группе глимепирид + 

плацебо, -0,63% в группе глимепирид + дапаглифлозин 5 

мг и -0,82% в группе глимепирид + дапаглифлозин 10 мг 

(в обоих случаях р < 0,0001 по сравнению с плацебо). 

Соответствующая динамика массы тела по сравнению с 

исходными значениями составила -0,72, -1,56 и -2,26 кг 

для групп плацебо, дапаглифлозина 5 мг (р < 0,0001 по 

сравнению с плацебо) и дапаглифлозина 10 мг (р < 

0,0001 по сравнению с плацебо) соответственно. Однако 

необходимо отметить, что в группе глимепирид + дапа-

глифлозин отмечена большая частота случаев гипоглике-

мии (7,1–7,9% по сравнению с 4,8% в группе глимепирид 

+ плацебо), что соответствует данным и других клиниче-

ских исследований, посвященных изучению эффектив-

ности комбинации дапаглифлозина с производными 

сульфонилмочевины. Вместе с тем случаев прекращения 

лечения в связи с развитием гипогликемии в данном 

исследовании зарегистрировано не было. 

Наиболее длительное проспективное наблюдение за 

пациентами с СД2, получавшими терапию препаратами 

из группы ингибиторов НГЛТ-2, проводилось в исследова-

нии Del Prato S et. al. [13]. В работе оценивались эффекты 

четырехлетней комбинированной терапии метформином 

и дапаглифлозином (2,5, 5,0 или 10,0 мг) в сравнении с 

терапией метформином и производным сульфонилмоче-

вины глипизидом (5,0, 10,0 или 20,0 мг). В исследование 

включали пациентов с СД2 и неудовлетворительным 

контролем уровня гликемии на фоне монотерапии мет-

формином в дозе 1500–2500 мг/сут. При рандомизации к 

терапии метформином добавлялся дапаглифлозин либо 

глипизид. В последующие 18 недель дозы дапаглифлози-

на и глипизида последовательно титровали до снижения 

уровня гликемии натощак <6,1 ммоль/л и до достижения 

дозы дапаглифлозина 10 мг/сут или глипизида 20 мг/сут. 

Четырехлетний период наблюдения в группе дапаглиф-

лозина завершил 161 пациент, в группе глипизида – 141 

пациент. Через 52 недели (1 год наблюдения) в обеих 

группах отмечалось снижение уровня HbA1c на 0,52%, 

что соответствовало критерию не меньшей эффективно-

сти дапаглифлозина в отношении снижения уровня 

HbA1c по сравнению с глипизидом. В последующем в 

обеих группах отмечалось небольшое ухудшение глике-

мического контроля, которое оказалось менее выражен-

ным при использовании дапаглифлозина. К концу четвер-

того года наблюдения дапаглифлозин обеспечивал стой-

кое снижение уровня HbA1c по сравнению с глипизидом 

на 0,30% (95% ДИ: от -0,51 до -0,09] (рис. 4). 

Не менее важные результаты были получены относи-

тельно динамики массы тела. Так, доля пациентов, у кото-

рых на фоне лечения наблюдалось снижение массы тела 

на 5% и более от исходной, в группе дапаглифлозина 

составила 33,3%, в то время как в группе глипизида  – 

только 2,5% (р < 0,0001) [28]. Через 4 года наблюдения 

различие по динамике массы тела между группами дапа-

глифлозина и глипизида в среднем составило 4,38 кг в 

пользу дапаглифлозина (95% ДИ: 3,46–5,31) [12]. 

На протяжении всего лечения дапаглифлозином 
потеря эффективности терапии не 
наблюдается, что выгодно отличает данный 
препарат от других групп пероральных 
сахароснижающих препаратов с 
инсулинзависимым механизмом действия

Лечение дапаглифлозином в РФ уже получает 
более 26 тыс. пациентов с СД2. Дапаглифлозин 
может применяться как в качестве монотерапии, 
так и в сочетании с другими сахароснижающими 
препаратами, в т. ч. с инсулином
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Согласно многочисленным данным, тяжелые гипогли-

кемии тесно связаны с сердечно-сосудистыми рисками и 

показателями летальности у больных СД2 [12]. Кроме 

того, гипогликемии оказывают негативное влияние на 

достижение целей сахароснижающей терапии, что объ-

ясняется снижением приверженности больных к лече-

нию, сложностью соблюдения диетических рекоменда-

ций врача и нередко является барьером для своевремен-

ной интенсификации врачами проводимого лечения, 

особенно при проведении инсулинотерапии. По этой 

причине в качестве основного параметра безопасности, 

оцениваемого в этом продолжительном исследовании, 

выступала частота гипогликемий. Показано, что в группе 

дапаглифлозина количество пациентов с развитием по 

крайней мере одного эпизода гипогликемии на протяже-

нии 4-летнего периода наблюдения оказалось почти в 10 

раз меньше, чем в группе глипизида: 5,4 против 51,5% 

соответственно (рис. 5). Кроме того, при использовании 

дапаглифлозина не обнаруживались случаи тяжелых 

гипогликемий. 

Учитывая тот факт, что СД2 способствует прогресси-

рованию течения сердечно-сосудистых заболеваний, в 

настоящее время при разработке новых сахароснижаю-

щих препаратов огромную роль уделяют кардиоваску-

лярной безопасности и влиянию на параметры сердеч-

но-сосудистой системы пациентов [10]. Повышение диу-

реза на фоне терапии дапаглифлозином в сочетании со 

снижением массы тела приводит к небольшому, но 

устойчивому снижению уровня АД. Оценка динамики 

показателей АД у пациентов в этом исследовании пока-

зала, что в группе дапаглифлозина отмечалось сниже-

ние уровня систолического артериального давления 

(САД) по сравнению с исходным, причем эффект сохра-

нялся на всех этапах наблюдения: через 1 год уровень 

САД был ниже на 4,10 мм рт. ст., через 2 года – на 3,0 мм 

рт. ст., а через 4 года – на 3,69 мм рт. ст., в то время как 

в группе глипизида на протяжении исследования уро-

вень АД существенно не изменялся. К концу 4-го года 

наблюдения различие между группами по динамике 

уровня САД составило –3,67 мм рт. ст. (95% ДИ: от –5,92 

до –1,41) [13]. 

Гипотензивный эффект дапаглифлозина нашел под-

тверждение в 24-недельном исследовании Nauck M.A. et 

al., которое показало, что в зависимости от дозы при 

использовании дапаглифлозина пациенты достигали 

целевого уровня АД в 29,5–37,5% случаев по сравнению 

Рисунок 4.    Устойчивое снижение HbA1c в течение 4 лет на фоне приема дапаглифлозина
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с 8,8% пациентов в группе плацебо [28]. Комбинированная 

терапия дапаглифлозином и глимепиридом приводила к 

более выраженному дозозависимому снижению САД с 

увеличением частоты случаев ортостатической гипотен-

зии по сравнению с группой плацебо (3,6–4,3% и 3% 

соответственно) [19]. Аналогичные результаты наблюда-

лись при добавлении дапаглифлозина к комбинирован-

ной терапии инсулином и пероральными сахароснижаю-

щими препаратами: среднее дозозависимое снижение 

САД составляло 6,1–7,2 мм рт. ст., ДАД – 1,2–3,9 мм рт. ст. 

соответственно [30]. По результатам метаанализа 13 пла-

цебо-контролируемых клинических исследований на 

фоне терапии дапаглифлозином 10 мг/сут у пациентов с 

СД2 и АГ отмечалось снижение САД на 3,6 мм рт. ст. (95% 

ДИ: 2,4–4,9), а у пациентов с СД2 без АГ – на 2,6 мм рт. ст. 

(95% ДИ: 1,8-3,4). ДАД снижалось в меньшей степени, 

однако динамика его снижения также была достоверной: 

у пациентов с АГ – на 1,2 мм рт. ст. (95% ДИ: 0,4–2,0), у 

пациентов без АГ – также на 1,2 мм рт. ст. (95% ДИ: 0,7–

1,8) [11, 12]. Важно отметить, что, оказывая диуретический 

эффект, дапаглифлозин не приводил к развитию гипока-

лиемии [12].

В феврале 2016 г. получены данные метаанализа сер-

дечно-сосудистой безопасности дапаглифлозина, прове-

денного Sonesson C. et al., который включал результаты 

21 клинического исследования IIb фазы (5 исследований) 

и III фазы (16 исследований) продолжительностью от 12 

недель до 4 лет (рис. 6).

В данных исследованиях оценивались эффекты дапа-

глифлозина в дозе 2,5–10,0 мг в сравнении с контролем 

в качестве монотерапии, а также в комбинации с другими 

ПССП [15]. Проанализированы результаты наблюдения за 

9 339 пациентами, из которых 5 936 пациентов принима-

ли дапаглифлозин и 3 403 – плацебо или препарат срав-

нения. В метаанализе оценивался риск развития сердеч-

но-сосудистых осложнений (первичная комбинированная 

конечная точка  – смерть от ССЗ, инфаркт миокарда, 

инсульт и госпитализация по поводу нестабильной стено-

кардии), риск внеплановых вмешательств по реваскуля-

ризации миокарда и число госпитализаций в связи с 

сердечной недостаточностью. Результаты метаанализа 

показали безопасность применения дапаглифлозина, в 

том числе у пациентов с ССЗ (независимо от числа сер-

дечно-сосудистых событий в анамнезе) и в подгруппе 

пожилых пациентов с ССЗ. Отмечалось благоприятное (по 

частоте госпитализаций в связи с сердечной недостаточ-

ностью) или нейтральное влияние дапаглифлозина по 

всем анализируемым показателям.

В 2012 г. начато самое крупное из проводимых в 

настоящее время исследований ингибиторов НГЛТ-2: 

многоцентровое проспективное рандомизированное 

клиническое исследование по изучению влияния тера-

пии дапаглифлозином на риск сердечно-сосудистых 

осложнений у больных СД2, DECLARE-TIMI58 [17]. 

Исследование DECLARE охватывает более 17 000 пациен-

тов с СД2 в возрасте от 40 лет и старше, в т. ч. с наличием 

ССЗ, либо со множественными факторами риска. Таким 

образом, исследование позволит оценить влияние дапа-

глифлозина на риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений у 

самой широкой популяции пациен-

тов. Результаты исследования 

DECLARE ожидаются в 2019 г. [12].

Итак, ингибиторы НГЛТ-2 пред-

ставляют собой новый класс саха-

роснижающих препаратов, обладаю-

щих уникальным, независимым от 

инсулина механизмом действия. 

Эффективность данных препаратов 

зависит только от уровня глюкозы 

плазмы и функции почек. Кроме 

улучшения контроля гликемии, инги-

биторы НГЛТ-2 вследствие прямых и 

опосредованных эффектов способ-

ствуют умеренному снижению массы 

тела и артериального давления, 

повышению чувствительности тка-

ней к инсулину и улучшению функ-

ции β-клеток. Дапаглифлозин являет-

ся пероральным ингибитором НГЛТ-

2, который характеризуется мини-

мальным риском гипогликемии по 

сравнению с традиционными сред-

Рисунок 6.    Влияние дапаглифлозина на риск сердечно-сосудистых 
осложнений по данным метаанализа Sonesson C. et al. [15]
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Пациенты с ССЗ
Сердечно-сосудистая смертность

Инфаркт миокарда

Инсульт

Нестабильная стенокардия

Внеплановая реваскуляризация миокарда

Госпитализация по поводу СН

Пожилые пациенты с ССЗ и АГ
Сердечно-сосудистая смертность

Инфаркт миокарда

Инсульт

Нестабильная стенокардия

Внеплановая реваскуляризация миокарда

Госпитализация по поводу СН

Преимущество

ОР (95% ДИ)
0,1 1,0 10,0

Дапаглифлозин Контроль ОР (95% ДИ)
0,704 (0,364–1,359)

0,567 (0,339–0,947)

0,999 (0,536–1,864)

0,870 (0,475–1,593)

0,729 (0,479–1,067)

0,361 (0,156–0,838)

0,785 (0,365–1,689)

0,578 (0,301–1,107)

1,009 (0,491–2,074)

0,883 (0,442–1,767)

0,795 (0,512–1,233)

0,371 (0,155–0,889)

1,018 (0,369–2,811)

0,767 (0,295–1,994)

0,806 (0,317–2,050)

0,706 (0,263–1,895)

0,952 (0,493–1,836)

0,389 (0,103–1,470)

ОР – относительный риск,
СН – сердечная недостаточность

Результаты метаанализа показали 
безопасность применения дапаглифлозина, в 
том числе у пациентов с ССЗ (независимо от 
числа сердечно-сосудистых событий в анамнезе) 
и в подгруппе пожилых пациентов с ССЗ
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ствами для лечения СД, такими как препараты сульфо-

нилмочевины и инсулин. По этой причине дапаглифлозин 

может считаться потенциальной альтернативой другим 

препаратам у пациентов, не достигших цели на фоне 

монотерапии метформином. Благодаря своей способно-

сти положительно влиять на ведущие факторы сердечно-

сосудистого риска, а также натрийуретическое действие 

дапаглифлозин является препаратом выбора у пациентов 

с СД2 и сердечно-сосудистыми заболеваниями атеро-

склеротического генеза. Сововкупность указанных преи-

муществ, включающая благоприятный профиль безопас-

ности дапаглифлозина, позволяет широко использовать 

данный препарат при инициации и интенсификации 

терапии СД2. 
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По данным 1985 и 2000 гг., сахарным диабетом 

(СД) во всем мире страдали 30 млн, а спустя 15 

лет – более 150 млн человек. Согласно данным 

Международной федерации диабета (International 

Diabetes Federation), опубликованным в 2015 г., заболе-

ваемость СД во всем мире уже достигла 415 млн человек 

в возрасте от 20 до 79 лет. Последние данные указывают 

на то, что все больше возрастает число людей с СД трудо-

способного возраста [1].

В России в начале 2015 г. заболеваемость СД состави-

ла примерно 4,1 млн человек, однако, по неофициальным 

оценкам, она приблизилась к значениям более 9–10 млн 

человек [2]. Наиболее распространенным в настоящее 

время является СД 2-го типа (около 90% от общего числа 

больных в России). По современным рекомендациям 

Российской ассоциации эндокринологов на старте лече-

ния пациентов с СД 2-го типа принято использовать саха-

роснижающие препараты (ССП) с низким риском развития 

гипогликемий [2]. Это обусловлено тем, что гипогликемии 

являются независимым фактором риска сердечно-сосуди-

стых событий и, помимо этого, являются основным пре-

пятствием к интенсификации терапии и достижению 

целевых значений гликемии [3, 4]. Принимая во внимание 

данную проблему и тот факт, что различные группы анти-

гипергликемических препаратов в той или иной степени 

ассоциированы с различной степенью риска нежелатель-

ных сердечно-сосудистых событий, существенным факто-

ром становится кардиоваскулярная безопасность ССП, 

используемых при лечении СД 2-го типа. Учитывая выше-

изложенное, Управление по санитарному надзору за каче-

ством пищевых продуктов и лекарственных препаратов 

США (Food and Drug Administration, FDA) рекомендовало 

производителям и спонсорам оценивать кардиобезопас-

ность каждого нового ССП для лечения СД 2-го типа [5]. 

Из числа пероральных сахароснижающих препаратов 

с низким риском гипогликемии, рекомендованных как 

один из препаратов выбора в лечении пациентов с СД2 и 

широко используемых в клинической практике, выделим 

группу инкретинового ряда – глиптины [2].

ИНКРЕТИНОВАЯ СИСТЕМА

В последние годы возрос научно-практический инте-

рес к изучению роли инкретинов в регуляции секреции 

инсулина, а следовательно, и в регуляции гомеостаза 

глюкозы в организме человека. Инкретины представляют 

собой гормоны желудочно-кишечного тракта, вырабаты-

ваемые в ответ на прием пищи и вызывающие стимуля-
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цию секреции инсулина. Наиболее изучена в этом плане 

роль глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) и глюкозоза-

висимого инсулинотропного полипептида (ГИП). Впервые 

в 1964 г. двумя независимыми исследовательскими груп-

пами (McIntyre, Elrick) было показано, что пероральный 

прием глюкозы вызывал больший ответ инсулина, чем 

внутривенная инфузия глюкозы, при том же уровне 

достигнутого уровня гликемии [6]. Действие этих гормо-

нов, приводящее к усилению глюкозозависимой секре-

ции инсулина β-клетками поджелудочной железы, через 

некоторое время получило название «инкретиновый 

эффект», а уже впоследствии стал известен механизм 

глюкозозависимой стимуляции β-клеток, заключающийся 

в секреции К- и L- клетками кишечника пептидных гормо-

нов  – инкретинов [6]. Потенциальная возможность 

использования ГПП-1 в лечении сахарного диабета 2-го 

типа была предложена более 20 лет назад Gutniak и 

соавт. Они продемонстрировали, что внутривенное вве-

дение ГПП-1 уменьшало потребность в инсулине до при-

ема пищи у пациентов с сахарным диабетом [7]. Из груп-

пы инкретинов в настоящее время наиболее изученным 

является гормон ГПП-1. В связи с коротким периодом 

полужизни ГПП-1 невозможно применять в клинической 

практике в качестве натурального препарата. В связи с 

этим было предложено ингибирование фермента дипеп-

тидилпептидазы 4-го типа (ДПП-4), разрушающего есте-

ственные инкретины организма. Хорошо известно, что 

ДПП-4 относится к классу дипептидилпептидаз, которые 

представляют собой семейство, состоящее из нескольких 

сложных сериновых протеаз со сходной химической 

структурой. Биологическая роль большинства из них 

плохо изучена. Функция ДПП-4 заключается в быстрой 

инактивации олигопептидов в разных тканях и органах 

путем отделения двух аминокислот от N-окончания. 

Пептидами-мишенями для ДПП-4 являются ГПП-1 и ГИП, 

вырабатываемые клетками кишечника. 

Все это делает необходимым тщательную оценку 

селективности действия каждого фармакологического 

субстрата, используемого для ингибирования протеаз 

класса ДПП-4. Протеаза ДПП-4 представляет собой про-

дукт гена человека ДПП-4, поверхностный мембранный 

фермент, являющийся поверхностным антигеном. 

Фермент ДПП-4 является неспецифической протеазой, 

расщепляющей большой спектр ферментов. Ген ДПП-4 

расположен на хромосоме 2 локуса 2q24.3 и широко экс-

прессирован в большинстве клеток организма.

ГЛИПТИНЫ  ГРУППА ПЕРОРАЛЬНЫХ ССП 

ИНКРЕТИНОВОГО РЯДА

Таким образом, ингибиторы ДПП-4 являются относи-

тельно новым классом пероральных сахароснижающих 

препаратов, нацеленным на повышение активности соб-

ственных инкретинов организма [8].

В настоящее время ингибиторы ДПП-4 (глиптины) 

являются чрезвычайно перспективным и активно разви-

вающимся классом сахароснижающих препаратов, при-

меняемых для коррекции углеводного обмена у пациен-

тов с СД 2-го типа. Они способны улучшать гликемиче-

ский контроль путем повышения уровня эндогенного 

инсулина, снижения уровня глюкагона в плазме крови, 

подавления глюконеогенеза в печени и снижения инсу-

линорезистентности.

Глиптины представляют собой разнообразную группу 

соединений, которые по особенностям фармакокинетики 

можно условно разделить на пептидомиметики и непеп-

тидомиметики. Все глиптины представляют собой конку-

рентные обратимые ингибиторы протеаз класса ДПП-4. 

Они уменьшают активность ДПП-4 в плазме на 70–90% в 

постоянном режиме в течение 24 часов с повышением 

уровней ГПП-1 (от 1,5 до 4 раз), не проходят через гема-

тоэнцефалический барьер, не имеют прямого влияния на 

центры насыщения и, в отличие от ГПП-1 агонистов, не 

оказывают влияния на опорожнение желудка [9]. Фармако-

кинетические различия глиптинов, предположительно, 

отражаются на их кардиоваскулярных эффектах. Отличия 

также заключаются в терапевтических дозах и кратности 

дозирования препаратов этой группы. 

К числу ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных и 

активно применяемых в настоящее время в России, отно-

сятся: ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглип-

тин и алоглиптин. Основными отличиями указанных пре-

паратов являются: активность, целевая селективность, 

биодоступность при пероральном приеме, период полу-

распада, связывание с белками плазмы крови, наличие 

активных или неактивных метаболитов, пути экскреции, 

корректировки дозы при почечной и печеночной недо-

статочности, а также потенциальные лекарственные взаи-

модействия. Наибольшей селективностью среди представ-

ленных препаратов в отношении ингибирования фермен-

та ДПП-4 обладает алоглиптин (алоглиптина бензоат) [9]. 

В клинической практике глиптины часто комбинируют 

с другими пероральными сахароснижающими, антиги-

пертензивными и антигиперлипидемическими препара-

тами. В ходе клинического применения нежелательные 

явления не были выявлены при сочетании глиптинов с 

метформином [10–12], глибенкламидом [13], глитазона-

ми [14, 15] и симвастатином [16]. Такие глиптины, как 

линаглиптин и саксаглиптин, метаболизируются с исполь-

зованием цитохрома Р450 (CYP3A4 или CYP3A4/5), что 

может приводить к уменьшению клиренса других препа-

ратов, использующих те же пути метаболизма. 

Недавно закончены и находятся на разных ступенях 

завершения исследования других препаратов данного 

класса, таких как дутоглиптин (dutogliptin), гемиглиптин 

(gemigliptin, зарегистрирован в Южной Корее), тенели-

глиптин (teneligliptin), анаглиптин (anagliptin). В отличие 

от существующих зарегистрированных глиптинов, при-

меняемых 1–2 раза в день, уже разработаны препараты 

длительного действия, например трелаглиптин (trela-

gliptin, недавно зарегистрирован в Японии), который 

используется 1 раз в неделю. Другой препарат группы 

глиптинов длительного действия – омариглиптин (omari-

gliptin) – находится в стадии разработки. Большое фар-

макологическое разнообразие препаратов глиптинов 

еще раз подчеркивает актуальность данной терапевтиче-
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кой группы. Данные недавних исследований позволяют 

предполагать кардиопротективный (плейотропный) эф фект 

глиптинов у человека. 

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ

ИНГИБИТОРОВ ФЕРМЕНТА ДПП4

Помимо низкого кардиоваскулярного риска глиптинов, 

известны предположения плейотропного действия инги-

биторов ДПП-4 на сердечно-сосудистую систему [17, 18].

В недавно проведенном метаанализе данных клиниче-

ских испытаний был показан более низкий риск серьез-

ных сердечно-сосудистых событий при применении глип-

тинов в сравнении с другими классами антидиабетиче-

ских агентов [19, 20]. Однако исследования были ограни-

чены их короткой продолжительностью (в большинстве 

случаев <6 месяцев), низким числом событий, неравно-

мерным и неполным установлением сердечно-сосуди-

стых конечных точек, а также сравнением ингибиторов 

ДПП-4 с обоими плацебо и активными агентами, некото-

рые из которых были связаны с повышенным риском 

развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерти от 

сердечно-сосудистых причин [21, 22]. Рассмотрим частоту 

основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-

тий при применении глиптинов.

Кардиоваскулярные эффекты ситаглиптина были 

продемонстрированы в двойном слепом открытом клини-

ческом исследовании TECOS по оценке сердечно-сосуди-

стых рисков его применения [23]. В него было включено 

почти 15 000 пациентов старше 50 лет с СД 2-го типа 

(уровень гликированного гемоглобина 6,5–8,0%), имев-

ших сопутствующие кардиоваскулярные заболевания и 

которым к уже проводимому антидиабетическому лече-

нию пероральными ССП (метформин, пиоглитазон или 

препараты сульфонилмочевины) или препаратами инсу-

лина (с или без метформина) добавлялся ситаглиптин или 

плацебо. Ситаглиптин применялся в дозе 100 мг в день, а 

также 50 мг в день у пациентов с нарушениями функции 

почек. Первичные кардиоваскулярные исходы устанавли-

вались при диагностировании кардиоваскулярной смер-

ти, нефатального инфаркта миокарда (ИМ), нефатального 

инсульта или при госпитализации по поводу нестабиль-

ной стенокардии. После 3-летнего периода результаты 

исследования показали, что добавление ситаглиптина к 

проводимому лечению не оказало существенного влия-

ния на показатели основных неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий. Эти данные были дополнительно 

подтверждены результатами обобщенного анализа 25 

рандомизированных исследований, суммарно включаю-

щих около 15 000 пациентов [24].

Кардиоваскулярные эффекты вилдаглиптина были 

показаны в ряде исследований. Nathewani A. продемон-

стрировал снижение систолического АД – на 4,1 мм рт. ст., 

диастолического АД – на 2,7 мм рт. ст. под влиянием вил-

даглиптина [25]. D. Diess и E. Bosi отметили снижение 

систолического АД на 9,8 мм рт. ст., диастолического АД – 

на 4,0 мм рт. ст. у 536 пациентов [26]. В исследовании 

Matikainen N. было выявлено снижение уровня триглице-

ридов; Kothny W. продемонстрировал снижение общей 

частоты сердечно-сосудистых явлений [27, 28]. За все 

время использования вилдаглиптина клинически значи-

мых случаев взаимодействия с препаратами, применяе-

мыми в кардиологической практике (ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента, сердечные гликозиды, 

статины, непрямые антикоагулянты, β-адреноблокаторы, 

антагонисты кальция, антиагреганты и сартаны), отмечено 

не было [29, 30]. Недавно были опубликованы данные 

большого ретроспективного метаанализа. Его результаты 

показали, что прием вилдаглиптина не ассоциирован с 

высоким риском возникновения «больших нежелатель-

ных кардиоваскулярных событий» (major adverce 

cardiovascular events, MACE) и сопоставим с группой срав-

нения [31]. Еще одним этапом сравнения эффективности 

и безопасности вилдаглиптина было исследование VISUAL. 

Исследование показало, что добавление вилдаглиптина к 

терапии не обнаруживало клинически значимого увели-

чения веса и пациенты имели более низкую частоту гипо-

гликемии по сравнению с препаратом сульфонилмочеви-

ны [32]. Добавление вилдаглиптина к препарату сульфо-

нилмочевины можно рассматривать как вариант лечения 

для интенсификации терапии, предшествующей инсули-

нотерапии [33]. В моделях на грызунах вилдаглиптин 

усиливал восстановление кровотока и удельного веса 

капилляров в ишемизированных конечностях, сопрово-

ждаемое увеличением уровня эндотелиальной синтазы 

оксида азота, и предотвращал гипертрофию ЛЖ [34, 35].

Описание кардиоваскулярных эффектов саксаглипти-

на было получено в 53 испытаниях SAVOR-TIMI и пред-

ставлено в публикации B.M. Scirica et al. [36]. Комплексное 

исследование включило в себя около 16 500 пациентов, 

наблюдавшихся в среднем 2,1 года. Пациенты с СД 2-го 

типа с риском развития сердечно-сосудистых событий 

были рандомизированы для получения саксаглиптина (5 

мг) или плацебо. Первичной конечной точкой была ком-

бинация сердечно-сосудистой смерти, ИМ или ишемиче-

ского инсульта, а основной вторичной конечной точкой – 

комбинация сердечно-сосудистой смерти, ИМ, инсульта, 

госпитализация по поводу нестабильной стенокардии, 

коронарной реваскуляризации или сердечной недоста-

точности (СН). Исследование показало, что саксаглиптин 

не увеличивает или уменьшает число ишемических собы-

тий. Проведенный анализ объединенных данных 20 кли-

нических испытаний, включающих более 9 000 пациен-

тов с СД2, также подтвердил, что препарат не был связан 

с повышенным риском развития кардиоваскулярной 

патологии [37]. Однако требует дальнейшей оценки тот 

факт, что уровень госпитализации по поводу СН при при-

еме саксаглиптина возрастал. Эти данные несколько 

противоречат выводам, полученным для ситаглиптина 

[38]. При этом уровень госпитализаций не зависел от воз-

растной категории и являлся самым высоким среди паци-

ентов с повышенным уровнем натрийуретического пеп-

тида, предшествующей СН или хронической болезнью 

почек [39]. Кроме того, по результатам метаанализа объ-

единенных данных 20 клинических исследований сакса-

глиптина не было продемонстрировано повышения риска 
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по сердечно-сосудистым заболеваниям. При этом важно 

отметить, что данные метаанализов предполагают ней-

тральное влияние саксаглиптина и других ингибиторов 

ДПП-4 на показатели общей и кардиоваскулярной смерт-

ности, а также кардиоваскулярной заболеваемости [40].

Кардиоваскулярные эффекты линаглиптина основаны 

на анализе данных всех доступных двойных слепых ран-

домизированных контролируемых исследований. Пуб ли-

кация охватывает 19 исследований продолжительностью 

≥12 недель, с общим числом около 9 500 пациентов, полу-

чавших линаглиптин (около 5 850 получили линаглиптин, 

большинство в дозе 5 мг) в сравнении с плацебо или дру-

гим активным лечением [42]. Препаратами сравнения 

были глимепирид, воглибоза и плацебо, а основной конеч-

ной точкой исследования было время до первого появле-

ния каких-либо компонентов MACE, т. е. сердечно-сосуди-

стой смерти (в т. ч. со смертельным исходом от инсульта и 

ИМ), нефатального ИМ (за исключением «немого» ИМ), 

нефатального инсульта или госпитализации по поводу 

нестабильной стенокардии. Основным ограничением дан-

ного анализа является средняя продолжительность вклю-

ченных исследований, которая значительно короче, чем 

рекомендовано FDA [5]. В ходе анализа было показано, что 

уровень заболеваемости МАСЕ составил 13,4 случаев на 

1 000 человеко-лет у пациентов на лечении линаглипти-

ном по сравнению с 18,9 случаев в активной группе срав-

нения. Поэтому следует отметить, что в проведенных иссле-

дованиях лечение линаглиптином не было ассоциировано 

с увеличением сердечно-сосудистого риска. В настоящее 

время ожидаются результаты исследований, которые 

позволят более точно оценить профиль кардиоваскуляр-

ной безопасности линаглиптина. Первое исследование 

CAROLINA начато в 2010 г. [42, 43]. Вторым исследованием 

является CARMELINA (2013 г.) [44]. Результаты исследова-

ний ожидаются в 2018–2019 гг. В настоящее время имею-

щаяся информация о воздействии линаглиптина на функ-

цию почек обнадеживает [45–47]. Кроме того, было доку-

ментально подтверждено, что линаглиптин уменьшает 

повреждение сердечно-сосудистой системы у чувствитель-

ных к соли гипертензивных крыс независимо от уровня 

глюкозы в крови и АД, а также снижает ослабление обра-

зования неоинтимы после сосудистых повреждений и про-

лиферацию клеток гладких мышц сосудов вне зависимо-

сти от его сахароснижающего влияния [48, 49].

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНОГО ИНГИБИТОРА

ДПП4  АЛОГЛИПТИНА

Алоглиптин представляет собой производное пири-

мидиндиона, является высокоселективным глиптином со 

средним временем максимальной концентрации около 

1–2 ч [50–52]. Основываясь на имеющихся данных, ало-

глиптин заявил о себе как о высокоэффективном препа-

рате как в качестве монотерапии, так и в комбинирован-

ных схемах лечения пациентов. В сочетании с метформи-

ном, пиоглитазоном, глибенкламидом, воглибозой и инсу-

лином алоглиптин значительно улучшал гликемический 

контроль по сравнению с плацебо у взрослых пациентов 

с плохо контролируемым СД 2-го типа [53–57]. 

В 2013 г. было завершено исследование EXAMINE 

(Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin 

versus Standard of Care), проводившее изучение влияния 

алоглиптина на сердечно-сосудистые исходы у больных 

СД 2-го типа старше 18 лет, перенесших острый ИМ или 

госпитализированных по причине нестабильной стенокар-

дии за 15–90 дней до рандомизации. В исследовании при-

няло участие 5 380 пациентов из 49 стран. Первичными 

конечными точками были комбинация сердечно-сосуди-

стой смерти, нефатального ИМ и нефатального инсульта 

[58, 59]. По данным исследования EXAMINE была проде-

монстрирована эффективность и кардиологическая безо-

пасность алоглиптина у больных СД 2-го типа в сравнении 

с плацебо, в т. ч. у пациентов с очень высоким сердечно-

сосудистым риском: частота развития событий первичной 

конечной точки (MACE) в группе алоглиптина составила 

11,3% (305 событий) и была сопоставима с 11,8% (316 

событий) в группе плацебо (отношение рисков 0,96 с верх-

ней границей одностороннего доверительного интервала 

1,16) (рис. 1). Применение алоглиптина также не ухудшало 

течение ранее диагностированной СН. В дополнение про-

водилось определение концентрации NT-pro-BNP, который 

согласно рекомендациям Евро пейского общества кардио-

логов (European Society of Cardiology) 2001 г. необходимо 

определять для диагностики и мониторинга СН. Полученные 

результаты показывают, что не было выявлено существен-

ных отклонений концентрации NT-pro-BNP через 6 меся-

цев от исходного [59–61]. В 26-недельном исследовании 

III фазы у больных с лекарственно-наивным СД2 лечение 

алоглиптином приводило к значительно большему улуч-

шению гликемического контроля по сравнению с плацебо, 

а также к достижению заданных целевых уровней глики-

рованного гемоглобина (HbA 1c < 6,5% или < 7%). Кроме 

того, не было статистически или клинически значимых 

изменений массы тела в обеих группах применения ало-

глиптина по сравнению с группой плацебо. Отмечалось 

также значимое (p < 0,006) улучшение общего уровня 

холестерина в группах применения алоглиптина после 26 

недель лечения [62]. 

Еще одним подтверждением сердечно-сосудистой 

безопасности в сочетании с высокой эффективностью 

алоглиптина было исследование ENDURE (Efficacy and 

Safety of Alogliptin Plus Metformin Compared to Glipizide 

Plus Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), 

результаты которого были опубликованы в 2014 г. Это 

Рисунок 1.    Частота развития MACE в исследовании 
EXAMINE

Рандомизировано
N = 5380,

терапия  СД
в соответствии
со стандартами

+ алоглиптин
N = 2 679 MACE – 11,3%

+ плацебо
N = 2 701 MACE – 11,8%
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многоцентровое двойное слепое активно контролируе-

мое рандомизированное исследование до 104 недель 

лечения с участием 2 639 пациентов в возрасте 18–80 лет, 

применяющих стабильные дозы метформина с дополни-

тельным приемом алоглиптина 12,5 мг один раз в день

(n = 880), алоглиптина 25 мг один раз в день (n = 885) или 

глипизида 5 мг один раз в день, титруемого до максималь-

ной дозы 20 мг (n = 874). Первичной конечной точкой в 

исследовании служило среднее изменение от исходного 

уровня HbA1c за 104 недели. При этом средний базовый 

уровень HbA1c составил 7,6%, а снижение HbA1c к 104-й 

неделе составило -0,68, -0,72 и -0,59% для групп ало-

глиптина 12,5 и 25 мг и глипизида соответственно: обе 

дозы алоглиптина не уступали в эффективности глипизи-

ду (р < 0,001), а алоглиптин 25 мг показал преимущество 

перед последним (р = 0,010). Концентрация глюкозы в 

плазме крови натощак снизилась на 0,05 и 0,18 ммоль/л у 

пациентов, получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг соответ-

ственно, и увеличилась на 0,30 ммоль/л у получавших 

глипизид (р < 0,001 для обоих сравнений с глипизидом). 

Среднее изменение веса составило -0,68, -0,89 и +0,95 кг 

у получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг и глипизид соот-

ветственно (р < 0,001 для обоих сравнений с глипизидом). 

Гипогликемии произошли у 23,2% пациентов в группе 

глипизида в сравнении с частотой 2,5 и 1,4% у пациентов, 

получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг соответственно. 

Панкреатит произошел у одного пациента из группы, при-

нимавшей алоглиптин 25 мг, и у трех из группы, получав-

шей глипизид. MACE определялись в соответствии со 

стандартными критериями как сердечно-сосудистая 

смерть, нефатальный ИМ и нефатальный инсульт. 

Подтвержденные MACE произошли у 6 (0,7%) пациентов в 

группе с 12,5 мг алоглиптина, у 8 (0,9%) пациентов в груп-

пе с 25 мг алоглиптина и у 11 (1,3%) пациентов в группе 

глипизида (рис. 2). Распределение трех подкатегорий 

MACE было сходным во всех группах лечения [63, 64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся к настоящему моменту данные неодно-

кратно подтверждают хорошую переносимость и эффек-

тивность терапии ингибиторами ДПП-4. Это благоприят-

ным образом расширяет наши возможности интенсифи-

кации и повышения результативности проводимой тера-

пии. Нейтральное влияние на вес является дополнитель-

ным терапевтическим преимуществом данной группы 

препаратов. Результаты завершенных исследований ало-

глиптина позволяют говорить об эффективности и 

кардио логической безопасности препарата у больных с 

СД 2-го типа, а высокоселективные свойства, хорошая 

переносимость и низкий риск гипогликемий дают нео-

споримые дополнительные преимущества при выборе 

патогенетически обоснованной терапии.
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Известен тот факт, что сахарный диабет 2-го 

типа (СД2) является независимым фактором 

риска развития сердечно-сосудистых (СС) 

осложнений, а также рассматривается в качестве эквива-

лента наличия у пациента клинически выраженного сер-

дечно-сосудистого заболевания (ССЗ). По результатам 

эпидемиологического исследования NATION, проведен-

ного ФГБУ «Эндокринологический научный центр» МЗ 

РФ в период с 2013 по 2015 г., выявлено, что истинная 

численность больных СД в России приблизительно в 2 

раза больше официально зарегистрированной и достига-

ет 7 млн человек, что составляет около 5,4% населения [1]. 

В 60–75% случаев причиной летальных исходов у паци-

ентов с СД2 являются ССЗ [2, 3], что говорит о необходи-

мости уделять этой проблеме особое внимание.

В современной клинической практике терапия СД2 

должна быть направлена не только на достижение кон-

троля гликемии, но и на воздействие на другие модифи-

цированные факторы риска развития ССЗ, включающие в 

себя артериальную гипертензию, избыточную массу тела, 

частые гипогликемии и т. д. [4].

Не секрет, что многие сахароснижающие препараты 

обладают высоким потенциалом в отношении снижения 

уровня HbA1c. С учетом сложных патофизиологических 

связей между СД2, ожирением, артериальной гипертен-

зией и атеросклерозом особое значение для всех имею-

щихся в практике и появляющихся новых сахароснижаю-

щих средств приобретает не только их способность обе-

спечивать контроль гликемии, но и их влияние на факто-

ры СС-риска у больных СД2 [5–7].

Повышенная реабсорбция глюкозы в почках является 

важным патогенетическим механизмом, поддерживаю-

щим хроническую гипергликемию при СД2.

Около 90% глюкозы реабсорбируется в проксимальном 

почечном канальце натрий-глюкозными транспортерами 

2-го типа (НГЛТ-2/SGLT-2), а оставшиеся 10% – посредством 

транспортеров глюкозы 1-го типа (НГЛТ-1/SGLT-1), располо-

женных дистальнее. При СД2 увеличивается активность 

натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, возрастает 

емкость почечного транспорта глюкозы, и, вследствие этого, 

повышается почечный порог глюкозы [8–10].

Глифлозины ингибируют SGLT-2, что вызывает умень-

шение реабсорбции натрия и глюкозы из просвета прок-

симального почечного канальца и приводит к развитию 

глюкозурии (рис. 1). В результате с мочой экскретируется 

около 60–90 г глюкозы за сутки, что создает энергодефи-

цит около 300 ккал. Сопутствующая потеря воды при этом, 

по данным клинических исследований, составляет около 

375 мл (соответствует приблизительно 1,5 дополнитель-

ного мочеиспускания в сутки).

М.В. АМОСОВА, В.В. ФАДЕЕВ, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН, Первый Московский государственный медицинский университет
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ЭМПАГЛИФЛОЗИН –
НОВОЕ ПОКАЗАНИЕ К ПРИМЕНЕНИЮ –
ПОВОРОТНЫЙ МОМЕНТ В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-го ТИПА
В современной клинической практике терапия сахарного диабета 2-го типа должна быть направлена не только на дости-

жение контроля гликемии, но и на воздействие на другие модифицированные факторы риска развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний, включающие в себя артериальную гипертензию, избыточную массу тела, частые гипогликемии и т. д. [4]. 

Эмпаглифлозин является первым сахароснижающим препаратом, для которого одобрено новое показание использования 

как средства, уменьшающего риск сердечно-сосудистой смертности у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и сопут-

ствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые осложнения, эмпаглифлозин.
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A NEW INDICATION FOR EMPAGLIFLOZIN: TURNING POINT IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

In today’s clinical practice, the treatment of type 2 diabetes mellitus should be targeted not only at achieving glycemic control, 

but should also affect other modified risk factors for cardiovascular disease including hypertension, overweight, frequent 

hypoglycemia, etc. [4] Empagliflozin is the first antidiabetic drug with the new approved indication allowing it to be used for 

the reduction of cardiovascular mortality risks in patients with type 2 diabetes and comorbid cardiovascular diseases.

Keywords: type 2 diabetes, cardiovascular diseases, empagliflozin.
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Предшественником всех препаратов группы иНГЛТ-2 

типа был флоризин, полученный французскими химиками 

в 1835 г. из коры корней яблоневых деревьев. Еще в 1886 г. 

Von Mering показал, что его введение человеку вызывает 

глюкозурию, но всплеск научного интереса к флоризину 

произошел только в XX в. Было установлено, что флоризин 

является ингибитором как SGLT-2, так и SGLT-1. У животных 

с СД применение флоризина приводило к развитию глю-

козурии и нормализации гликемии, что послужило осно-

вой для предположения, что фармакологически-индуци-

рованная глюкозурия может стать эффективной стратеги-

ей лечения больных СД. Несмотря на сахароснижающую 

эффективность флоризина, низкая биодоступность и 

недостаточная селективность SGLT-2/SGLT-1, сопровожда-

ющиеся выраженными гастроинтестинальными побочны-

ми эффектами, не позволили использовать его в клиниче-

ской практике, так же как и его производные, относящие-

ся к О-гликозидам (серглифло зин,Т-1095). Молекулы-

кандидаты, относящиеся к С-гликозидам, напротив, прош-

ли стадии программных клинических исследований и 

одобрения для применения у больных СД2. К этой группе 

и относится эмпаглифлозин.

Действие иНГЛТ-2 не зависит от выраженности дис-

функции B-клеток, инсулинорезистентности и длительно-

сти СД. Ингибиторы НГЛТ-2 способствуют значительному 

снижению показателей ГПН, а также постпрандиальной 

гликемии. 

Обобщенное среднее снижение HbA1c по сравнению с 

плацебо составляет -0,7%, однако 

сахароснижающий потенциал возрас-

тает при выраженной декомпенсации. 

Действие иНГЛТ-2 сохраняется в тече-

ние длительного времени, тогда как 

эффект ускользания является серьез-

ной проблемой для многих сахаро-

снижающих препаратов. Помимо 

сахароснижающего эффекта иНГЛТ-2 

улучшают функцию B-клеток (наибо-

лее вероятно, в результате снижения 

глюкозотоксичности) и чувствитель-

ность мышечной ткани к инсулину. Так 

как иНГЛТ-2 не подавляют эндогенную 

продукцию глюкозы, а также не стиму-

лируют секрецию инсулина, то в целом 

этот класс характеризуется низким 

риском гипогликемий. Особые фарма-

кологические свойства его молекулы 

обусловливают хороший клинический эффект у пациентов 

с СД2; в частности, даже небольшая концентрация, равная 

1,3 нмоль, достаточна для ингибирования 50%-ной актив-

ности фермента SGLT2 (IC50), причем селективность эмпа-

глифлозина по отношению SGLT2 в 5000 раз превышает 

селективность SGLT1, ответственного за абсорбцию глюко-

зы в кишечнике. Ингибирование котранспортеров SGLT1 

может нарушать абсорбцию глюкозы в кишечнике (основ-

ной путь поступления экзогенной глюкозы в кровь), а также 

может вызывать у отдельных пациентов желудочно-кишеч-

ные побочные эффекты (диарею) [11]. 

Эмпаглифлозин отличает пролонгированный период 

полувыведения (10–19 ч); прием пищи не влияет на фар-

макокинетику. Существенным обстоятельством, обеспечи-

вающим приверженность пациентов терапии эмпаглиф-

лозином, является возможность однократного примене-

ния препарата (1 р/сут) в дозе 10 или 25 мг независимо 

от приема пищи. В ходе клинических исследований (КИ) 

было установлено, что у пациентов с СД2 выведение глю-

козы почками увеличивалось сразу же после применения 

первой дозы эмпаглифлозина, причем такой эффект про-

должался на протяжении 24 ч. Эмпаглифлозин может 

использоваться в комбинации с любым сахароснижаю-

щим лекарственным средством (комбинация с агониста-

ми рецепторов ГПП-1 не изучена), включая инсулин [12]. 

Потенциал эмпаглифлозина не ограничивается только 

рамками гомеостаза глюкозы и элиминации из кровотока 

некоторого его количества.

Увеличение экскреции глюкозы и умеренный осмоти-

ческий диурез индуцируют целый ряд системных эффек-

тов, в т. ч. моделирующих СС-факторы риска: снижение АД, 

уменьшение массы тела преимущественно за счет жиро-

вой ткани, уменьшение альбуминурии, снижение уровня 

мочевой кислоты, уменьшение риска гипогликемии, улуч-

шение чувствительности мышечной ткани к инсулину и др.

Среди возможных механизмов гипотензивного 

эффекта глифлозинов рассматриваются следующие:

1) осмотический диурез; 

2) снижение массы тела; 

Рисунок 1.    Механизм действия ингибиторов SGLT-2
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3) увеличение концентрации натрия в просвете каналь-

ца в области macula densa, что может быть воспринято 

как сигнал к снижению продукции ренина клетками 

юкстагломерулярного аппарата; 

4) возможен непрямой эффект оксида азота, высвобож-

даемого в ответ на уменьшение оксидативного стрес-

са при улучшении гликемического контроля. 

Снижение в большей степени характерно для систо-

лического (-3–5 мм рт. ст.), чем для диастолического (-2 

мм рт. ст.) АД и более выражено у лиц с высокими показа-

телями АД. Недавнее исследование [13] продемонстри-

ровало, что эмпаглифлозин не только понижал АД, но и 

оказывал благотворное воздействие на маркеры артери-

альной ригидности и сосудистого сопротивления. Наблю-

дение влияния эмпаглифлозина на сосудистую систему 

без повышения частоты сердечных сокращений пред-

ставляет интерес в СС-аспекте и может быть интерпрети-

ровано как относительное снижение тонуса симпатиче-

ской нервной системы. Вероятно, что благотворное воз-

действие эмпаглифлозина на снижение СС-риска и СН 

имеет отношение к гемодинамическому/СС-действию 

препарата для снижения АД и внутрисосудистого объема, 

в результате чего отмечается сочетание снижения пост- и 

преднагрузки. 

Для иНГЛТ-2 в общем и для эмпаглифлозина в част-

ности характерно снижение уровня мочевой кислоты (в 

среднем на 5,9–17,8%), зависящее от выраженности 

глюкозурии. Один из предполагаемых механизмов свя-

зан с изменением транспорта мочевой кислоты посред-

ством изоформы 2 GLUT-9 (SLC2A9b). Эта изоформа 

обеспечивает пассивный разнонаправленный транспорт 

D-глюкозы и моче вой кислоты и в условиях увеличения 

глюкозурии может усиливать выведение мочевой кисло-

ты в просвет канальца. Доказано, что урикозурический 

эффект глифлозинов не ассоциирован с учащением 

случаев нефролитиаза.

Уменьшение альбуминурии и снижение соотношения 

альбумин/креатинин в моче свойственны для всех иНГЛТ-2. 

В клинических исследованиях применения глифлозинов 

значительно уменьшалось число пациентов с прогресси-

рующим ухудшением класса альбуминурии по сравнению 

с плацебо. В отношении почечной функции обсуждаются 

потенциальные прямые эффекты иНГЛТ-2: уменьшение 

гиперфильтрации и снижение активности локальной 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, уменьше-

ние тубулотоксичности глюкозы и тубулярной гипертро-

фии, влияние на изменение баланса тонуса приносящей и 

выносящей артериол клубочка. Однако требуется прове-

дение дальнейших исследований в этой области.

Важной отличительной чертой ингибиторов SGLT2 

является их способность снижать массу тела. Считается, 
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что ингибирование котранспортеров SGLT2 приводит к 

потере 60–80 г/сут глюкозы с мочой, в результате созда-

ется отрицательный энергетический баланс за счет еже-

дневной потери 240–320 ккал [14, 15]. Согласно результа-

там КИ, применение эмпаглифлозина приводит к досто-

верному снижению массы тела пациентов уже через 24 

нед. лечения. Причем диапазон потери массы тела состав-

ляет от 1,4 до 2,9 кг в зависимости от продолжительности 

КИ и фоновой сахароснижающей фармакотерапии; в 

частности, при более длительной терапии снижение массы 

тела достигает 3,1–3,6 кг [16]. Следует отметить, что поху-

дение, связанное с применением эмпаглифлозина, под-

держивается на протяжении периода до 104 нед.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГЛТ2

Урогенитальные инфекции. Наличие глюкозы в моче 

создает благоприятные условия для размножения услов-

но-патогенной микрофлоры и повышает риск развития 

генитальных микотических инфекций (на 11% у женщин 

и на 4% у мужчин по сравнению с плацебо) и в меньшей 

степени – инфекций мочевыводящих путей. Инфекции в 

большинстве случаев легкой и средней степени тяжести, 

хорошо поддаются стандартному лечению, случаи пре-

кращения приема препаратов по этой причине очень 

редки. В большинстве случаев имел место только один 

эпизод. 

В первые 1–3 нед. применения глифлозинов возмож-

но транзисторное снижение СКФ с последующим ее вос-

становлением и долгосрочной стабилизацией. Однако у 

больных со сниженной функцией почек риск повышения 

уровня креатинина, фосфора, паратиреоидного гормона, 

гиповолемии и артериальной гипотонии возрастает. У лиц 

со скоростью фильтрации <60 мл/мин может возрастать 

частота переломов. Воздействие на костный метаболизм 

у пожилых пациентов продолжает изучаться.

В большинстве исследований отмечалось очень 

небольшое, но статистически значимое увеличение уров-

ня ЛПВП и ЛПНП. 

В рамках активного постмаркетингового наблюдения 

лиц, принимающих препараты из группы иНГЛТ-2, к 

настоящему времени в мире зафиксирован 101 случай 

развития кетоацидоза. Причинно-следственная связь 

между кетоацидозом и приемом глифлозинов не уста-

новлена. Достаточно часто выявлялись сопутствующие 

факторы, способствующие развитию кетоацидоза: инфек-

ции, травмы, уросепсис, ограничение пищи и воды, сни-

жение доз инсулина или прием алкоголя. Встречались 

случаи приема иНГЛТ-2 лицами с СД1 и в отсутствие СД. 

Особенностью кетоацидоза на фоне иНГЛТ-2 является 

его развитие при относительно низких значениях глике-

мии. На настоящий момент у больных, принимающих 

иНГЛТ-2 и предъявляющих жалобы на одышку, тошноту, 

рвоту, боль в животе, усталость и сонливость, целесо-

образно определить уровень кетонов и в случае под-

тверждения кетоацидоза отменить препарат.

Создание и внедрение в практику ингибиторов, пода-

вляющих почечную реабсорбцию глюкозы, – поворотный 

момент в лечении СД2, что во многом обусловлено их 

влиянием на СС-риски. 

Когда эмпаглифлозин был одобрен для лечения СД2 в 

2014 г., Управление по контролю за продуктами питания 

и лекарственными средствами США 

(FDA) потребовало проведения 

дополнительного постмаркетингово-

го исследования для оценки его 

СС-безопасности. Исследование 

EMPA-REG Outcome является между-

народным проспективным плацебо-

контролируемым клиническим иссле-

дованием СС-безопасности эмпа-

глифлозина, ингибитора натрий-глю-

козного котранспортера 2-го типа 

(SGLT2) у пациентов с СД2 и установ-

ленным ССЗ. Это первое исследова-

ние, в котором была продемонстри-

рована способность сахароснижаю-

щего препарата уменьшать количе-

ство СС-событий у пациентов с СД2. 

По итогам приема препарата эмпа-

глифлозин в течение 3 лет у 7 020 

пациентов с СД2 и перенесенным 

ССЗ было продемонстрировано сни-

жение конечной точки MACE (смерть 

Первичная 
комбинированная 
конечная точка*

Госпитализация
по причине СН

СС-смертность Общая
смертность

* сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда без смертельного исхода и инсульт без смертельного исхода
СН – сердечная недостаточность; СС – сердечно-сосудистая

Риск, %
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80

60

40

20

0

Эмпаглифлозин предотвращает 
1 из 3 сердечно-сосудистых 
летальных исходов

Плацебо
Эмпаглифлозин

Рисунок 2.    Результаты исследования EMPA-REG OUTCOME® [17]

Увеличение экскреции глюкозы и умеренный 
осмотический диурез индуцируют целый ряд 
системных эффектов, в т. ч. моделирующих 
СС-факторы риска: снижение АД, уменьшение 
массы тела, уменьшение риска гипогликемии, 
улучшение чувствительности мышечной ткани 
к инсулину и др.
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от ССЗ, нелетальный инфаркт миокарда, нелетальный 

инсульт) на 14% (ОР = 0,86, p=0,04) и на 35% количество 

случаев госпитализаций по поводу сердечной недоста-

точности (СН) (ОР = 0,65; p = 0,002). Между тремя основ-

ными конечными точками MACE наблюдались значитель-

ные различия: в отношении смерти от ССЗ ОР (0,62) 

понизился на 38% (p < 0/0001); для нелетального ИМ 

(0,87) снизился на 13% (p = 0,22), для нелетального 

инсульта (1,24) повысился на 24% (p = 0,22).

Снижение смертности проявилось на очень раннем 

этапе (<3 мес.) и наблюдалось во всех подгруппах иссле-

дования (рис. 2). Данное снижение смертности, вероятно, 

обусловлено не только комплексом незначительных 

изменений таких показателей, как гликированный гемо-

глобин, масса тела, окружность талии, артериальное дав-

ление, уровень мочевой кислоты в группе лечения эмпа-

глифлозином.

Данное исследование продемонстрировало СС-без-

опас ность эмпаглифлозина. Отсутствовал рост случаев 

гипогликемии. Кроме того, частота случаев гипер- или

нормогликемического кетоацидоза была очень низкой и 

не была выше у пациентов, получавших эмпаглифлозин 

(0,035%), по сравнению с плацебо (0,020%) [17].

При исследовании индивидуальных результатов во 

вторичном анализе эмпаглифлозин продемонстрировал 

значительное снижение риска развития СС-смерти на 

38%. Однако сокращение рисков по остальным конечным 

точкам не было столь значимым. Тем не менее эксперты 

называют благоприятное влияние эмпаглифлозина на 

СС-систему кардинально меняющим клиническую про-

блему лечения пациентов с СД2 и ССЗ. Первые резуль-

таты исследования EMPA-REG OUTCOME были доложены 

в сентябре 2015 г. на EASD в Стокгольме (Швеция) и одно-

временно опубликованы в The New England Journal of 

Medicine. Данные результаты продемонстрировали, что 

впервые сахароснижающий препарат обладает благо-

приятным воздействием на СС-систему помимо снижения 

уровня глюкозы [17].

Несмотря на это, эмпаглифлозин едва прошел одо-

брение FDA на слушании о его кардиопротективных 

показаниях – с перевесом всего в один голос (12/11). FDA 

6 декабря 2016 г. одобрило новое показание к примене-

нию эмпаглифлозина  – уменьшение риска СС-смерти у 

взрослых пациентов с СД2 и ССЗ. Основным спорным 

моментом было то, что EMPA-REG было исследованием 

СС-безопасности эмпаглифлозина, а не его эффективно-

сти, а также то, что СС-смерть не являлась предваритель-

ной конечной точкой. Хотя не было зарегистрировано 

значительных проблем, связанных с СС-безопасностью, 

применение эмпаглифлозина было ассоциировано с воз-

никновением таких побочных эффектов, как гипотония, 

Рисунок 3.    Рекомендации Американской диабетологической ассоциации (ADA) 2017 г.

По данным рекомендаций ADA 2017 г., 
метформин остается препаратом первой линии 
терапии, а при недостижении целевого уровня 
HbA1c через 3 мес. целесообразно рассмотреть 
добавление одного из следующих препаратов: 
иДПП-4, аГПП-1, ПСМ, тиазолидиндионы, 
базальный инсулин или ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера-2
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инфекции мочевыводящих путей, генитальные инфекции, 

ухудшение почечной функции. Таким образом, эмпаглиф-

лозин является первым сахароснижающим препаратом, 

для которого одобрено новое показание использования 

как средства, уменьшающего риск СС-смертности у паци-

ентов с СД2 и сопутствующими ССЗ.

Ингибиторы SGLT2 быстро заняли видное место в 

фармакотерапии СД2. Об их быстром признании свиде-

тельствует тот факт, что в 2015 г. ингибиторы SGLT2 вклю-

чены в Алгоритмы AACE (The American Association of 

Clinical Endocrinologists) как предпочтительный класс для 

монотерапии, двойной и тройной терапии СД2 [18]. Класс 

ингибиторов SGLT2 в феврале 2015 г. вошел в Российские 

алгоритмы. По данным рекомендаций ADA 2017 г., мет-

формин остается препаратом первой линии терапии, а 

при недостижении целевого уровня HbA1c через 3 мес. 

целесообразно рассмотреть добавление одного из следу-

ющих препаратов: иДПП-4, аГПП-1, ПСМ, тиазолидиндио-

ны, базальный инсулин или ингибиторы натрий-глюкоз-

ного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) [19] (рис. 3).

Пациентам с СД2 при наличии ССЗ в принципе можно 

применять все препараты с подтвержденной безопасно-

стью [20–24]. Однако для снижения количества СС-событий 

и смертей следует отдавать предпочтение препаратам с 

подтвержденными СС-преимуществами.

Следовательно, учитывая убедительные аргументы бла-

гоприятного влияния на СС-события, в т. ч. ХСН, селектив-

ных ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 

типа, прежде всего эмпаглифлозина, следует рассматри-

вать эту группу сахароснижающих препаратов как первую 

линию, наряду с метформином, в лечении больных СД2 

очень высокого СС-риска, в т. ч. при наличии ХСН, как было 

отмечено в новых Европейских рекомендациях по ХСН 

[25], а также в недавно опубликованных клинических 

рекомендациях Канадской ассоциации диабета [26].
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Одним из первых крупных исследований, выя-

вивших связь липидных нарушений и повреж-

дения сетчатки, явилось Висконсинское эпиде-

миологическое исследование (The Wisconsin Epidemio-

logical Study of Diabetic Retinopathy, WESDR XIII) [1].

В ходе исследования выявлена связь между уровнем 

общего холестерина в крови с выраженностью ретиналь-

ных твердых экссудатов, но не с тяжестью ДР. 

В 1996 г. были опубликованы результаты рандомизи-

рованного исследования Early Treatment Diabetic Retino-

pathy Study (ETDRS), целью которого была оценка эффек-

та лечения ацетилсалициловой кислотой (500 мг/сут) на 

частоту проведения лазерной коагуляции сетчатки (ЛКС) 

у 2 709 больных с непролиферативной и начальной про-

лиферативной стадиями ДР из 3 711 больных, включен-

ных в исследование [2]. Изменения со стороны сетчатки 

оценивались при помощи стереоскопических цветных 

фотографий в 7 полях, выполненных фундус-камерой.

Так, у больных с уровнем базального холестерина

>6,21 ммоль/л и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

>4,14 ммоль/л подверженность к развитию твердых экс-

судатов была в 2 раза больше, чем при значении холесте-

рина <5,17 ммоль/л и ЛПНП <3,36 ммоль/л. Дальнейшее 

повышение содержания холестерина >6,21 ммоль/л и 

триглицеридов >4,5 ммоль/л на 50% ускоряло появление 

твердых экссудатов, чем при концентрации холестерина 

<5,17 ммоль/л, а триглицеридов <2,3 ммоль/л. Такой же 

эффект имело и повышение концентрации ЛПНП. Годом 

ранее Kremser B.G. и соавт. продемонстрировали более 

лучшие результаты после проведенной лазерной коагу-

ляции (ЛК) сетчатки у больных с высоким уровнем липо-

протеинов высокой плотности (ЛПВП) и нормальным 

значением общего холестерина. Результаты ETDRS под-

толкнули на более широкое изучение влияния проводи-

мой гиполипидемической терапии на прогрессирование 

ДР. Эпидемиологическое исследование The Diabetes 

Control and Complications Trial (DCCT) [3] продемонстри-

ровало, что тяжесть ретинопатии тесно зависит от высоко-

го значения ЛПНП и триглицеридов. Роль общего холе-

стерина сыворотки как независимого фактора риска 

развития ДР была показана в исследовании Chennai 

Urban Rural Epidemiology study (CURES) [4]. 

Применение новой технологии ядерного магнитного 

резонанса в исследовании плазмы крови позволило 

выделять несколько подгрупп липопротеинов, в т.ч. изме-

ненных путем гликирования и окисления, и оценивать их 

в качестве нетрадиционных маркеров липидных наруше-

ний. Выявлено, что при кардиоваскулярных заболеваниях 

повышение липопротеина, который представляет собой 

ремнантный атерогенный липопротеин низкой плотно-

сти, является сильным фактором риска инсульта и стено-

кардии [5]. Модифицированные липопротеины и их 

белки – аполипопротеины (Апо-AI и Апо-В) и/или их соот-

ношение могут стать наиболее чувствительными преди-

кторами прогрессирования ДР.

Предполагаемыми повреждающими факторами гипер-

липидемии на сетчатку в патогенезе ДР рассматриваются 

следующие: инфильтрация липопротеинов в экстрацел-

люлярное пространство сетчатки с формированием маку-

лярного отека, твердых экссудатов и, таким образом, 

усиление ишемического повреждения; прямой токсиче-

ский эффект ЛПНП и его гликированных и окисленных 

форм на перициты с гибелью последних; активация про-

теинкиназы С диацилглицеролом в результате ускорения 

А.Г. КУЗЬМИН, к.м.н., С.А. МАРТЫНОВ, к.м.н., М.В. ШЕСТАКОВА, д.м.н., профессор, академик РАН, Эндокринологический научный центр, Москва

РОЛЬ ДИСЛИПИДЕМИИ
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ
Ведущую роль в образовании новых сосудов сетчатки из эндотелиальных клеток, повышении сосудистой проницаемости 

с формированием экссудаций и отека макулы, приводящим к развитию необратимых осложнений и потере зрения, играют 

факторы ангиогенеза, роста (сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), ангиопоэтин-2, инсулин-подобный фактор 

роста и др.) и цитокины. Хотя крупные клинические исследования выявили, что жесткий контроль гликемии и нормализа-

ция системного артериального давления снижают риск развития и прогрессирования диабетической ретинопатии (ДР), 

взаимосвязь липидных нарушений и повреждения сетчатки остается не до конца изученной. 

Ключевые слова: сахарный диабет, дислипидемия, диабетическая ретинопатия.
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THE ROLE OF DYSLIPIDEMIA IN THE PROGRESSION OF DIABETIC RETINOPATHY

Angiogenesis factors, growth factors (vascular endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin-2, insulin-like growth factor, etc.) and 

cytokines play the leading role in the production by endothelial cells of new retinal blood vessels, increased vascular permeability 

resulting in exudation and macular edema leading to the development of irreversible complications and vision loss. Although 

large-scale clinical trials demonstrated that tight control of glycemia and normalization of systemic blood pressure reduce the risk 

of progression of diabetic retinopathy (DR), the relationship between lipid disorders and retinal damage is not fully understood. 

Keywords: diabetes mellitus, dyslipidemia, diabetic retinopathy.
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гликолиза и накопления длинноцепочечных свободных 

жирных кислот; накопление в сетчатке конечных продук-

тов окисления липопротеинов [6]. 

Первые исследования, оценивающие эффект приема 

статинов при гиперлипидемии на течение ДР, хотя и 

включали малое количество больных и были непродол-

жительными, но уже указывали на пользу статинов в 

отношении снижения выраженности твердых экссудатов 

и отека макулы [7, 8]. Так, годичное исследование у 6 

больных показало регресс твердых экссудатов у всей 

группы, уменьшение количества микроаневризм у 4 

больных и улучшение остроты зрения у 1 пациента на 

фоне приема правостатина (общий холестерин и ЛПНП 

снизились на 40%). Некоторые работы выявили, что 

прием статинов может предотвратить развитие кровоиз-

лияния в стекловидное тело. Возможными механизмами 

действия статинов в торможении прогрессирования ДР, 

кроме их основного гиполипидемического эффекта, счи-

тают угнетение адгезии лейкоцитов в эндотелий сосудов 

сетчатки со снижением их аккумуляции и блокирование 

действия конечных продуктов гликирования и их рецеп-

торов [9]. 

Однако результаты исследования The Collaborative 

Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), включившего 2 830 

больных СД 2-го типа, выявили противоречивые данные: 

не было отмечено снижения скорости прогрессирования 

ДР на фоне приема аторвастатина [10]. Следует отметить, 

что исследование имело некоторые недостатки – только 

у 65% больных в начале исследования было уточнено 

наличие ДР. В пользу отсутствия положительного эффекта 

статинов могут свидетельствовать данные первого эпиде-

миологического исследования с участием 684 больных 

СД мужского пола из когорты 5 441 больных СД в 

Birmingham Veterans Affairs Medical Center (США), в кото-

ром не было отмечено достоверной связи применения 

статинов, длительности гиполипидемической терапии с 

риском развития ДР [11]. 

Исследования с применением препаратов – произво-

дных фиброевой кислоты (клофибрат, атромид), выпол-

ненные в 1960-х гг., продемонстрировали, что снижение 

гиперлипидемии может уменьшать выраженность твер-

дых экссудатов и лишь несколько улучшить остроту зре-

ния [12, 13]. Далее те же результаты были получены 

немецкими исследователями при назначении этофибрата 

10 больным СД 2-го типа с гиперлипопротеинемией 

2b-типа и макулопатией [14].

Особый интерес привлекли опубликованные в 2007 

г. результаты исследования, проведенного в рамках 

международного рандомизированного исследования 

FIELD [15]. В него были включены 1 012 человек для 

оценки влияния лечения фенофибратом на прогресси-

рование ДР. Так, по данным авторов, необходимость в 

проведении ЛК сетчатки была выше в группе больных с 

неудовлетворительным контролем гликемии, гиперто-

нии независимо от группы. В группе лечения была 

достоверно ниже потребность в проведении первой ЛК 

сетчатки (164 больных vs 238 больных (p = 0,0002)),

а частота прогрессирования ретинопатии на две степе-

ни по классификации ETDRS была достоверно ниже у 

больных с предшествующей ДР (4 больных vs 14 боль-

ных; p = 0,004). Однако этот показатель значимо не раз-

личался в общем между группами (46 vs 57; p = 0,19) и у 

больных без предшествующей ретинопатии (43 vs 43;

p = 0,87). Следовательно, в группе пациентов, принимав-

ших фенофибрат, наблюдалось значительное снижение 

числа больных, достигших конечной комбинированной 

точки наблюдения, – потребность в ЛК сетчатки умень-

шилась на 37%, развитие отека макулы – на 51% и про-

грессирование ДР – на 79% (p = 0,022). 

Предполагаемые механизмы ретино-протективного 

действия фенофибрата: 

 ■ подавление фактора роста фибробластов, экспрессии 

VEGF и его рецептора (VEGFR2) [16, 17]; 

 ■ торможение апоптоза эндотелиальных клеток сетчат-

ки, вызванное гипергликемией [18];

 ■ угнетение продукции молекул адгезии в эндотелии [19];

 ■ повышение образования антиоксидантных ферментов 

и их активация (супероксид дисмутаза и глютатион пе-

роксидаза) [20];

 ■ снижение проницаемости в системе гемато-ретиналь-

ного барьера.

В 2010 г. стали известны результаты исследования 

ACCORD-EYE с участием 2 856 человек из популяции 

больных СД 2-го типа [21]. В исследовании оценивалось 

прогрессирование ДР по шкале ETDRS – от ее отсутствия 

(10 баллов) до уровня пролиферативной ДР высокого 

риска (71 балл). Анализ полученных данных продемон-

стрировал, что в группе лечения симвастатином и фено-

фибратом скорость прогрессирования ДР была достовер-

но ниже  – 6,5% по сравнению с группой, где к статину 

добавлялось плацебо (10,2%) (p = 0,006), при этом ско-

рость снижения остроты зрения была одинакова  – 23,7 

против 24,5%. Необходимо отметить, что у больных с 

более интенсивным контролем углеводного обмена (гли-

кированный гемоглобин (HbA1C) 6,4%) прогрессирование 

ДР наблюдалось у 7,3% в отличие от 10,4% (p = 0,003) в 

группе стандартной терапии (HbA1C 7,5%), хотя в этом же 

исследовании ACCORD продемонстрированы нежела-

тельные результаты со стороны сердечно-сосудистой 

системы при жестком контроле гликемии. Нормализация 

АД с интенсивным лечением артериальной гипертонии 

не имела существенного влияния на темпы прогрессиро-

вания ДР: в группе больных с более жестким контролем 

АД (достигнутый уровень систолического АД 117 мм рт. 

ст.) и в группе больных на стандартной терапии (достиг-

нутый уровень систолического АД 133 мм рт. ст.) частота 

прогрессирования ДР достоверно не различалась (10,4 и 

8,8% соответственно). Подобные данные были получены 

и в исследовании The Action in Diabetes and Vascular 

Disease: Preterax and Diamicron Modified Release 

Controlled Evaluation (ADVANCE) [22]. Таким образом, 

исследование ACCOR-EYE подтвердило результаты FIELD 

Study и показало, что, наряду с более жестким контролем 

гликемии, прием симвастатина с фенофибритом с гипо-

липидемической целью может тормозить прогрессирова-

ние ДР при СД 2-го типа. 



46 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2017

О
СЛ

О
Ж

Н
ЕН

И
Я 

СА
ХА

РН
О

ГО
 Д

И
АБ

ЕТ
А

Несмотря на имеющиеся данные многих исследова-

ний, роль дислипидемии в развитии ДР до сих пор недо-

статочно изучена. Недавние исследования продемон-

стрировали, что именно производные 12- и 15-липокси-

геназы (12/15 LOX) (ферменты, катализирующие диокси-

генацию полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК))  – 

12- и 15-гидрокси-эциосатетреановые кислоты (12/15-

HETEs) вовлечены в патогенез ДР [23]. Под их воздей-

ствием нарушается баланс между содержанием VEGF и 

пигментного фактора эпителиального происхождения 

(PEDF), который отвечает за поддержание несосудистой 

структуры сетчатки путем активации процессов апоптоза 

эндотелиальных клеток капилляров и ответственен за 

регуляцию иннервации сетчатки. При ДР происходит 

активация экспрессии VEGF в сетчатке клетками Мюллера 

и снижение секреции PEDF клетками эпителия сетчатки, 

приводящие к микроваскулярной дисфункции сетчатки. 

С другой стороны, 12/15-HETEs активируют рецепто-

ры к VEGF (VEGFR2) посредством окисления протеинти-

розинфосфотазы [24]. Эти процессы, сопровождаемые 

активацией НАДФ оксидазы с образованием активных 

форм кислорода (ROS), ведут к снижению барьерной 

функции эндотелиальных клеток с развитием повышен-

ной проницаемости сетчатки и прогрессированию ДР. 

В настоящее время предполагают, что в патогенетиче-

ском механизме ДР, в частности в формировании воспа-

лительных изменений в сетчатке, одно из ведущих мест 

играет повышение n6-полиненасыщенных жирных кис-

лот (ПНЖК), таких как AA с одновременным уменьшением 

содержания n3-ПНЖК (докозагексаеновая кислота или 

омега-3), которая считается источником образования 

нейропротектина D1, резолвинов и липоксинов, облада-

ющих свойствами, препятствующими развитию микросо-

судистых осложнений СД [25]. Кроме того, при снижении 

n3-ПНЖК наблюдается активация сфингомиелоиназы, 

лизосомального фермента, превращающего сфингомие-

лин (мембранный липид) в провоспалительные и проа-

поптотические церамиды, которые оказывают соответ-

ствующее воздействие на сосуды сетчатки. Эти данные 

подвигли исследователей на активное изучение влияния 

применения n3-ПНЖК на прогрессирование ДР у живот-

ных. Так, при обогащении сетчатки докозагексаеновой 

кислотой наблюдалось образование из 12/15-LOX уже 

противовоспалительных и ангиостатических метаболитов 

(нейропротектин D1, резолвины и липоксины) вместо 

продукции провоспалительных и проангиогенных липид-

ных производных (HETEs), что предполагает некоторую 

зависимость активности эндогенной 12/15–LOX от окру-

жающего фактора. Полученные данные свидетельствуют, 

что подавление 12/15-LOX или прием класса омега-3 

ПНЖК может обсуждаться как перспективная альтерна-

тивная терапевтическая стратегия при лечении ДР.
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По данным Международной федерации диабета 

(IDF), на 2015 г. в мире насчитывается более 

415 млн человек, больных сахарным диабетом 

(СД) [15]. Эта цифра с каждым годом быстро растет [1, 6]. 

На долю СД 2-го типа (СД2) приходится 90% случаев 

заболевания. С учетом скрытого течения этого типа диа-

бета истинная распространенность заболевания в 

целом выше в 3–4 раза. СД2 представляет собой фак-

тор высокого риска ухудшения сердечно-сосудистого 

прогноза, при этом вероятность развития сердечно-

сосудистого события значимо возрастает уже на стадии 

преддиабета [5, 12, 30]. В связи с этим важно своевре-

менно выявлять людей с нарушением толерантности к 

глюкозе, ведь у большинства из них постепенно разви-

вается явный СД, который можно предотвратить изме-

нением образа жизни. К моменту диагностики СД2 у 

половины пациентов присутствуют различные осложне-

ния заболевания, которые приводят к ухудшению каче-

ства жизни, ранней инвалидизации и преждевремен-

ной смертности. Результаты исследования CODE-2 (Cost 

of Diabetes in Europe  – Type 2) продемонстрировали, 

при диагностике СД2 различные осложнения имели 

60% обследованных [18]. Столь серьезная ситуация во 

многом определяется поздней диагностикой заболева-

ния, когда от момента его появления до обнаружения 

проходит более 10 лет [5, 30].

Последствия СД обусловливают огромные экономиче-

ские затраты для систем здравоохранения, поскольку 

около 80% затрат на лечение СД связано именно с тера-

пией сосудистых осложнений. Так, присоединение диа-

бетических осложнений в среднем удорожает лечение в 

3–10 раз [3, 18] (табл. 1). 

Повышение эффективности ранней диагностики СД и 

обеспечение оптимального лечения рассматривается 

сегодня как приоритетная задача медицины. Окон-

чательный диагноз СД уточняется рядом лабораторных 

исследований, основанных на диагностических критери-

ях Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

(1999–2006) (табл. 2) [1].

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

РОЛЬ ГЛИКИРОВАННОГО ГЕМОГЛОБИНА
В ДИАГНОСТИКЕ И УЛУЧШЕНИИ ПРОГНОЗА САХАРНОГО ДИАБЕТА
Пристальное внимание к проблеме сахарного диабета (СД) связано с растущей распространенностью заболевания и опас-

ностью развития многочисленных сосудистых осложнений (нефропатия, ретинопатия, поражение магистральных сосудов 

сердца, головного мозга, периферических сосудов нижних конечностей), в развитии которых ключевое значение имеет 

хроническая гипергликемия. В 2011 г. ВОЗ приняла решение о возможности использования в качестве диагностического 

критерия СД уровня гликированного гемоглобина (HbA1c). Неоценима роль HbA1c при выборе сахароснижающей терапии. 

Согласно «Алгоритмам специализированной медицинской помощи больных сахарным диабетом», стратификация лечеб-

ной тактики у больных с впервые установленным СД2 определяется в зависимости от исходного HbA1c [1].

Ключевые слова: сахарный диабет, осложнения сахарного диабета, гликированный гемоглобин.
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THE ROLE OF GLYCATED HEMOGLOBIN IN THE DIAGNOSIS AND IMPROVED PROGNOSIS OF DIABETES MELLITUS

The focus on the problem of diabetes mellitus (DM) is associated with the increasing prevalence of the disease and the risk for 

the development of many vascular complications (nephropathy, retinopathy, lesions of the great vessels of the heart, brain, 

peripheral vascular disease of the lower limbs), in the development of which chronic hyperglycemia plays a crucial role. In 2011, 

the WHO decided that glycated hemoglobin (HbA1c) could be used as the diagnostic criterion for diabetes. The role of HbA1c in 

the choice of hypoglycemic therapy is invaluable. According to the Algorithms of Specialized Medical Care for Diabetes Mellitus 

Patients, stratification of treatment strategy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes is determined by the initial HbA1c.

Keywords: diabetes mellitus, complications of diabetes, glycated hemoglobin.

Таблица 1.    Стоимость амбулаторного обследования и 
лечения одного больного СД в течение одного года 
(расчет произведен по стандартам оказания амбулатор-
ной медицинской помощи больным СД, утверждены МЗ 
СР РФ в 2007 г.) 

Характеристика осложнений СД Стоимость (руб./год)

СД без осложнений (на инсулинотерапии) 37 900

СД + нефропатия (стадия протеинурии) 136 600

СД + нефропатия (додиализная стадия ХПН) 462 500

СД + ретинопатия (пролиферативная стадия) 92 200

СД + диабетическая стопа (трофические язвы) 115 200

СД + ИБС 157 800

Цитировано из Дедов И.И., Шестакова М.В. Сахарный диабет, 2007, 3: 55-57.

10.21518/2079-701X-2017-3-48-53
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В 2011 г. перечень критериев лабораторной диагно-

стики расширился. ВОЗ приняла решение о возможности 

использования в качестве диагностического критерия СД 

уровня гликированного гемоглобина (HbA1c). При этом 

диагностический тест должен быть выполнен с использо-

ванием метода определения HbA1c, сертифицированного 

в соответствии с референсными значениями с NGSP 

(Национальная программа по стандартизации гликогемо-

глобина, США [1, 17].

Напомним, что гемоглобин альфа-1 (HbA1) образуется 

при гликировании N-терминального валина β-цепи моле-

кулы гемоглобина А, содержащегося в эритроцитах, отра-

жая процент гемоглобина крови, необратимо соединен-

ного с глюкозой [7]. Реакция гликирования необратима, 

скорость ее пропорциональна уровню глюкозы в крови. 

Гликирование  – сложная цепь метаболических нефер-

ментативных процессов, протекает в течение всей жизни 

эритроцита (около 120 дней). Установлено, что гликирова-

ние осуществляется через стадию образования альдими-

на (так называемые «основания Шиффа» между альдеги-

дом углеводов и аминогруппой), сравнительно нестойко-

го, «обратимого» соединения (рис. 1). Далее альдимин 

посредством химического преобразования (преобразо-

вание Амадори) превращается в относительно стойкое, 

«необратимое» соединение кетоамин [2]. Образовавшийся 

кетоамин остается присоединенным к белку на весь 

период его жизни. HbA1 разделяется на подгруппы в 

зависимости от присоединенного углевода (НbА1а, А1b, 

A1c). HbA1c содержит одну молекулу глюкозы и составля-

ет 60% гликированной фракции, остальное количество 

приходится на HbA1а и HbA1b [25, 29]. Иными словами, 

НbA1c – преобладающая фракция HbA1, циркулирующе-

го в крови, интегральный показатель, характеризующий 

состояния углеводного обмена за предшествующие 3 

мес., но наибольшее влияние оказывают последние 30 

дней перед взятием анализа (50% величины HbA1с обу-

словлено ими). В отличие от НbA1c измерение глюкозы 

крови дает представление об уровне глюкозы крови 

лишь на момент исследования [7]. У здоровых людей кон-

центрация HbA1c в крови колеблется до 5,7%. У больных 

СД уровень HbA1c зависит от степени гипергликемии: 

чем выше уровень HbA1c, тем выше была гликемия за 

последние три месяца и, соответственно, больше риск 

развития осложнений СД [26, 29].

Уровень HbA1c ≥ 6,5% является диагностическим кри-

терием СД дополнительно к определению уровня глюко-

зы крови натощак и тесту на толерантность к глюкозе [24] 

(табл. 3). В случае отсутствия симптомов острой метабо-

лической декомпенсации диагноз СД должен быть 

поставлен на основании двух цифр, находящихся в диа-

бетическом диапазоне, например дважды определенный 

HbA1c или однократное определение HbA1c + однократ-

ное определение уровня глюкозы [1]. Для проведения 

анализа на HbA1с берется несколько капель капиллярной 

крови из пальца. Анализ может быть сделан в любое 

время, проведение забора крови натощак не обязатель-

но, поскольку на результатах исследования это не отра-

жается.

В первом масштабном Всероссийском исследовании 

NATION, направленном на активное выявление распро-

страненности скрытого СД у взрослого населения России 

с помощью оценки HbA1c, СД2 был диагностирован у 

5,4% населения, а у 19% был выявлен преддиабет [4].

В исследовании, проводившемся в 63 субъектах РФ, при-

няли участие 26 620 человек, проживающих в 188 насе-

ленных пунктах, из которых 98 – крупные города. Выборка 

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

Время определения

Концентрация глюкозы, 
ммоль/л

Цельная
капиллярная 

кровь
Венозная

плазма

НОРМА

Натощак < 5,6 < 6,1

Через 2 ч после ПГТТ* < 7,8 < 7,8

СД

Натощак ≥ 6,1 ≥ 7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥ 11,1 ≥ 11,1

Или случайное определение** ≥ 11,1 ≥ 11,1

Нарушение толерантности к глюкозе

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

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

Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥ 5,6 и < 6,1 ≥ 6,1 и < 7,0

Через 2 ч после ПГТТ (если определяется) < 7,8 < 7,8

Примечание. *ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест. «Натощак» означает уровень 
глюкозы утром после предварительного голодания не менее 8 ч и не более 14 ч.
** Измерение уровня глюкозы в любое время суток вне зависимости от времени приема пищи.

Таблица 3.    Уровень HbA1c в диагностике нарушений 
углеводного обмена

Уровень HbA1c,% Характеристика состояния

<5,7 Норма

5,7–6,4 Высокий риск СД

≥6,5 СД

К моменту диагностики СД2 у половины 
пациентов присутствуют различные 
осложнения заболевания, которые приводят
к ухудшению качества жизни, ранней 
инвалидизации и преждевременной смертности
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представила собой модель населения России, которая 

воспроизводит структуру взрослого населения Российской 

Федерации от 20 до 79 лет.

Следует отметить, что HbA1c обладает рядом преиму-

ществ по сравнению с глюкозой плазмы натощак [2, 5, 7]:

 ■ не требуется состояние натощак, что удобнее для про-

ведения скрининга;

 ■ лучшая преаналитическая стабильность;

 ■ меньшая вариабельность значений в разные дни (за-

висящая от стрессов, заболеваний).

В свою очередь, к недостаткам этого показателя отно-

сится более высокая стоимость определения, неполная 

корреляция между уровнем HbA1c и средним уровнем 

глюкозы, ложные значения HbA1c у больных анемиями, 

гемоглобинопатиями.

Содержание HbA1c в крови характеризует уровень 

постпрандиальной и препрандиальной гликемии, при 

этом существует прямая зависимость между значениями 

HbA1c и уровнем гликемии (табл. 4) [1]. Сопоставление 

уровня НbA1c, среднего уровня гликемии, полученных 

при самоконтроле в течение трех месяцев у больных СД 

1-го типа (СД1) и СД2, показало, что на уровень НbA1c 

оказывает влияние средний уровень гликемии, но не ее 

вариабельность [8].

Результаты исследований говорят о том, что относи-

тельный уровень постпрандиальной гликемии (ППГ) в 

средних показателях гликемии увеличивается по мере 

снижения уровня HbA1c. В частности, Monnier L. и соавт. 

оценивали относительный вклад гликемии натощак и ППГ 

в интегральный показатель гликемии – HbA1c у больных 

СД2 с различной степенью гликемического контроля [19]. 

Как оказалось, у лиц с уровнями HbA1c <7,3% доминирует 

ППГ, вклад которой составлял около 70%. У пациентов с 

более высоким уровнем HbA1c доминирующим факто-

ром является не ППГ, а гликемия натощак; при HbA1c 

>9,3% доля ППГ составляла ≈ 40%.

Оценка уровня HbA1 – это относительно новый под-

ход в диагностика СД, который в настоящее время не 

может рассматриваться как полностью стандартизиро-

ванный [4]. Кроме того, уровень HbA1c не отражает вари-

абельность гликемии, которая доказанно является суще-

ственным фактором риска развития и прогрессирования 

диабетических осложнений [7]. На практике следует 

обращать внимание на то, что целый ряд факторов и 

состояний могут повлиять на значение HbA1c. В частно-

сти, при высоком уровне глюкозы в крови могут наблю-

даться низкие значения HbA1c, что типично для состоя-

ний, влияющих на средний срок жизни эритроцитов 

крови (гемолитическая болезнь) или при значительной 

недавней потере крови (увеличение доли молодых эри-

троцитов). Высокие значения HbA1c при нормальном 

уровне глюкозы были обнаружены при железодефицит-

ной анемии (увеличение доли старых эритроцитов), 

дефиците витамина В12 и фолиевой кислоты [2, 16]. Эти 

обстоятельства обязательно должны быть учтены при 

клинической интерпретации значений HbA1c.

В настоящее время важность и значимость гликемиче-

ского контроля в эффективном лечение СД и профилак-

тике развития осложнений заболевания неопровержима 

[12, 23, 26, 30]. В реальной клинической практике врачей 

интересуют ответы на ряд принципиальных вопросов, 

касающихся повышения эффективности лечения и улуч-

шения прогноза пациентов с СД: 

 ■ до какого предела следует стремиться снижать уро-

вень HbA1c у различных категорий пациентов (с учетом 

его нормативных показателей у лиц без нарушения угле-

водного обмена); 

 ■ какая оптимальная величина HbA1с будет соответство-

вать наименьшему риску микро- и макрососудистых ос-

ложнений СД;

 ■ каковы преимущества более жесткого гликемического 

контроля – HbA1c < 6,5% – и безопасен ли он в сравне-

нии со стандартным лечением? 

Изменив и расширив наши представления о природе, 

эволюции и последствиях СД, результаты ключевых 

исследований (UKPDS, DCCT, STENO-2, ACCORD, VADT и 

ADVANCE) внесли важный вклад в понимание и решение 

проблем терапии СД. Результаты этих исследований 

заслуживают пристального внимания и должны стать 

частью повседневной клинической практики. 

Данные клинического исследования DCCT показали 

(рис. 2), что поддержание оптимального уровня глюкозы в 

крови в значительной степени снижает риск развития 

поздних осложнений у больных 

СД1: риск возникновения ретинопатии – на 76%; про-

грессирование ретинопатии – на 54%; частоты нейропа-

Таблица 4.    Соответствие значений HbA1c и целевых 
значений пре- и постпрандиального уровня глюкозы 
плазмы (ППГ)

HbA1c,% Глюкоза плазмы натощак/
перед едой, ммоль/л

Глюкоза плазмы через 2 ч 
после еды, ммоль/л

< 6,5 < 6,5 < 8,0

< 7,0 < 7,0 < 9,0

< 7,5 < 7,5 < 10,0

< 8,0 < 8,0 < 11,0

Уровень HbA1c ≥ 6,5% является
диагностическим критерием СД дополнительно 
к определению уровня глюкозы крови натощак
и тесту на толерантность к глюкозе

Согласно «Алгоритмам специализированной 
медицинской помощи больных сахарным 
диабетом», стратификация лечебной тактики
у больных с впервые установленным СД2 
определяется в зависимости от исходного HbA1c
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тии  – на 60%; уменьшение числа 

случаев микроальбуминурии  – на 

39% [14]. Дополнительные аргументы 

в пользу раннего интенсивного кон-

троля гликемии при СД 1-го типа 

были получены в исследовании EDIC, 

программа последующего наблюде-

ния за участниками исследования 

DCCT) (рис. 1) [20]. 

Исследование UKPDS с участием 

пациентов с впервые выявленным 

СД2 показало достоверные преиму-

щества жесткого и непрерывного кон-

троля гликемии, близкого к норме, как 

надежного метода профилактики хро-

нических диабетических осложнений 

[26]. Так, снижение уровня HbA1c на 

1% у больных с СД2 снижает риск 

смерти на 21%, острого инфаркта 

миокарда на 14%, микрососудистых 

осложнений на 37% и заболеваний 

периферических сосудов на 43% [13, 

28]. Согласно результатам долговре-

менного наблю дения (20 лет) за 

пациентами, участвовавшими в 

UKPDS, лица, которые изначально 

получали интенсивную сахароснижа-

ющую терапию, имели более низкие 

показатели сердечно-сосудистой 

смертности по сравнению с больны-

ми, у которых применялся стандарт-

ный терапевтический подход [13]. 

Иначе говоря, у пациентов с СД2 без 

тяжелых осложнений и с достаточно 

большой ожидаемой продолжитель-

ностью жизни отдаленные положи-

тельные эффекты интенсивной тера-

пии явно перевешивают риск разви-

тия неблагоприятных последствий.

В отличие от Британского про-

спективного исследования диабета 

в других исследованиях участвова-

ли пациенты со средней длительно-

Таблица 5.    Сравнительная характеристика исследований UKPDS, ACCORD, VADT и ADVANCE

Параметр UKPDS VADT ACCORD ADVANCE

Число пациентов 4209 1791 10251 11140

Средний возраст на момент включения, годы 53 60 62 66

Средняя длительность СД на момент включения, годы 0 11,5 10 8,5

Средняя длительность исследования, годы ~ 10 5,6 3,4 5

HbA1c на момент включения, % 7,1 9,4 8,1 7,5

HbA1c при завершении исследования (интенс. vs. станд.), % 7,9 / 7,0 6,9 / 8,4 6,4 / 7,5 6,5 / 7,3

Сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе, % 0 45 35 32

Гемоглобин Гликированный
гемоглобин (HbA1c)

Глюкоза Основание Шиффа
(альмидин)

Продукты Амадори

Рисунок 1.    Реакция гликирования 

Рисунок 2.    Осложнения СД1: интенсивная терапия в сравнении с традиционной
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стью заболевания 8–10 лет, имеющие факторы риска 

развития сердечно-сосудистой патологии [9–12] (табл. 5). 

Как продемонстрировали результаты исследования 

VADT, достижение целей гликемического контроля долж-

но осуществляться менее агрессивно [9]. Итоги исследо-

вания ACCORD позволяют предположить, что очень 

интенсивное лечение, направленное на достижение 

цели HbA1c ≤6%, может оказаться опасным, по крайней 

мере у лиц старшего возраста с заболеваниями сердеч-

но-сосудистой системы или с многочисленными факто-

рами кардиоваскулярного риска [10, 11]. Однако следует 

отметить, что терапевтическая тактика в исследовании 

ACCORD характеризовалась достаточно быстрым тем-

пом снижения HbA1c: в течение года показатель снизил-

ся с 8,3 до 6,4% (на 1,9%). 

Напротив, исследование ADVANCE продемонстриро-

вало безопасную и эффективную тактику достижения 

оптимального гликемического контроля у больных СД2,

в т. ч. имеющих высокий сердечно-сосудистый риск [10]. 

Она заключалась в интенсивном, но не агрессивном, 

постепенном снижение уровня HbA1c  – не более 0,5–

0,6% в год [21].

Таким образом, в долгосрочной перспективе пациен-

ты выигрывают от максимально жесткого гликемического 

контроля, начиная сразу после постановки диагноза. В то 

же время чрезмерные усилия по нормализации HbA1c 

могут быть вредны пациентам с ранее существовавшими 

сердечно-сосудистыми заболеваниями [12, 24, 29].

Большой интерес представляют результаты крупного 

метаанализа, проведенного Ray K.K. Это обобщенный 

анализ с использованием оригинальных данных, полу-

ченных в пяти крупнейших, постоянно цитируемых 

исследованиях в области диабета; во всех исследавани-

ях наблюдение составило 163 000 человеко-лет [22]. 

Согласно результатам, средний уровень HbA1c оказался 

на 0,9% ниже у участников исследований с интенсивным 

контролем гликемии по сравнению с теми, кто находил-

ся на стандартной терапии. Интенсивный контроль гли-

кемии сопровождался снижением несмертельного 

инфаркта миокарда и случаев ИБС соответственно на 17 

и 15%, но не влиял на частоту инсультов и смертность от 

всех причин.

В 2010 г. Американская диабетологическая ассоциа-

ция (ADA) предложила определять индивидуальный 

HbA1c у пациентов с СД [24]. Среди факторов, определя-

ющих выбор индивидуального целевого уровня HbA1c, 

учитывается возраст пациента, ожидаемая продолжитель-

ность жизни, наличие серьезных осложнений, наличие 

тяжелых гипогликемий (табл. 6), что отражает персони-

фицированный подход к каждому больному в выборе 

фармакотерапии, который приобретает все большее зна-

чение [1, 24]. В настоящее время после формулировки 

диагноза пациенту с СД рекомендуется указывать целе-

вой уровень HbA1c [1].

В настоящее время HbA1c также широко используется 

в клинической практике в качестве предиктора сосудистых 

осложнений (рис. 3) [22, 28]. В частности, неудовлетвори-

тельный гликемический контроль ассоциируется с увели-

чением толщины комплекса интима-медиа (КИМ) даже у 

молодых больных с СД2, у которых возрастание уровня 

HbA1c на 1% связано с 30%-ным увеличением толщины 

КИМ (27). Этот показатель играет важную роль при выборе 

лечения и оценки его эффективности [1, 23, 24]. 

Неоценима роль HbA1c при выборе сахароснижаю-

щей терапии. Согласно «Алгоритмам специализирован-

ной медицинской помощи больных сахарным диабетом», 

стратификация лечебной тактики у больных с впервые 

установленным СД2 определяется в зависимости от 

исходного HbA1c [1]. При исходном уровне HbA1c 6,5–

7,5%, начинать лечение можно с монотерапии; при этом 

эффективным считается темп снижения НbA1c > 0,5% за 

6 мес. наблюдения. Начинать лечение с комбинации двух 

сахароснижающих препаратов с разным механизмом 

действия рекомендуется при исходном уровне HbA1c 

7,6–9,0%; эффективным считается темп снижения НbA1c 

> 1,0% за 6 мес. наблюдения. При исходном уровне HbA1c 

Рисунок 3.    Взаимосвязь уровня HbA1c и рисков
сосудистых осложнений
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Таблица 6.    Алгоритм индивидуализированного выбора 
целей терапии по HbA1c

Наличие тяжелых 
осложнений
и/или риска

тяжелой
гипогликемии

Целевые показатели HbA1c

Возраст

Молодой Средний Пожилой и/или
ОПЖ < 5 лет*

НЕТ <6,5% <7,0% <7,5%

ДА <7,0% <7,5% <8,0%

*ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни.

В первом масштабном Всероссийском 
исследовании NATION, направленном на активное 
выявление распространенности скрытого СД
у взрослого населения России с помощью
оценки HbA1c, СД2 был диагностирован у 5,4% 
населения, а у 19% был выявлен преддиабет
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>9,0%, т. е. выраженной глюкозотоксичности, требуется 

назначение инсулинотерапии при выраженных клиниче-

ских симптомах декомпенсации (прогрессирующая поте-

ря массы тела, жажда, полиурия и др.) или комбинации 

инсулина с неинсулиновыми препаратами при отсутствии 

таких признаков. 

Исследование HbA1c используется обычно для оцен-

ки эффективности проводимой сахароснижающей тера-

пии СД: значения НbA1c выше индивидуального целево-

го уровня говорят о необходимости интенсификации 

терапии [1, 24]. Причем любая интенсификация сахарос-

нижающей терапии наиболее эффективна, когда уровень 

HbA1c у пациента не превышает целевой более 0,5–1%. 

В соответствии с рекомендациями ВОЗ и Российской 

федеральной целевой программы «Сахарный диабет», 

определение концентрации HbA1c должно проводиться у 

каждого больного СД с регулярностью 4 раза в год.

Подводя итоги, следует отметить, что последние наци-

ональные рекомендации, рекомендации ADA, ВОЗ

подчеркивают необходимость ранней диагностики СД.

В настоящее время определение HbA1c служит важным 

диагностическим критерием СД, является незаменимым в 

мониторинге углеводного обмена, в оценке эффективно-

сти сахароснижающей терапиии и имеет доказанное 

влияние на прогноз заболевания. 
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Эксперты Всемирной диабетической федерации 

(IDF) прогнозируют, что количество больных 

сахарным диабетом к 2030 г. увеличится в 1,5 

раза и достигнет 552 млн человек, а доля населения с мета-

болическим синдромом увеличится до 800 млн человек. 

Именно из этой группы на 15% ежегодно пополняется 

количество больных сахарным диабетом [1]. Важно отме-

тить, что на одного пациента с установленным диагнозом 

этого заболевания приходится один больной с недиагно-

стированной болезнью. Чаще своевременно не диагности-

руется эта патология у мужчин, чем у женщин [2, 3]. 

Любой врач при осмотре пациента, в том числе тера-

певт и эндокринолог, встречается с жалобами и патологи-

ческими изменениями со стороны кожи и слизистой обо-

лочки полости рта. Эти изменения при сахарном диабете 

встречаются у большинства пациентов и нередко являют-

ся одним из первых симптомов данного заболевания. 

Проявления могут носить длительный, рецидивирующий 

характер и на фоне некомпенсированного сахарного 

диабета плохо поддаются лечению.

Учитывая темпы распространения сахарного диабета, 

большое количество недиагностированных нарушений 

углеводного обмена, изменения со стороны кожи, слизи-

стой полости рта, легко доступные для осмотра, могут 

помочь вовремя поставить диагноз у пациента. 

Кожа человека представляет собой многофункцио-

нальный и наиболее совершенный в природе сложный 

орган. Он функционирует не сам по себе, а тесно связан 

со всеми внутренними органами и системами. Кожа  – 

самый доступный для исследования орган. Именно состо-

яние и внешний вид кожи часто становятся индикатором 

тех или иных расстройств, развивающихся в организме, 

могут прояснить диагноз при многих внутренних болез-

нях, в т. ч. и при сахарном диабете.

Кожа человека состоит из трех слоев: эпидермиса, 

собственно кожи, или дермы, и подкожно-жировой клет-

чатки, или гиподермы.

Кожа обладает рядом функций – защитной, терморе-

гулирующей, рецепторной, экскреторной, всасывающей, 

дыхательной, под влиянием ультрафиолетового облуче-

ния в ней образуется витамин D3.

С возрастом в коже снижаются процессы регенерации 

эпидермиса, возрастает восприимчивость к действию 

повреждающих факторов (в особенности УФ-лучей), 

уменьшается выделение пота, снижается работа сальных 

желез. Страдает защитная функция, увеличивается потеря 

витамина Д. Кожа теряет свою гидрофильность, обезво-

живается, сосуды кожи склерозируются – все это приво-

дит к постепенной ее атрофии, потере эластичности, 

появлению складчатости и морщинистости рельефа эпи-

дермиса. 

Патогенез поражения кожи при сахарном диабете 

сложен. В его основе лежит нарушение углеводного 

обмена, однако и другие факторы оказывают значимую 

роль. Гипергликемия приводит к вне- и внутриклеточному 

обезвоживанию, нарушению стабильности клеточных 

мембран и, как следствие, энергетического метаболизма 

клеток кожи, сальных и потовых желез. Эти изменения 

приводят к нарушению нормального восстановления 

эпидермиса и формированию защитной жировой пленки. 

Визуально это проявляется выраженной сухостью, сниже-

нием эластичности и тургора кожи, появлением шелуше-

ния и гиперкератозов в участках трения или давления. 

Наличие у пациентов гиперинсулинемии и инсулино-

резистентности приводит к избыточному связыванию 

инсулина с рецепторами инсулинподобного фактора 

роста 1 кератоцитов и фибробластов и, как следствие, к 

эпидермальной гиперплазии (гиперкератозу). Ауто иммун-

ные механизмы играют более значимую роль у пациентов 

с сахарным диабетом 1-го типа, при этом структурные 

единицы кожи повреждаются иммунными комплексами.

При неконтролируемом диабете неспособность мета-

болизировать и освобождать насыщенные триглицери-

дами хиломикроны и липопротеины очень низкой плот-
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ности может приводить к значительному повышению 

уровня триглицеридов плазмы и накоплению их в коже. 

Нарушение липидного обмена способствует развитию и 

прогрессированию у всех пациентов сахарным диабетом 

процесса артеросклероза.

Помимо метаболических причин, в формировании 

нарушений со стороны кожи и ее придатков большую 

роль играет нарушение их трофики за счет имеющейся у 

пациента с сахарным диабетом ангио- и полинейропатии. 

Повышенный уровень сахара в крови на протяжении 

длительного времени может привести к поражению кро-

вообращения как в крупных артериях, так и в мелких 

сосудах (капиллярах), которые помогают доставлять пита-

тельные вещества к клеткам кожи  – обеспечивают ее 

трофику. В сочетании с атеросклерозом крупных сосудов 

эти микроваскулярные нарушения способствуют образо-

ванию диабетических язв. Большинство пациентов с дли-

тельно некомпенсированным сахарным диабетом имеют 

потерю чувствительности в ногах к болевым, температур-

ным и тактильным воздействиям, нарушение зависимой 

от иннервации выделительной функции кожи. Это приво-

дит к образованию гиперкератозов, нарушению трофики 

кожи, травмированию кожи нижних конечностей, часто 

незаметной для самого пациента.

Есть мнение, что в основе обеднения кожи кровенос-

ными сосудами и нервными структурами лежит избыточ-

ное образование свободных радикалов, основным из 

которых является супероксид. Он нарушает деятельность 

митохондрий, обеспечивающих энергетические потреб-

ности, и приводит к гибели клеток. Защитную роль в этом 

случае выполняет фермент супероксиддисмутаза, он 

является «ловушкой» для супероксида. Однако при сахар-

ном диабете образование супероксиддисмутазы снижа-

ется, и это является одной из причин поражения кожи.

Ангио- и нейропатия увеличивает риск повреждения 

кожи пациентов с сахарным диабетом, при этом страдают 

процессы заживления. Эти изменения в совокупности с 

хронической гипергликемией способствуют присоедине-

нию инфекционного компонента  – бактериальной и 

грибковой инфекции.

В настоящее время описаны десятки видов дермато-

зов, которые либо предшествуют сахарному диабету, либо 

развиваются на фоне заболевания. Существует несколько 

классификаций поражений кожи при сахарном диабете 

(СД). В их основе лежит клиническая характеристика и 

некоторые аспекты патогенеза кожных изменений. 

Данные классификации практически не отличаются и 

лишь дополняют друг друга. Так, согласно классификации 

Хлебниковой А.Н., Марычевой Н.В. (2011) [4], условно 

патологию кожи при сахарном диабете подразделяют на 

пять основных групп: 

1) дерматозы, связанные с СД; 

2) патология кожи, связанная с СД и инсулинорезистент-

ностью; 

3) патология кожи, ассоциированная с ангиопатией; 

4) идиопатические высыпания; 

5) бактериальные и грибковые инфекции. 

В классификации, описанной Andrea A. Kalus, Andy J. 

Chien, John E. Olerud (2012) [5], выделяют следующие 

группы диабет-ассоциированных кожных поражений: 

1) кожные проявления сахарного диабета, ассоцииро-

ванные с метаболическими, васкулярными, невроло-

гическими или иммунными нарушениями (диабетиче-

ская склередема, диабетическая хейропатия (ограни-

чение подвижности суставов) и склеродермоподоб-

ный (паренеопластический) синдром, черный акантоз, 

эруптивные ксантомы, кожные инфекции (бактериаль-

ные, грибковые)); 

2) заболевания, связанные с сахарным диабетом, с неяс-

ным патогенезом (липоидный некробиоз, кольцевид-

ная гранулема, диабетический пузырь, диабетическая 

дермопатия). 

Наиболее уязвимыми для проникновения инфекции 

являются стопы. Из-за нарушения нервной проводимости 

(диабетическая нейропатия) при диабете снижена боле-

вая чувствительность нижних конечностей, а нарушения 

капиллярного кровотока (микроангиопатия) резко снижа-

ют скорость регенерации кожных покровов. Вследствие 

нейро- и ангиопатии начинают страдать и костно-мышеч-

ные структуры стопы: при ходьбе человек ставит стопу 

неровно, и основная нагрузка ложится на какой-либо 

участок стопы, травмируя его, – появляются гиперкерато-

зы (мозоли, натоптыши) и трещины, а в последующем и 

язвы. Таким образом, даже незначительные повреждения, 

оставаясь долгое время незамеченными, могут привести 

к развитию тяжелого осложнения сахарного диабета  – 

синдрома диабетической стопы  – основной причины 

ампутации нижних конечностей при сахарном диабете.

Для профилактики микротрещин и других поврежде-

ний кожи пациенту, страдающему сахарным диабетом, 

каждый день необходимо выполнять простые гигиениче-

ские процедуры по уходу за ногами. Для диабетиков в 

поликлиниках работают кабинеты «Диабетическая стопа». 

Разработаны специальные Правила по уходу за ногами.

Сегодня больные сахарным диабетом могут найти в 

аптеках все необходимое для специального ухода за 

кожей. Достаточный выбор эффективных и доступных 

средств поможет сделать тщательный уход за кожей при 

Учитывая темпы распространения
сахарного диабета, большое количество 
недиагностированных нарушений углеводного 
обмена, изменения со стороны кожи, слизистой 
полости рта, легко доступные для осмотра, 
могут помочь вовремя поставить диагноз
у пациента

Гипергликемия приводит к вне-
и внутри клеточному обезвоживанию,
нарушению стабильности клеточных мембран и, 
как следствие, энергетического метаболизма 
клеток кожи, сальных и потовых желез
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сахарном диабете хорошей привычкой, улучшить каче-

ство жизни больных и избежать развитие ряда серьезных 

осложнений. Наиболее широкой линией специализиро-

ванного ухода за кожей при СД является российская раз-

работка – серия кремов ДиаДерм.

По оценке эффективности применения средств кос-

метики серии ДиаДерм, проведенной на базе кафедры 

дерматовенерологии и клинической микологии с кур-

сом лабораторной диагностики и лабораторной миколо-

гии РМАПО (Москва), у больных сахарным диабетом 

наблюдается выраженный увлажняющий и регенериру-

ющий эффект, что клинически проявляется в виде зна-

чительного улучшения кожного статуса у таких больных, 

а также профилактический эффект защиты кожи стоп 

пациентов от микотической инфекции у крема ДиаДерм 

Защитный. Результаты объективных исследований сви-

детельствуют о тенденции к нормализации функцио-

нальных показателей кожи (увлажненность, жирность, 

рН, показатели лазерной оптикофотометрии) при 

использовании кремов ДиаДерм Защитный и ДиаДерм 

Смягчающий. 

В исследовании высокую эффективность показал и 

крем-тальк ДиаДерм для лечения опрелостей в крупных 

кожных складках у пациентов с сахарным диабетом. 

Данный крем обладает выраженным подсушивающим 

эффектом, противовоспалительной и антисептической 

активностью. Все пациенты отмечали удобство в исполь-

зовании и приятную текстуру крем-талька. По субъектив-

ным оценкам пациентов, заметный подсушивающий 

эффект от применения препарата отмечается уже после 

1-2-кратного использования. Неприятные субъективные 

ощущения зуда, болезненности и повышенная чувстви-

тельность купировались через 2–3 дня после начала при-

менения.

Таким образом, регулярное использование кремов 

серии ДиаДерм является важным мероприятием по про-

филактике микотических и язвенных поражений нижних 

конечностей у больных сахарным диабетом, а крем-тальк 

ДиаДерм может быть рекомендован для лечения повы-

шенной потливости, опрелостей и профилактики микоти-

ческой и бактериальной инфекции в крупных кожных 

складках.

Также в серии представлены: крем для ног ДиаДерм 

Интенсив 10% мочевины для устранения сухих мозолей и 

натоптышей, крем для кожи тела ДиаДерм Регенерирую-

щий для ускорения заживления микроповреждений кожи 

(места инъекций инсулина, забора капиллярной кожи на 

анализ), крем для рук и ногтей ДиаДерм для ухода за 

очень сухой кожей рук.

Специально для больных сахарным диабетом были 

разработаны и кремы Диаультрадерм. Положительная 

оценка была дана протестированным на кафедре эндо-

кринологии и диабетологии ФУВ РГМУ кремам 

Диаультрадерм АКВА с высоким содержанием супер-

оксиддисмутазы и Диаультра дерм Сильвер. Было показа-

но, что ежедневное использование крема Диаультрадерм 

Аква способствует регидратации кожи, сохранению ее 

эластичности, снижает риск образования трещин. При 

длительном применении отмечается снижение интенсив-

ности образования гиперкератозов. Большинство паци-

ентов дали положительные отзывы о применении крема 

Диаультрадерм Аква, отметив его хорошую впитывае-

мость и быстроту достижения видимого положительного 

эффекта. 

Крем Диаультрадерм Сильвер, содержащий в своем 

составе, помимо традиционной  мочевины и увлажняю-

щих компонентов, нитрат серебра (нецитотоксичный 

антисептик с широкой бактерицидной и фунгицидной 

активностью), был протестирован у пациентов с трещина-

ми и микротрещинами кожи, преимущественно в пяточ-

ных областях. На фоне применения указанного крема 

отмечено быстрое заживление трещин кожи, купирова-

ние местного воспаления при отсутствии видимых нега-

тивных реакций на тестируемый крем. В отличие от при-

менения местных антибиотиков и антисептиков, препара-

ты серебра могут применяться длительное время без 

риска формирования антибиотикорезистентных штаммов 

микроорганизмов. 

При сахарном диабете происходят изменения и в 

слизистой оболочке рта. Истончается эпителиальный 

слой, уменьшается размер клеточных элементов, утолща-

ются эластические волокна, происходит разволокнение 

коллагеновых пучков. При этом заболевании нарушается 

выделение слюны (снижается ее качества и количество), 

что благоприятствует развитию патологии слизистой 

полости рта и кариеса, вынуждая таких больных чаще 

обращаться к стоматологу. По данным литературы, стома-

тологическое здоровье у больных сахарным диабетом 

ухудшается [6]:

 ■ Наблюдается ускоренное прорезывание постоянных 

зубов у детей, сопровождающееся гингивитом.

 ■ Отмечаются структурные изменения слюнных желез, 

нарушение слюноотделения и биохимические сдвиги в 

составе слюны, что, в свою очередь, вызывает ксеросто-

мию (сухость во рту) и развитие дальнейших осложнений: 

множественный кариес, кандидоз, галитоз.

 ■ Повышается восприимчивость к кариесу, увеличивает-

ся вероятность потери зубов; все это сопряжено с высо-

ким уровнем гликированного гемоглобина.

При неконтролируемом диабете неспособность 
метаболизировать и освобождать насыщенные 
триглицеридами хиломикроны и липопротеины 
очень низкой плотности может приводить
к значительному повышению уровня 
триглицеридов плазмы и накоплению их в коже

Есть мнение, что в основе обеднения
кожи кровеносными сосудами и нервными 
структурами лежит избыточное образование 
свободных радикалов, основным из которых 
является супероксид
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 ■ На фоне системной иммунодепрессии развиваются 

хронические заболевания слизистой оболочки полости 

рта (красный плоский лишай, рецидивирующий афтоз-

ный стоматит, рецидивирующие бактериальные, вирус-

ные и грибковые стоматиты), оппортунистические инфек-

ции, множественные абсцессы при пародонтите, галитоз, 

удлиняется период репарации при оперативных вмеша-

тельствах, ухудшается приживление имплантатов.

 ■ Неврологические нарушения проявляются в полости 

рта в виде стоматалгии (основные симптомы – жжение во 

рту и языке) и извращения вкуса; длительное существова-

ние стоматалгии приводит к нарушению гигиены полости 

рта, а извращение вкуса ведет к гиперфагии и ожирению, 

неспособности соблюдать диету; в результате у больных 

сахарным диабетом ухудшается контроль гликемии.

 ■ Изменение микрофлоры полости рта характеризует-

ся тем, что пародонтопатогенная флора повышает рези-

стентность тканей к инсулину и способствует ухудшению 

метаболического контроля диабета, а высокая концен-

трация глюкозы в десневой жидкости, нарушения адге-

зии нейтрофилов, хемотаксиса и фагоцитоза, характер-

ные для СД, способствуют размножению и персистенции 

поддесневой микрофлоры.

В международных и отечественных практических 

рекомендациях по ведению больных сахарным диабетом 

мало внимания уделяется взаимосвязи сахарного диабе-

та и патологии полости рта, хотя больные, получив необ-

ходимые знания, могли бы более эффективно соблюдать 

гигиену полости рта, замечать первые признаки патоло-

гических изменений, регулярно обращаться для получе-

ния профессиональной стоматологической помощи, что 

позволило бы сохранить стоматологическое здоровье и 

улучшить гликемический контроль [6]. Воспалительные 

заболевания пародонта, протекающие на фоне соматиче-

ской патологии, имеют длительное хроническое течение, 

зачастую устойчивое к лечению, и, несмотря на совер-

шенствование методов диагностики, широкий арсенал 

консервативных и хирургических методов лечения и воз-

росшее внимание к профилактике, остаются значимой 

проблемой современной стоматологии. 

Как правило, после 55 лет у значительного числа 

больных диабетом уже нет собственных зубов. После 

удаления зубов процесс заживления раны проходит зна-

чительно тяжелее и длительнее. Для того чтобы исключить 

развитие осложнений в полости рта, необходимо компен-

сировать сахарный диабет, а также мотивировать боль-

ных сахарным диабетом неукоснительно соблюдать ряд 

гигиенических требований. 

Хороший эффект показывает комплексное использова-

ние специализированных средств для ухода за полостью 

рта при диабете ДиаДент. Проведенные клинические 

испытания на базе ММУ СП№7 г. Самары лечебно-профи-

лактических зубных паст и ополаскивателей серии ДиаДент 

у больных сахарным диабетом показали, что они обладают 

очищающим действием, эффективно удаляют налет и ока-

зывают противовоспалительное действие, выражающееся 

в редукции пародонтальных индексов. Было установлено, 

что при длительном применении у больных сахарным диа-

бетом более выраженной очищающей способностью обла-

дала зубная паста ДиаДент Регуляр, а более выраженным 

кровоостанавливающим и противовоспалительным дей-

ствием обладала паста и ополаскиватель ДиаДент Актив. 

Аллергических реакций или местно-раздражающего воз-

действия исследуемых зубных паст и ополаскивателей на 

слизистую оболочку полости рта у больных сахарным диа-

бетом выявлено не было. 

На базе Центра профилактической стоматологии при 

участии кафедры профилактической стоматологии 

Государственного медицинского университета им. акаде-

мика И.П. Павлова в Санкт-Петербурге в клинико-лабора-

торном исследовании было показано, что бальзам для 

полости рта ДиаДент является лечебно-профилактиче-

ским средством для улучшения ежедневной гигиены 

полости рта, что выражается в снижении сухости во рту, и 

профилактики развития инфекционных заболеваний, в 

том числе кандидозов. Является высокоэффективным 

средством не только для больных диабетом, но и для 

людей, страдающих ксеростомией и сопутствующим про-

явлением – галитозом.

Таким образом, контроль за диабетом, соблюдение 

несложных гигиенических правил, прохождение профи-

лактических осмотров у стоматологов и пародонтологов, 

внимательное отношение к выбору средств по уходу за 

полостью рта позволяют избежать появления опасных 

заболеваний полости рта, вызванных основным заболе-

ванием  – диабетом, а также способствуют улучшению 

качества компенсации самого диабета.
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В международных и отечественных 
практических рекомендациях по ведению 
больных сахарным диабетом мало внимания 
уделяется взаимосвязи сахарного диабета
и патологии полости рта, хотя больные,
получив необходимые знания, могли бы более 
эффективно соблюдать гигиену полости рта
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В 
настоящее время эпидемия избыточного веса и 

ожирения является одной из наиболее острых 

проблем здравоохранения во всем мире. 

Катастрофический рост распространенности ожирения и 

ассоциированных с ним заболеваний, таких как сахар-

ный диабет 2-го типа (СД2), сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) и др., представляет собой глобальную меди-

цинскую проблему, сопряженную со значительно возрас-

тающим риском заболеваемости и смертности.

Избыточное накопление жира, в особенности висце-

рального, является составной частью общего кардиомета-

болического риска, увеличивающего вероятность разви-

тия и прогрессирования ССЗ и СД2, лидирующих среди 

причин смертности во многих странах мира. 

Помимо неблагоприятных последствий для здоровья, 

важное значение имеют экономические затраты, связан-

ные с ожирением, составляющие от 2 до 7% общих затрат 

на здравоохранение [1, 6]. 

Как известно, риск развития сопутствующих ожире-

нию заболеваний повышается по мере увеличения 

индекса массы тела (ИМТ) и ассоциируется преимуще-

ственно с абдоминально-висцеральным типом ожирения, 

который является независимым от степени ожирения 

фактором риска развития СД2 и ССЗ [1]. Частота и выра-

женность инсулинорезистентности, являющейся ключе-

вым звеном в патогенезе метаболического синдрома, 

возрастают при увеличении общей жировой массы орга-

низма, особенно в висцеральной области. Поэтому в пер-

вую очередь в комплексном лечении ожирения должны 

занимать мероприятия, направленные на уменьшение 

массы абдоминально-висцерального жира и связанных с 

ним факторов риска [1, 4].

К.А. КОМШИЛОВА, к.м.н., Е.А. ТРОШИНА, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН, Е.В. ЕРШОВА, к.м.н., О.В. ЛОГВИНОВА 

Эндокринологический научный центр Минздрава России, Москва 

РАННИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ АНАЛОГА 
ГПП-1 ЛИРАГЛУТИДА 3,0 мг В РОССИИ
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА
У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
Ожирение – хроническое заболевание, ассоциированное с кардиометаболическими факторами риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2-го типа. В 2016 г. в России был зарегистрирован новый препарат для 

лечения пациентов с ожирением лираглутид 3,0 мг, являющийся аналогом человеческого глюкагоноподобного пептида-1. 

Цель исследования: изучить эффективность лираглутида 3,0 мг/сут и его влияние на кардиометаболические факторы 

риска у пациентов с ожирением. Обследованы 30 пациентов в возрасте 25–59 лет с ожирением без сахарного диабета. 

Пациенты получали терапию лираглутидом 3,0 мг/сут в течение 3 месяцев. Обследование включало измерение антропо-

метрических параметров, забор крови с оценкой параметров липидного и углеводного обмена.

Результаты: через 3 месяца терапии лираглутидом 3,0 мг отмечено значимое улучшение антропометрических параме-

тров: снижение массы тела, ИМТ и окружности талии, а также значимое улучшение параметров сопутствующих метаболи-

ческих нарушений. Выводы: комплексная терапия с использованием лираглутида 3,0 мг/сут в течение 3-х месяцев явля-

ется эффективной для лечения ожирения и коррекции ассоциированных с ожирением кардиометаболических нарушений. 

Ключевые слова: ожирение, лираглутид 3,0 мг, кардиометаболические заболевания, аналог человеческого глюкагоноподоб-

ного пептида-1.
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O.V. LOGVINOVA 

Scientific Centre of Endocrinology of the Ministry of Health of Russia, Moscow 

EARLY EXPERIENCE OF GPP-1 LIRAGLUTIDE 3.0 MG ANALOGUE IN RUSSIA AND ITS EFFECT ON METABOLIC RISK FACTORS IN OBESITY 

PATIENTS 

Obesity is a chronic disease associated with cardiometabolic risk factors of cardiovascular diseases and type 2 diabetes. In 2016, 

in Russia a new drug was registered for the treatment of patients with adiposity - liraglutide 3.0 mg, which is an analog of human 

glucagonoma peptide-1. The study purpose: to study the efficacy of liraglutide 3.0 mg/day and its impact on cardiometabolic 

risk factors in patients with obesity. We examined 30 patients aged 25-59 with obesity without diabetes. Patients received 

therapy with liraglutide 3.0 mg/day for 3 months. The examination included measurement of anthropometric parameters, blood 

sampling with the estimation of the parameters of lipid and carbohydrate metabolism.

Results: after 3 months of treatment with liraglutide 3.0 mg a significant improvement of anthropometric parameters was 

observed: reduction of weight, BMI and waist circumference and a significant improvement in parameters of metabolic comor-

bidities. Conclusions: complex therapy with use of liraglutide 3.0 mg per day for 3 months is effective for therapy of obesity and 

correction of obesity-associated cardiometabolic disturbances. 

Keywords: obesity, liraglutide 3.0 mg, cardiometabolic diseases, like human glucagonoma peptide-1.
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Учитывая вышесказанное, чрезвычайно важным явля-

ется эффективное лечение ожирения и, несомненно, 

снижение заболеваемости и смертности от ССЗ, СД2 и их 

осложнений. Мероприятия, направленные на снижение 

массы тела, и особенно массы висцерального жира, ока-

зывают благоприятное влияние на большинство метабо-

лических нарушений, ассоциированных с ожирением. 

Даже умеренное снижение массы тела на 5–10% от 

исходной уже сопровождается выраженным уменьшени-

ем частоты сопутствующих заболеваний [3, 4].

Поскольку основными причинами ожирения являются 

избыточная калорийность пищи в совокупности с мало-

подвижным образом жизни, основу лечения составляет 

модификация образа жизни, основанная на коррекции 

питания и расширении объема аэробных физических 

нагрузок. Однако не всем пациентам удается изменить 

сложившиеся годами привычки в питании, образе жизни 

и достичь положительных результатов лечения. В таком 

случае для повышения эффективности терапии ожирения 

используется фармакотерапия, которая позволяет добить-

ся более эффективного снижения массы тела, облегчает 

выполнение рекомендаций по питанию, помогает в выра-

ботке новых привычек в питании, а также способствует 

длительному удержанию сниженной массы тела. 

При наличии висцерального ожирения медикаментоз-

ная терапия может быть назначена уже при ИМТ ≥ 27. 

Важно отметить, что фармакотерапия ожирения не исполь-

зуется в качестве монотерапии, а эффективна лишь в ком-

плексе с мероприятиями по модификации образа жизни. 

Основными задачами фармакотерапии являются: 

достижение клинически значимого снижения массы тела 

(более 10% от исходной массы тела); компенсация имею-

щихся метаболических нарушений; улучшение переноси-

мости лечения; повышение приверженности больных 

лечению; предотвращение рецидивов заболевания.

В настоящее время в России зарегистрирован новый 

препарат для лечения пациентов с ожирением – лираглу-

тид 3,0 мг, являющийся аналогом человеческого глюкаго-

ноподобного пептида-1 (ГПП-1).

Лираглутид имеет 97%-ную гомологичность аминокис-

лотной последовательности эндогенного человеческого 

ГПП-1. ГПП-1 является физиологическим регулятором 

аппетита и потребления пищи. В исследованиях на живот-

ных введение лираглутида приводило к его захвату в 

специфических областях головного мозга, включая гипота-

ламус, где лираглутид посредством специфической акти-

вации рецепторов к ГПП-1 усиливал сигналы о насыщении 

и ослаблял сигналы о голоде, тем самым способствуя 

уменьшению массы тела. Фармакокинетические свойства 

препарата позволяют его применять 1 раз в день. 

Лираглутид влияет на массу тела человека преимуще-

ственно посредством снижения массы жировой ткани за 

счет ограничения потребления пищи и регуляции аппети-

та с помощью усиления чувства наполнения желудка и 

насыщения, одновременно ослабляя чувство голода и 

уменьшая предполагаемое потребление пищи. 

Кроме того, у лиц с нарушениями углеводного обмена 

лираглутид стимулирует секрецию инсулина и уменьшает 

неоправданно высокую секрецию глюкагона глюкозозави-

симым образом, а также улучшает функцию бета-клеток 

поджелудочной железы, что приводит к снижению концен-

трации глюкозы натощак и после приема пищи. Механизм 

снижения концентрации глюкозы при применении агони-

стов ГПП-1 также включает небольшую задержку опорож-

нения желудка, более выраженную у короткодействующих 

представителей этого класса инкретиновых препаратов.

Результаты проведенных в мире долгосрочных клини-

ческих исследований подтверждают не только эффектив-

ность лираглутида 3,0 мг/сут в отношении снижения 

массы тела, но и его положительное влияние на метабо-

лические показатели [2, 5]. 

Показания и противопоказания к применению 

лираглутида 3,0 мг

Лираглутид 3,0 мг показан в качестве дополнения к 

низкокалорийной диете и усиленной физической нагруз-

ке для длительного применения с целью коррекции 

массы тела у взрослых пациентов с ИМТ:

 ■ ≥30 кг/м2 (ожирение) или

 ■ ≥27 кг/м2 до <30 кг/м2 (избыточная масса тела) при 

наличии хотя бы одного связанного с избыточной массой 

тела сопутствующего заболевания, такого как нарушение 

толерантности к глюкозе, сахарный диабет 2-го типа, ар-

териальная гипертензия, дислипидемия или синдром об-

структивного апноэ во сне.

Противопоказаниями к применению лираглутида 

являются:

 ■ повышенная чувствительность к лираглутиду или лю-

бому из вспомогательных компонентов препарата;

 ■ нарушение функции почек тяжелой степени;

 ■ нарушение функции печени тяжелой степени.

Также применение лираглутида противопоказано у 

следующих групп пациентов и при следующих состояни-

ях/заболеваниях в связи с отсутствием данных по эффек-

тивности и безопасности:

 ■ детский возраст до 18 лет; 

 ■ период беременности и грудного вскармливания; 

 ■ сердечная недостаточность III–IV функционально-

го класса (в соответствии с классификацией NYHA (Нью-

Йоркская кардиологическая ассоциация));

 ■ одновременное применение других препаратов для 

коррекции массы тела;

 ■ одновременное применение с инсулином;

 ■ вторичное ожирение на фоне эндокринологических 

заболеваний или расстройств пищевого поведения, или 

на фоне применения лекарственных препаратов, которые 

могут привести к увеличению массы тела.

Учитывая актуальность проблемы ожирения и его 

лечения, ограничения эффективности и безопасности тра-

диционно используемых в терапии ожирения препаратов, 

а также ограниченный опыт клинического использования 

лираглутида для лечения лиц с ожирением без наруше-

ний углеводного обмена, нами проведено исследование, 

целью которого являлось изучить эффективность лираглу-

тида 3,0 мг в отношении изменения индекса массы тела, 

массы тела (МТ), окружности талии (ОТ), параметров арте-
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риального давления и его влияния на кардиометаболиче-

ские факторы риска у пациентов с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Открытое проспективное исследование по изучению 

эффективности применения лираглутида 3,0 мг у боль-

ных ожирением проведено на базе отдела терапевтиче-

ской эндокринологии в ФГБУ «Эндокринологический 

научный центр» Минздрава России. В исследование 

включено 30 пациентов (мужчины и женщины) в возрасте 

от 25 до 59 лет (медиана возраста 35 [32,0; 37,0] лет) с 

ожирением (ИМТ>30 кг/м2), подписавших информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения: СД1 и СД2; психические забо-

левания, в том числе тяжелая депрессия, суицидальные 

мысли или поведение, в том числе в анамнезе; прием на 

момент включения в исследование любых препаратов, 

влияющих на пищевое поведение; онкологические забо-

левания в анамнезе; медуллярный рак щитовидной желе-

зы в семейном анамнезе; множественная эндокринная 

неоплазия 2-го типа; беременность; медикаментозная 

терапия по поводу ожирения (сибутрамин и орлистат) на 

момент включения в исследование и за 3 месяца до него. 

В ходе исследования проводился сбор жалоб, анамне-

за, определение антропометрических параметров (роста, 

массы тела, окружности талии, ИМТ). 

Всем пациентам после проведения первичных иссле-

дований назначалась терапия лираглутидом 3,0 мг/сут 

(раствор для подкожного введения 6 мг/мл; картридж

в шприц-ручке 3 мл). Согласно инструкции, препарат вво-

дился подкожно один раз в сутки в любое время, неза-

висимо от приема пищи, в область живота, бедра или 

плеча. Начальная доза составляла 0,6 мг/сут, дальше про-

ведена стандартная титрация дозы препарата согласно 

инструкции: доза увеличивалась на 0,6 мг с интервалами 

не менее одной недели для улучшения желудочно-

кишечной переносимости до достижения терапевтиче-

ской дозы 3 мг/сут (табл.). 

Всем пациентам были даны индивидуальные реко-

мендации по рациональному питанию и режиму физиче-

ских нагрузок. 

Длительность наблюдения и лечения составила 3 

месяца, после чего было проведено повторное клиниче-

ское и лабораторное обследование, а также анализ 

эффективности и безопасности проводимой терапии.

Забор крови производился из локтевой вены утром 

натощак после не менее 12 ч голодания. Определялись 

следующие показатели: глюкоза, общий холестерин (ОХС), 

холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 

холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 

триглицериды (ТГ), трансаминазы печени (АЛТ, АСТ). С 

целью оценки состояния углеводного обмена проводился 

стандартный оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ). 

При уровне гликемии плазмы натощак от 6,1 до 6,9 ммоль/л 

диагностировалась повышенная гликемия натощак, при 

уровне глюкозы плазмы на 120-й минуте ОГТТ от 7,8 до 

11,0 ммоль/л – нарушенная толерантность к глюкозе. Уровни 

липидов, глюкозы и трансаминаз печени определялись на 

автоматическом биохимическом анализаторе Archi tect 

фирмы Abbott. Определение уровня инсулина прово-

дилось на электрохемилюминесцентном анализаторе 

Cobas 6000 (Roche). Косвенный показатель ИР  – индекс 

НОМА-IR (Homeostasis Model Assess ment – Insulin Resis-

tance) рассчитывался по формуле: глюкоза натощак 

(ммоль/л) × инсулин натощак (Ед/л)/22,5. Инсулинорезис-

тент ность диагностировалась при индексе HOMA ≥ 2,7. 

Уровень кальцитонина в сыворотке крови определялся 

твердофазным иммуноферментным методом на анализа-

торе Architect 4000 (Abbott). Все биохимические и гормо-

нальные исследования проведены в лаборатории клини-

ческой биохимии ФГБУ «Эндокрино логический научный 

центр» Минздрава России.

Статистический анализ результатов проведен с исполь-

зованием программы Portable Statistica 8 (StatSoft, Inc., 

США). В связи с тем, что основная масса признаков 

имела распределение, отличное от нормального, масси-

вы непрерывных данных представлялись в виде значе-

ний медиан и интерквартильных интервалов (Me [25; 

75]). Для статистического анализа результатов использо-

вались непараметрические статистические тесты. Срав-

нение двух зависимых групп – с помощью теста Вилкок-

сона. Оценка взаимосвязи изучаемых признаков прово-

дилась с использованием метода ранговой корреляции 

Спирмена. Критический уровень значимости при про-

верке статистических гипотез принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Масса тела пациентов, включенных в исследование, 

составила 90,0 [82; 100] кг, ИМТ – 36,1 [31,4; 39,3] кг/м2, 

ОТ – 102 [95,5; 110] см. 

Из 30 пациентов, включенных в исследование, про-

грамму лечения завершили все пациенты. 

У 46,4% пациентов исследуемой группы отмечено 

наличие в анамнезе заболеваний, представленных в 

основном артериальной гипертензией, контролируемой на 

фоне приема различных антигипертензивных препаратов, 

и дислипидемией. Медикаментозную терапию по поводу 

ожирения (сибутрамин и орлистат) на момент включения в 

исследование никто из пациентов не получал. 

С целью диагностики медуллярного рака щитовидной 

железы исходно у всех пациентов исследован базальный 

уровень кальцитонина, результаты которого у всех паци-

ентов, включенных в исследование, в пределах рефе-

ренсных значений. 

Таблица.    Схема титрации дозы лираглутида

Доза Недели

Увеличение дозы
в течение 4 недель

0,6 мг 1

1,2 мг 1

1,8 мг 1

2,4 мг 1

Терапевтическая доза 3 мг
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Все пациенты на фоне терапии лираглутидом 3,0 мг/сут 

отметили значительное снижение аппетита, увеличение 

чувства насыщения и уменьшение объемов потребляемой 

пищи. Терапия лираглутидом 3,0 мг хорошо переносилась 

пациентами, наиболее частым нежелательным явлением 

была тошнота в начале терапии у 10 (30%) больных, кото-

рая была слабо выраженной и носила транзиторный 

характер. Каких-либо иных побочных эффектов на фоне 

приема лираглутида 3,0 мг за весь период терапии отме-

чено не было.

Показатели артериального давления и пульса у пациен-

тов в течение 3 месяцев терапии лираглутидом 3,0 мг/сут 

регистрировались в пределах целевых значений. 

Динамика антропометрических параметров

По прошествии 3 месяцев лечения лираглутидом 3,0 

мг/сут наблюдалось значимое снижение массы тела, ИМТ 

и ОТ. Медиана снижения МТ составила 8,3 кг (p = 0,0016), 

ИМТ – 4,3 кг/м2 (p = 0,0015), а ОТ – 9,0 см (p = 0,003) соот-

ветственно. Клинически значимого (≥5%) снижения МТ 

достигли все пациенты, а 86% пациентов снизили МТ 

более, чем на 10% от исходной. Полученные нами резуль-

таты свидетельствуют о значимой эффективности тера-

пии лираглутидом 3,0 мг/сут в течение 3 месяцев для 

снижения МТ в целом и массы висцерального жира (на 

что косвенно указывает значимое уменьшение ОТ). 

Динамика биохимических параметров

У абсолютного большинства обследованных пациентов 

с ожирением исходно выявлены различные метаболиче-

ские нарушения: дислипидемию имели 97,6% пациентов, 

нарушения углеводного обмена (нарушенная гликемия 

натощак или нарушенная толерантность к глюкозе)  – 

46,3%, гиперинсулинемию  – 97,9%, инсулинорезистент-

ность – 96,8%, которые, как правило, носили сочетанный 

характер. По данным проведенного ОГТТ, СД2 у обследо-

ванных лиц выявлено не было. Полученные результаты 

подтверждают данные других исследователей о тесной 

взаимосвязи ожирения, особенно висцерального, с инсу-

линорезистентностью и дислипидемией, а также усугубле-

нии данных метаболических нарушений по мере увеличе-

ния окружности талии и степени ожирения, что объективно 

указывает на важность ранней диагностики кардиомета-

болических нарушений у больных ожирением и проведе-

ния терапевтических мероприятий, направленных на пре-

дотвращение прогрессирования заболевания и, таким 

образом, предупреждения развития нарушений углевод-

ного и липидного обмена.

По истечении 3 месяцев терапии лираглутидом

3,0 мг/сут отмечалось значимое улучшение параметров 

липид ного и углеводного обменов, а также состояния 

печени. 

Наиболее значимые положительные изменения на 

фоне проводимой комплексной терапии были выявлены 

со стороны показателей углеводного обмена: отмечалось 

значимое снижение гликемии натощак на 9,7% и на 

120-й минуте ОГТТ на 16,2%, концентрации инсулина в 

сыворотке крови на 20,8% и индекса HOMA-IR на 32,1% 
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(p < 0,0001). Эти изменения достаточно закономерны, 

поскольку напрямую отражают основные фармакологи-

ческие эффекты лираглутида: улучшение чувствительно-

сти к инсулину, уменьшение гиперинсулинемии и сниже-

ние концентрации глюкозы в крови. 

Улучшение углеводного обмена у пациентов с ожирени-

ем является крайне важным эффектом комплексного лече-

ния данной категории больных, поскольку имеет превентив-

ное значение в отношении развития СД2 и его осложнений. 

Согласно данным литературы, лираглутид 3,0 мг/сут 

оказывает благоприятное влияние на ряд сердечно-сосу-

дистых факторов риска, в том числе способствует поло-

жительным изменениям липидного спектра крови.

В нашем исследовании были получены результаты, согла-

сующиеся с литературными данными: терапия с примене-

нием лираглутида 3,0 мг/сут в течение 3 месяцев сопро-

вождалась значимыми благоприятными изменениями со 

стороны липидного спектра крови. В результате прове-

денного лечения медиана уровня ОХС значимо снизилась 

на 0,6 ммоль/л (9,7%), ХС ЛПНП – на 0,5 ммоль/л (13,2%), 

а ТГ – на 0,6 ммоль/л (25%), (р < 0,0001). Кроме того, отме-

чалась тенденция к значимому повышению концентра-

ции ХС ЛПВП (на 18,2%; р < 0,0001). 

Полученные нами результаты указывают на эффек-

тивность комплексной терапии, включающей лираглутид 

3,0 мг/сут, для улучшения липидного обмена и, таким обра-

зом, снижения сердечно-сосудистого риска у пациентов с 

ожирением. Важно отметить, что при проведении корреля-

ционного анализа значимых ассоциаций между улучшени-

ем липидного профиля и снижением массы тела, ИМТ и ОТ, 

а также улучшением показателей углеводного обмена 

выявлено не было, т. е. положительное воздействие лира-

глутида 3,0 мг на липидный спектр крови не зависело от 

снижения МТ и динамики показателей гликемии.

Исследование уровней печеночных трансаминаз в 

нашем исследовании показало увеличение активности 

ферментных маркеров цитолиза исходно у 43,6% обсле-

дованных, что, вероятно, обусловлено наличием неалко-

гольной жировой болезни печени при ожирении. По 

истечении 3 месяцев терапии лираглутидом 3,0 мг/сут у 

пациентов с ожирением отмечалось значимое снижение 

сывороточной активности печеночных трансаминаз: 

медиана концентрации АЛТ снизилась на 16,6 Ед/л 

(31,9%; р < 0,0001), а АСТ – на 8,2 Ед/л (21,9%; р < 0,0001). 

В целом через 3 месяца терапии уровень АЛТ и АСТ нор-

мализовался у всех пациентов. 

На основании проведенного анализа показателей угле-

водного и липидного обмена, а также активности печеноч-

ных трансаминаз можно сделать заключение о том, что 

терапия лираглутидом 3,0 мг/сут в комбинации с модифи-

кацией образа жизни эффективна для профилактики и 

коррекции имеющихся нарушений липидного и углеводно-

го обмена, ассоциированных с висцеральным ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, суммируя результаты анализа эффек-

тивности терапии лираглутидом 3,0 мг/сут в сочетании с 

модификацией образа жизни у пациентов с ожирением, 

можно сделать заключение о том, что комплексная тера-

пия с использованием лираглутида 3,0 мг/сут в течение 3 

месяцев является эффективной для лечения ожирения и 

коррекции ассоциированных с ожирением кардиомета-

болических нарушений, поскольку способствует клиниче-

ски значимому снижению массы тела и жировой ткани в 

организме и, кроме того, приводит к улучшению показа-

телей углеводного и липидного обмена. 

Полученные нами результаты еще раз доказывают 

клиническую эффективность лираглутида 3,0 мг/сут и 

согласуются с данными ранее проведенных многочислен-

ных исследований.

Лечение, включающее прием лираглутида 3,0 мг/сут в 

комбинации с мероприятиями по модификации образа 

жизни, является хорошо переносимым, безопасным, 

эффективным в отношении воздействия на ключевые 

патофизиологические основы ожирения  – абдоминаль-

ное ожирение и инсулинорезистентность, что в совокуп-

ности способствует снижению общего кардиометаболи-

ческого риска и улучшению прогноза у данной категории 

пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Вторичный (центральный) гипотиреоз (ВГ) – патологи-

ческое состояние, развивающееся вследствие недоста-

точной продукции тиреотропного гормона (ТТГ) гипофи-

зом и/или тиреолиберина (ТРГ) гипоталамусом. Подраз-

деление центрального гипотиреоза на вторичный и тре-

тичный на сегодняшний день носит скорее академиче-

ский, а не клинический смысл, поскольку дифференци-

альная диагностика этих двух состояний затруднена и 

практически малооправданна в связи с тем, что после 

установления причины гипотиреоза, вне зависимости от 

этиологии, пациенту показано назначение заместитель-

ной терапии L-T4.

В отличие от первичного гипотиреоза ВГ одинаково 

часто диагностируется как у мужчин, так и у женщин. По 

данным разных авторов, распространенность ВГ в попу-

ляции составляет от 1:16000 до 1:100000 человек в зави-

симости от возраста и этиологии [5, 14, 15]. 

РЕГУЛЯЦИЯ СИНТЕЗА И СЕКРЕЦИИ ТТГ 

Для полного понимания различных форм ВГ следует 

остановиться на физиологии гипоталамо-гипофизарной 

системы. ТТГ синтезируется тиреотрофами гипофиза в 

ответ на стимуляцию гипоталамическим ТРГ, который 

поступает в портальную систему гипофиза. ТТГ состоит из 

α-субъединицы, которая идентична по структуре для 

лютеинизирующего гормона, фолликулостимулирующего 

гормона и хорионического гонадотропина человека, и 

β-субъединицы, определяющей индивидуальные свой-

ства гормона. Обе субъединицы подвергаются посттран-

сляционному гликозилированию, которое во многом 

определяет биологическую активность ТТГ. Для ТТГ харак-

терен циркадный ритм секреции, при этом более низкий 

его уровень отмечается во второй половине дня и более 

высокий – в течение ночи [1, 2]. Таким образом, в норме 

уровень ТТГ может быть на 50% выше в промежутке с 12 

ч ночи до 4 ч утра по сравнению с временным периодом 

от 15 до 19 ч вечера [1]. Секреция ТТГ в основном регу-

лируется по принципу отрицательной обратной связи 

тиреоидными гормонами и стимулирующим влиянием 

ТРГ. Соматостатин, дофамин, кортизол и глюкокортикоиды 

также подавляют секрецию ТТГ. 

ТРГ обеспечивает не только стимуляцию синтеза ТТГ, 

но и посттрансляционное гликозилирование, в результате 

которого ТТГ приобретает биологическую активность. 

Нарушение гликозилирования приводит к снижению 

биологической активности и скорости печеночной дегра-

дации ТТГ, как следствие – удлинению периода полужиз-

ни и к нормальному или слегка повышенному его уровню 

в крови [8].

ЭТИОЛОГИЯ

Причины развития вторичного гипотиреоза различ-

ны; в целом ВГ можно разделить на врожденную и при-

обретенную формы. Причиной врожденного ВГ, как 
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Вторичный гипотиреоз является крайне редкой причиной гипотиреоза у взрослых. Клинические проявления вторичного, 

так же как и первичного, гипотиреоза неспецифичны, кроме того, недостаточность тиреоидных гормонов зачастую маски-

руется проявлениями дефицита других тропных гормонов, что затрудняет своевременную диагностику данного заболева-

ния. Определенные трудности вызывает также заместительная терапия вторичного гипотиреоза, поскольку критерием 

оценки дозы левотироксина служит уровень свободного тироксина в крови, а вопросы об использовании периферических 

маркеров эффектов тиреоидных гормонов для оценки адекватности проводимой терапии остаются недостаточно изучен-

ными.
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SECONDARY HYPOTHYROIDISM: CURRENT APPROACHES TO DIAGNOSIS AND TREATMENT

Secondary hypothyroidism is a very rare cause of hypothyroidism in adults. Clinical manifestations of secondary as well as 

primary hypothyroidism are nonspecific; in addition, thyroid hormone deficiency often clinically simulates other tropic hor-

mone deficiencies, thus complicating timely diagnosis of the disease. Certain difficulties are also caused by replacement 

therapy in secondary hypothyroidism, since the level of free thyroxine in the blood is used as the criterion for evaluating 

levothyroxine dosage, and questions about the use of peripheral markers of thyroid function to assess the adequacy of 

therapy remain understudied.
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правило, являются генетические нарушения в таких 

генах, как ген рТРГ, POUF1, PROP1, HESX1, SOX3, LHX3 и 

β-ТТГ [19]. Приобретенный ВГ у детей наиболее часто 

ассоциирован с хирургическим и лучевым лечением 

краниофарингиомы [5]. Так, по данным Gonc E.N. с соавт., 

ВГ развился у 74% пациентов после терапии кранио-

фарингиомы [7]. 

У взрослых более чем в 50% случаев причиной приоб-

ретенного ВГ являются гормонально-активные и гормо-

нально-неактивные макроаденомы гипофиза, и у этих 

пациентов ВГ часто сочетается с недостаточностью других 

гормонов аденогипофиза. Кроме того, опухолями, приво-

дящими к развитию ВГ у взрослых, могут служить кранио-

фарингиомы, глиомы, менингиомы, метастазы в головной 

мозг [8]. Непосредственной причиной гибели тиреотро-

фов гипофиза могут быть сдавление растущей опухолевой 

массой, нарушение кровоснабжения гипофиза или реже 

кровоизлияние в опухоль, приводящее к апоплексии 

гипофиза [16]. В ряде случаев причиной развития ВГ у 

взрослых могут служить инфильтративные поражения 

гипофиза: аутоиммунный гипофизит, саркоидоз, гистиоци-

тоз X, гемохроматоз. Нередко ВГ развивается после радио-

терапии опухолей головного мозга. Недостаточность гор-

монов аденогипофиза, как правило, развивается после 

лучевого воздействия в суммарной дозе 20 Гр и более. 

Причем поражение тиреотрофов носит дозозависимый 

характер: по данным Littley M.D. с соавт. в течение 5 лет у 

9% пациентов, получавших радиотерапию в суммарной 

дозе 20 Гр, и у 52% пациентов, получавших радиотерапию 

в дозе более 40 Гр, развился ВГ [11]. Такое отсроченное 

развитие недостаточности ТТГ является причиной недоо-

ценки распространенности данной патологии. 

Кроме перечисленных выше причин развития ВГ, сле-

дует помнить о возможном влиянии ряда лекарственных 

препаратов на уровень ТТГ. Так, хорошо известно, что 

прием метформина, глюкокортикоидов, дофамина и аго-

нистов дофамина, а также аналогов соматостатина может 

приводить к снижению уровня ТТГ. Вместе с тем в таких 

ситуациях снижение ТТГ достаточно умеренное и не при-

водит к развитию клинически значимого ВГ, требующего 

лечения [9].

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ

И ДИАГНОСТИКИ ВГ

Клиническая картина ВГ будет определяться такими 

факторами, как выраженность дефицита тиреоидных гор-

монов, наличие дефицита других гормонов гипофиза, 

возраст пациента (дети, взрослые) и этиология заболева-

ния. Как и при первичном гипотиреозе, клинические про-

явления ВГ неспецифичны. Наиболее часто пациенты 

предъявляют жалобы на общую слабость, головную боль 

и репродуктивные или сексуальные расстройства [1]. 

Основу диагностики ВГ составляют анамнестические 

данные (наличие объемного образования в области гипо-

физа, травма, облучение) и лабораторные показатели. 

Классическим лабораторным признаком ВГ считается 

одновременное снижение уровней ТТГ и свободного 

тироксина (свТ4). Однако на момент постановки диагноза 

может выявляться также нормальный или даже слегка 

повышенный уровень ТТГ. В последнем случае определя-

емый при иммунологическом исследовании ТТГ не обла-

дает биологической активностью, так как находится в 

гликозилированном состоянии [4, 5]. Таким образом, диа-

гностическое использование отношения ТТГ к свТ4 при 

вторичном гипотиреозе ограниченно, так как не всегда 

будет отражать истинное функциональное состояние 

гипофизарно-тиреоидной оси.

В связи с этим утверждение о том, что ТТГ является 

единственным достаточным маркером оценки функции 

щитовидной железы при скрининговом обследовании, 

можно поставить под сомнение. Представляется целесоо-

бразным выделение среди пациентов группы риска раз-

вития ВГ (пациенты, перенесшие хирургическое вмеша-

тельство в области гипофиза или лучевую терапию по 

поводу опухолей головы и шеи), которым необходимо 

регулярно исследовать как уровень ТТГ, так и уровень свТ4. 

После открытия синтетического тиреолиберина в 

1969 г. в диагностике ВГ стал широко использоваться сти-

муляционный тест с ТРГ. Уровень ТТГ исследуется через 

20–30 и 60 мин после внутривенного введения 200–500 

мг препарата тиреолиберина. На сегодняшний день не 

существует «золотого стандарта», характеризующего нор-

мальный ответ на ТРГ-стимуляцию. Считается, что уровень 

ТТГ около 10 МЕд/мл на 20–30 мин теста и постепенное 

снижение уровня ТТГ примерно на 8 МЕд/мл в течение 

последующих 30 мин может расцениваться как адекват-

ная реакция. Однако рекомендуется трактовать как норму 

повышение уровня ТТГ уже более 5,5 МЕд/мл. В случае 

гипофизарной недостаточности повышения уровня ТТГ 

не происходит, либо оно незначительно и сглажено. При 

гипоталамической недостаточности пик концентрации 

ТТГ приходится на шестидесятую минуту [3, 12]. В настоя-

щее время в связи с существованием высокочувствитель-

ных диагностических систем по определению уровня ТТГ 

и свТ4 ценность стимуляционного теста с ТРГ значитель-

но снизилась. 

В целом на сегодняшний день подходы к диагностике 

ВГ неоднозначны. Наряду с вариабельностью показате-

лей уровня ТТГ и свТ4, врач должен учитывать факторы 

риска развития данного заболевания и при наличии 

таковых проводить ряд исследований, направленных на 

активное выявление патологии.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

Для заместительной терапии ВГ используется лево-

тироксин натрия (L-T4), поскольку очевидно, что для 

оценки адекватности заместительной терапии ВГ не 

Секреция ТТГ в основном регулируется
по принципу отрицательной обратной связи 
тиреоидными гормонами и стимулирующим 
влиянием ТРГ
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может использоваться определение уровня ТТГ, коррек-

ция дозы L-T4 происходит под контролем уровня свТ4 в 

плазме крови. Известно, что уровень свТ4 в здоровой 

популяции значительно варьирует [2], в связи с чем был 

установлен широкий референсный диапазон нормаль-

ных значений. Определение индивидуального целевого 

уровня свТ4 на фоне заместительной терапии L-Т4 

вызывает ряд вопросов. 

По мнению большинства исследователей и в соответ-

ствии с рекомендациями Американской тиреоидной ассо-

циации, при лечении ВГ уровень свТ4 должен находиться 

в верхней половине референсного диапазона. Целевые 

показатели могут быть снижены для пожилых пациентов и 

пациентов с сопутствующими заболеваниями, для которых 

передозировка препаратов тиреоидных гормонов сопря-

жена с высоким риском осложнений [10]. Однако крупных 

рандомизированных исследований в этой области не про-

водилось. Рекомендация основана на ряде небольших 

ретроспективных исследований и одном непродолжитель-

ном проспективном рандомизированном исследовании. 

По данным проспективного исследования Slawik M. с 

соавт., при назначении пациентам с ВГ расчетной дозы 

L-T4 1,6 мкг/кг массы тела в день по сравнению с исполь-

зованием «эмпирической» дозы L-T4 (в среднем 1 мкг/кг/

день) было отмечено повышение уровня свТ4 до верхней 

части референсного диапазона, а также снижение массы 

тела и индекса массы тела, снижение уровня общего холе-

стерина, липопротеидов низкой плотности (ЛНП), липопро-

теидов высокой плотности (ЛВП), уменьшение выражен-

ности симптомов гипотиреоза по шкале Zulewski, а также 

снижение уровня креатинкиназы. Однако использование 

большей дозы L-T4 не сопровождалось улучшением обще-

го самочувствия или когнитивных функций [17]. 

По мнению Ferretti E. с соавт., пациентам с ВГ моложе 

60 лет целесообразно назначать L-T4 из расчета 1,3 мкг/кг 

массы тела и для пожилых пациентов – 1,1 мкг/кг массы 

тела [6]. 

Трудности заместительной терапии ВГ заключаются в 

том, что, как правило, ее приходится проводить в рамках 

комбинированной заместительной терапии гипопитуита-

ризма, оценка адекватности которой затруднена сложно-

стью отнесения тех или иных симптомов и жалоб пациен-

та к неадекватности того или иного ее компонента.

В ретроспективном исследовании, проведенном 

Alexopoulou O. с соавт., оценивались гормональные пока-

затели у пациентов с ВГ и недостаточностью других троп-

ных гормонов. В исследование было включено 108 взрос-

лых пациентов, причем у 28 их них диагноз ВГ был уста-

новлен еще в детском возрасте. При анализе уровня ТТГ 

на момент диагностики оказалось, что у большинства 

пациентов он находился в пределах референсного диа-

пазона, в 8% случаев был снижен и в 8% случаев слегка 

повышен. Уровень свТ4 также был снижен в большинстве 

случаев. В 24% случаев уровень свТ4 был низконормаль-

ным, причем в основном это было характерно для паци-

ентов, манифестация ВГ у которых произошла в детстве. 

Уровни общего Т3 и Т4, а также уровень свободного Т3 в 

подавляющем большинстве случаев находился в преде-

лах референсного диапазона. Тиреоидный профиль не 

зависел от пола, возраста и причины развития вторичного 

гипотиреоза. Кроме того, наличие недостаточности дру-

гих тропных гормонов также не влияло на показатели 

гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси, но требовало 

назначения большей дозы L-T4. 

На фоне терапии L-T4 в 75% случаев отмечалось 

подавление уровня ТТГ <0,2 МЕд/мл. Известно, что в тех 

случаях, когда на момент диагностики ВГ уровень ТТГ 

находится в пределах референсного диапазона или 

повышен, назначение даже малых доз L-T4 может при-

вести к полной супрессии ТТГ [5]. Это связано с тем, что 

образующиеся при ВГ иммунореактивные формы ТТГ 

подавляются гораздо быстрее, чем нативный ТТГ [13]. 

Уровни общего и свТ4 находились в средней части рефе-

ренсного диапазона, в то время как уровень общего и 

свободного Т3 был либо на нижней границе нормы, либо 

снижен. Доза L-Т4 в среднем составила 1,6 мкг/кг в сутки, 

не зависела от пола пациента, но находилась в обратной 

зависимости с возрастом. Также было выявлено, что 

пациенты, заболевшие в детстве, нуждались в назначении 

большей дозы L-Т4 по сравнению с пациентами, манифе-

стация ВГ у которых произошла во взрослом возрасте 

(1,98 ± 0,56 по сравнению с 1,48 ± 0,41мкг/кг/сут,

р < 0,001). И как уже указывалось выше, пациенты, полу-

чающие заместительную терапию по поводу множествен-

ной гипофизарной недостаточности, также нуждались в 

назначении большей дозы L-Т4 [1]. 

На основании результатов данного исследования 

можно сделать вывод о том, что при назначении или кор-

рекции заместительной терапии ВГ в каждом отдельном 

случае должен учитываться ряд условий, таких как при-

чина возникновения патологии, возраст манифестации, 

возраст пациента на момент обследования и лечение 

недостаточности других тропных гормонов.

Назначение адекватной дозы L-T4 при ВГ важно, так 

как в противном случае увеличиваются риски развития 

остеопороза и кардиоваскулярных осложнений [6, 18]. 

Таким образом, существует необходимость определения 

дополнительных параметров (кроме свТ4) для определе-

ния адекватности дозы L-T4 при лечении ВГ. Потенци-

ально в качестве периферических маркеров действия 

тиреоидных гормонов, позволяющих оценить адекват-

ность дозы L-T4, в литературе обсуждаются показатели 

липидного спектра (общий холестерин, ЛНП, ЛВП, тригли-

цериды), уровень креатининкиназы, ферритина, аланина-

минотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, ангиотен-

зипревращающего фермента, глобулина, связывающего 

половые гормоны, маркеров костного метаболизма 

У взрослых более чем в 50% случаев причиной 
приобретенного ВГ являются гормонально-
активные и гормонально-неактивные 
макроаденомы гипофиза, и у этих пациентов ВГ 
часто сочетается с недостаточностью других 
гормонов аденогипофиза
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(костеобразования и костной резорбции), уровень рас-

творимого рецептора интерлейкина-2 (sIL-2R). Однако в 

настоящее время нет результатов длительных исследова-

ний, позволяющих рекомендовать эти параметры для 

использования в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что за последние несколько лет были 

опубликованы результаты ряда исследований, посвя-

щенных ВГ, тем не менее требуется дальнейшее изуче-

ние вопросов диагностики и лечения ВГ у взрослых. 

Результаты недавно проведенных работ позволяют 

оптимизировать заместительную терапию L-T4 при ВГ, 

однако до настоящего времени остается неизученным 

вопрос использования дополнительных перифериче-

ских маркеров для оценки адекватности заместитель-

ной терапии с целью снижения риска сердечно-сосуди-

стых осложнений и улучшения качества жизни взрослых 

пациентов с ВГ.
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ПОДОБРАНА СХЕМА ТЕРАПИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ
Сочетание двух препаратов защищает пациентов с сахарным диабетом от потери зрения.

Комбинированное применение двух препаратов при сахарном диабете частично предотвращает гибель клеток сетчатки и уменьшает 

воспаления – основные симптомы диабетической ретинопатии. По мнению ученых из Университета Флориды (University of Florida) и 

медицинского центра Университета Эразмус (Erasmus Medical Center), именно за комбинированным препаратом будущее в лечении 

больных с диабетической ретинопатией.

В течение 12-недельного исследования ученые изучали на моделях мышей воздействие ARNI – ингибитора неприлизина рецепторов 

ангиотензина – препарата, который сочетает в себе блокатор рецепторов ангиотензина, используемый при гипертонической болезни, 

и антидиарейное средство тиофан, ингибитор неприлизина. В лабораторных условиях эффективность этого комбинированного препа-

рата сравнили с использованием одного лишь блокатора рецепторов ангиотензина. В первом случае потеря капилляров уменьшилась 

на 68% против 43% – это эффективность одиночного средства.

«Комбинированный препарат не ликвидировал полностью последствия диабетической ретинопатии, но значительно замедлил ее про-

явления на мышиной модели. Уменьшая воспаление, мы таким образом защищаем клетки сетчатки и снижаем прогрессирование 

заболевания», – говорит один из исследователей Тухина Прасад (Tuhina Prasad).

Кроме того, комбинированный препарат и спустя 12 недель оставался эффективным: количество погибших клеток уменьшилось впо-

ловину, в то время как при использовании одиночного средства гибель клеток снизилась лишь на 25%.

Ученым еще предстоит изучить возможные побочные явления и долгосрочные эффекты. Тем не менее недавно обнаруженное соеди-

нение имеет все перспективы стать эффективным средством для лечения диабетической ретинопатии.

Диабетическая ретинопатия повреждает кровеносные сосуды в сетчатке задней части глаза, что приводит к потере зрения. По оцен-

кам Американской академии офтальмологии, в 2016 г. в США было 4,2 млн случаев диабетической ретинопатии среди людей в воз-

расте от 40 лет и старше.



68 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2017

Д
РУ

ГИ
Е 

П
РО

БЛ
ЕМ

Ы
 Э

Н
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
И

Избыточный вес способствует развитию и про-

явлению таких хронических заболеваний, как 

сахарный диабет 2-го типа (СД2), сердечно-

сосудистая патология, заболевания опорно-двигательной 

системы, пищеварительного тракта, некоторые виды зло-

качественных опухолей и мн. др., что значительно ухуд-

шает прогноз жизни (рис. 1). Ожирение резко влияет на 

снижение продолжительности жизни в связи с частым 

развитием тяжелых сопутствующих заболеваний.

ВОЗ рассматривает ожирение как глобальную эпиде-

мию, охватывающую миллионы людей. Эпидемия ожире-

ния увеличивается драматическими темпами: в начале 

XXI в. более чем удвоилась распространенность заболе-

вания среди лиц активного трудоспособного возраста и 

уже четверть взрослого населения планеты имеет ожире-

ние, а около половины – избыточную массу тела [1, 22]. 

Цифры неутешительны и для подрастающего поколения: 

наблюдается быстрый рост частоты ожирения, и в разви-

тых странах мира его имеет 15% подростков [20]. 

Избыточный вес в детстве – значимый предиктор ожире-

ния в зрелом возрасте, кроме того, он способствует раз-

витию связанных с ним заболеваний, преждевременной 

смерти и инвалидизации. Рост заболеваемости ожирени-

ем у детей и подростков в первую очередь сопровожда-

ется увеличением численности больных СД2.

Избыточный вес и ожирение являются ведущей при-

чиной высокой распространенности в популяции сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сахарного диабета 

2-го типа [3, 12, 14]. Распространенность СД2 увеличива-

ется с ростом индекса массы тела (ИМТ): у лиц с ИМТ 

25–29,9 кг/м² она составляет 2%, у лиц с ИМТ 30–34,9 кг/м² – 

уже 8% и 13% при ИМТ более 35 кг/м². По мнению IDF, 

более чем половина случаев СД2 могла бы быть успеш-

но предупреждена при условии профилактики увеличе-

ния массы тела. 

Следует помнить, что снижение массы тела на 5–10% 

позволяет существенно уменьшить клинические проявле-

А.М. МКРТУМЯН, д.м.н., профессор, Е.В. БИРЮКОВА, д.м.н., профессор

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова

ОРЛИСТАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ
ОЖИРЕНИЯ И САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-го ТИПА
В последние годы проблеме профилактики и лечения ожирения уделяется все больше внимания. Уже давно ожирение 

рассматривается не просто как избыток жировой ткани в организме, а как хроническое рецидивирующее заболевание, 

результат нарушения энергетического баланса, которое развивается при увеличении потребления пищи и снижении рас-

хода энергии и тесно ассоциировано с рядом серьезных осложнений. В фармакотерапии ожирения широко применяется 

орлистат (Ксеникал)  – препарат периферического действия, не обладающий системными эффектами [11, 24, 27]. 

Ксеникал – это наиболее изученный фармакологический препарат для снижения веса. Свыше 30 000 пациентов с избы-

точным весом были вовлечены в КИ, из них – более 2 500 пациентов с СД2. Препарат и на сегодняшний день остается 

прорывом в лечении избыточного веса/ожирения.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ожирение, фармакотерапия, орлистат.
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ORLISTAT IN COMBINATION THERAPY OF OBESITY AND TYPE 2 DIABETES

Over the past years, the focus has been growing on the prevention and treatment of obesity. Obesity has long been considered 

not just as excess body fat but as a chronic relapsing disease, the result of energy disbalance, which develops with an increase 

in food intake and reduced energy expenditure and is closely associated with a number of serious complications. Orlistat 

(Xenical), a peripherally acting drug without systemic effects [11, 24, 27], has been widely used in pharmacological treatment 

of obesity. Xenical is the most well-studied medication for weight loss. More than 30,000 patients with obesity were involved 

in clinical trials, of which over 2,500 patients had type 2 diabetes. Till today, the drug remains a breakthrough in the treatment 

of overweight/obesity.

Keywords: type 2 diabetes, obesity, pharmacotherapy, orlistat.

Рисунок 1.    ИМТ и прогноз жизни
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ния, улучшить контроль и повысить эффективность тера-

пии коморбидных ожирению заболеваний. Однако масса 

тела и другие важные показатели антропометрии паци-

ентов (например, окружность талии) на практике не всег-

да определяются, поэтому в качестве диагноза ожирение 

редко фигурирует в истории болезни. Наиболее адекват-

ный показатель содержания жира в организме – индекс 

массы тела (ИМТ), который тесно коррелирует с общим 

содержанием жира в организме: ИМТ= масса тела, (кг) / 

рост, (м²). ВОЗ использует термин «ожирение» примени-

тельно к пациентам с ИМТ ≥ 30 кг/м². Мужчин и женщин 

с ИМТ 25–29,9 кг/м² считают имеющими избыток массы 

тела. ИМТ в диапазоне 30,0 до 34,9 кг/м² соответствует 

ожирению первой степени; от 35,0 до 39,9 кг/м² – ожире-

нию второй степени; ИМТ более 40 кг/м²  – ожирению 

третьей степени, или морбидному.

Ожирение  – это многофакторное заболевание. 

Наследственный фактор предопределяет развитие ожи-

рения, но решающим, независимо от возраста, пола, фак-

тором является образ жизни человека. Чаще всего встре-

чается экзогенно-конституциональная форма ожирения, 

обусловленная неправильным характером питания 

(высококалорийное, нерегулярное, систематическое 

переедание) и низким уровнем физической активности. 

Ожирение является результатом нарушения энергетиче-

ского баланса и развивается при увеличении потребле-

ния пищи и снижении расхода энергии. Ежедневный 

положительный баланс энергии в пределах всего лишь 

100 ккал приводит к увеличению массы тела за год на 

3–5 кг. В последние десятилетия повсеместно изменилась 

структура питания населения, увеличилось потребление 

высококалорийных продуктов с большим содержанием 

жира и с низким содержанием клетчатки. Напомним, что 

суммарный энергетический расход в организме слагает-

ся из трех компонентов: основного обмена (60–65%), 

специфического динамического действия пищи (термоге-

нез – 10%) и физической активности (20–40%). Как наи-

более энергоемкие из всех пищевые жиры (1 г = 9 ккал) 

легко откладываются в организме, превращаясь в жиро-

вые запасы при минимальных энергетических затратах.

К тому же жиры не обладают такими насыщающими 

свойствами, как белки и углеводы, и привычное потре-

бление богатой жирами пищи может частично подавить 

компоненты системы, регулирующей аппетит, уменьшая 

чувство насыщения. На депонирование жира требуется 

меньше энергии, чем на накопление углеводов. Наконец, 

пища, насыщенная жирами, вызывает менее активный 

пищевой термогенез, не требует длительного пережевы-

вания, чем продукты, богатые углеводами и клетчаткой, 

что также способствует перееданию. 

При всех формах ожирения имеют место нарушения 

центральных механизмов регуляции, изменяющих пове-

денческие реакции. Ключевые центры, регулирующие 

потребление пищи и энергетический баланс, включают 

область латерального гипоталамуса, которая регулирует 

чувство голода, и область вентромедиального гипотала-

муса, которая контролирует чувство насыщения. 

Нарушения любого звена этого сложного механизма 

может привести к изменениям потребления пищи и депо-

нированию жира (рис. 2). Одни моноамины, обладая орек-

сигенными эффектами, увеличивают, другие, обладая 

анорексигенными эффектами, напротив, снижают потре-

бление пищи.

В патогенезе ожирения и ассоциированных с ним 

заболеваний существенная роль отводится самой жиро-

вой ткани как самостоятельному секреторному органу. 

Жировую ткань отличает ауто-, пара- и эндокринная функ-

ция; она секретирует большое количество цитокинов, 

обладающих различными биологическими эффектами, 

способными вызывать развитие сопутствующих избыточ-

ному накоплению массы тела нарушений, в том числе и 

инсулинорезистентности (ИР) [7]. Дисфункция гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой оси и повышение 

активности симпатической нервной системы, норадрена-

лина, инсулина сопровождается повышением продукции 

кортизола, тестостерона у лиц женского пола и снижени-

ем прогестерона, тестостерона у мужчин, что также спо-

собствует прогрессированию метаболических наруше-

ний. Жировая ткань изменяет реактивность организма, 

способствует развитию субклинического воспаления.

ИР часто выявляется у больных ожирением, при дру-

гих заболеваниях или нарушениях, входящих в понятие 

«метаболический синдром» (МС). Это один из двух веду-

щих патогенетических механизмов СД2, другой дефект – 

секреторная недостаточность β-клеток поджелудочной 

железы. 

Орексигенные факторы
Орексигенные факторы

Нейропептид Y
Меланинконцентрирующий 

гормон
Орексины А и В

Агути-родственный протеин
Опиоиды
Галанин

 потребления пищи
 парасимпатического тонуса 
( инсулина)
 симпатической активности
( затрат)
 потребления и депонирова-
ния жира

Анорексигенные факторы
Проопиомеланокортин

Кокаин- и 
амфетаминрегулируемый 

транскрипт
Кортико-, тиролиберин
Глюкогоноподобный 

пептид-1
Серотонин, вазопрессин

 потребления пищи
 парасимпатического тонуса 
( инсулина)
 симпатической активности
( затрат)
 окисления жира

Рисунок 2.    Нейроэндокринный контроль накопления 
энергии

Эпидемия ожирения увеличивается 
драматическими темпами: в начале XXI в. более 
чем удвоилась распространенность заболевания 
среди лиц активного трудоспособного возраста 
и уже четверть взрослого населения планеты 
имеет ожирение, а около половины – 
избыточную массу тела 
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Риск развития сопутствующих ожирению заболева-

ний в значительной степени определяется особенностя-

ми отложения жировой ткани в организме. Ведущую 

роль в развитии и прогрессировании ИР играет жировая 

ткань абдоминальной области. При одинаковом индексе 

массы тела (ИМТ) абдоминальное ожирение сопрово-

ждается более высоким риском развития ССЗ, СД2, чем 

периферическое (гиноидное) ожирение. Клиническим 

признаком абдоминального ожирения является увели-

чение окружности талии у мужчин более 94 см, а у жен-

щин более 80 см (рис. 3).

 Особенность висцеральных адипоцитов  – высокая 

чувствительность к липолитическому действию катехола-

минов и низкая к антилиполитическому действию инсу-

лина. Частота и выраженность ИР при ожирении возрас-

тают при увеличении общей жировой массы, особенно в 

висцеральной области. Результаты ранее проведенных 

исследований продемонстрировали значимую роль ИР в 

преждевременном развитии и ускоренном прогрессиро-

вании ССЗ, связанных с атеросклерозом, а также в увели-

чении риска острых макроваскулярных осложнений. 

Резистентность к инсулину вне зависимости от других 

значимых сосудистых факторов риска, включая гипергли-

кемию, дислипидемию, курение, значимо увеличивает 

предрасположенность к развитию ССЗ, способствует раз-

витию неблагоприятного прогноза [26]. К тому же степень 

ИР является независимым предиктором прогрессирова-

ния поражения почек [30]. 

Одним из ведущих звеньев ожирения является изме-

нение секреции инсулина. Гиперинсулинемия усиливает 

поглощение глюкозы периферическими тканями, а также 

уменьшает гепатическую продукцию глюкозы, что опре-

деленное время поддерживает нормальное содержание 

глюкозы крови. Компенсаторная гиперинсулинемия, раз-

вивающаяся в условиях снижения чувствительности тка-

ней к действию инсулина, направлена на поддержание 

углеводного обмена в норме на начальных этапах, одна-

ко при этом способствует развитию метаболических, 

гемодинамических и органных нарушений С одной сто-

роны, гиперинсулинемия является необходимой для пре-

одоления тканевой резистентности к инсулину, а с дру-

гой  – патологическим процессом, способствующим воз-

никновению и развитию метаболических, гемодинамиче-

ских и системных нарушений.

Ожирение представляет собой междисциплинарную 

проблему, и лечить эту патологию должны врачи любой 

специальности; при своевременных вмешательствах 

заболевание становится обратимым. Лечение ожире-

ния – достаточно сложная задача, поскольку это хрониче-

ское заболевание, требующее длительного, систематиче-

ского наблюдения и лечения [5, 12]. Современные под-

ходы к терапии ожирения заключаются в использовании 

нефармакологических методов терапии, которые при 

необходимости дополняются фармакотерапией, хирурги-

ческим лечением (табл.). 

Основной целью лечения ожирения, наряду со снижени-

ем массы тела, является предотвращение или улучшение 

течения сопутствующих заболеваний, максимальное сниже-

ние риска развития ССЗ и их осложнений и повышение 

качества жизни [2, 14]. С медицинских позиций для улучше-

ния состояния здоровья совсем не обязательно стремиться 

к достижению идеальной массы тела: клинически значимое 

снижение массы тела составляет не менее 5% от величины 

исходного веса, все это выполнимо для большинства людей. 

Для пациентов с ИМТ более 35 кг/м² целью терапии являет-

ся снижение массы тела на 10% от исходной величины. 

Оптимальным считается постепенное умеренное сни-

жение массы тела – от 0,5 до 1 кг в неделю за первые 3–6 

месяцев с последующей его стабилизацией в течение 

полугода. В частности, пусть ближайшей целью станет 

похудение на 2 кг за 1 месяц, а отдаленной – на 6–10 кг 

за полгода. Снижение массы тела в пределах 5,0–9,9 кг 

уменьшает риск развития артериальной гипертензии на 

15%, снижение на 10 кг и более – на 26% [14]. Снижение 

массы тела на 10% и более приводит к снижению риска 

развития СД2 на 44% [5].

Основа терапии ожирения  – это низкокалорийное 

питание и ограничение жиров, причем отрицательный 

энергетический баланс достигается снижением калорий-

ности рациона на 500–600 ккал/сут. Снижение веса 

может быть достигнуто при соблюдении низкокалорий-

ной диеты, содержащей не более 25–30% жира от суточ-

ной калорийности рациона, в том числе насыщенных 

жиров менее 7–10%, полиненасыщенных  – до 10% и 

мононенасыщенных  – менее 20%, холестерина менее 

200–300 мг. При анализе содержания жиров в рационе 

пациента необходимо оценивать не только животные, но 

и растительные жиры, не только явные, но и скрытые 

жиры. Содержание клетчатки должно составлять более 

20–25 г/сут. Потребление углеводов (медленноусвояе-

мых) должно составлять 55–60%, белков – 15% от общей 

калорийности рациона. Рекомендуется употребление 

соли в умеренных количествах (до 5 г в день). 
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Рисунок 3.    Висцеральное ожирение увеличивает риск СД2

Nurses’ Health Study Carey VJ et al, 1997

Результаты ранее проведенных исследований 
продемонстрировали значимую роль ИР
в преждевременном развитии и ускоренном 
прогрессировании ССЗ, связанных
с атеросклерозом, а также в увеличении
риска острых макроваскулярных осложнений
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Важно заметить, что снижение массы тела всегда 

более эффективно на фоне диетотерапии и повышения 

физической активности, которая снижает пристрастие к 

потреблению пищи, особенно богатой жирами [21]. 

Ежедневные физические упражнения должны осущест-

вляться в обязательном порядке. Несмотря на доказан-

ную эффективность сочетания диетотерапии с повыше-

нием физической активности, только 20% пациентов, 

стремящихся снизить массу тела, используют эти лечеб-

ные подходы одновременно. Больным могут быть реко-

мендованы регулярные динамические физические 

нагрузки (дозированная ходьба, плавание, велотрена-

жер) умеренной интенсивности (4–5 занятий в неделю 

по 30–45 мин), поскольку в начале терапии больные 

часто не в состоянии выполнять продолжительные и 

интенсивные занятия. К сожалению, на практике паци-

енты с избыточной массой тела чаще недооценивают 

калорийность употребляемой пищи и переоценивают 

свои физические нагрузки.

Фармакотерапия ожирения используется в качестве 

дополнения к немедикаментозным методам и позволяет 

повысить приверженность пациентов к немедикаментоз-

ному лечению, достигнуть более эффективного снижения 

массы тела и его поддержания в течение длительного 

периода. Медикаментозная терапия проводится пациен-

там с ИМТ ≥30 кг/м², а также имеющим ИМТ ≥27 кг/м² в 

случае наличия связанных с ожирением патологических 

состояний и факторов риска ССЗ [1, 22]. Наибольший 

интерес вызывают препараты, фармакологическое дей-

ствие которых направлено не только на снижение массы 

тела, но и на коррекцию гормонально-метаболических 

нарушений и сопутствующих ожирению патологических 

состояний [5, 22].

В фармакотерапии ожирения широко применяется 

орлистат (Ксеникал)  – препарат периферического дей-

ствия, не обладающий системными эффектами [11, 24, 

27]. Ксеникал – это наиболее изученный фармакологиче-

ский препарат для снижения веса, более чем 30 000 

пациентов с избыточным весом были вовлечены в КИ, а 

также более 2 500 пациентов с СД2. Препарат и на сегод-

няшний день остается прорывом в лечении избыточного 

веса/ожирения. 

Фармакологическое действие Ксеникала обусловле-

но способностью препарата ковалентно связываться с 

активным центром липаз желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), в дальнейшем инактивируя его. Липазы ЖКТ 

являются основными ферментами, которые контролиру-

ют гидролиз пищевых триглицеридов до моноглицери-

дов и жирных кислот. Ингибируя липазы ЖКТ, Ксеникал 

препятствует расщеплению и последующему всасыва-

нию около 30% пищевых жиров. Подобный механизм 

вызывает хронический дефицит энергии, что при дли-

тельном приеме способствует снижению массы тела. 

Дополнительно к этому препарат уменьшает количество 

свободных жирных кислот и моноглицеридов в просве-

те кишки, что уменьшает растворимость и последующее 

всасывание холестерина, способствуя уменьшению 

гиперхолестеринемии.

Фармакологический эффект зависит от наличия в 

диете жиров; для пациентов, принимающих Ксеникал, 

рекомендована диета с их низким содержанием. Ксеникал 

назначается по 120 мг 3 раза в день во время или в тече-

ние часа после еды приема, при условии наличия жиров 

в пище. Рекомендуемая эффективная доза препарата 

составляет 120 мг 3 раза в сутки (360 мг/сут). 

Переносимость Ксеникала обратно пропорционально 

коррелирует с количеством жира в пище. У пациентов, 

которые не контролируют во время еды количество 

пищевых жиров, стул становится учащенным, масляни-

стым, могут возникать неприятные проявления со сторо-

ны органов ЖКТ, такие как вздутие живота, метеоризм. 

Желудочно-кишечные проявления уменьшаются при 

уменьшении в рационе жирной пищи. Противопоказа-

ниями к применению препарата являются синдром маль-

абсорбции, холестаз, гиперчувствительность к препарату 

или его компонентам.

Показано, что в комбинации с умеренно низкокало-

рийной диетой Ксеникал значительно уменьшает массу 

тела и ее повторную прибавку, улучшает состояние сопут-

ствующих ожирению заболеваний и 

повышает качество жизни [15, 18]. 

Это позволяет рекомендовать при-

менение препарата для долгосроч-

ного контроля веса у больных ожире-

нием. На сегодняшний день это един-

ственный препарат для коррекции 

массы тела, одобренный для приме-

нения у подростков в возрастной 

группе 12–16 лет. Препарат можно 

применять длительно непрерывно в 

течение 4 лет. 

Детальное изучение клиниче-

ской эффективности Ксеникала в 

Таблица.    Выбор методов терапии ожирения в зависимости от ИМТ

Лечение
ИМТ, кг/м²

25,0–26,9 27,0–29,9 30–34,9 35,0–39,9 ≥ 40,0

Низкокалорийное питание
Физические упражнения
Изменение поведения + + + + +

Фармакотерапия – 
Коморбидные 

состояния
+ + +

Хирургическое лечение – – – 
Коморбидные 

состояния
+

С медицинских позиций для улучшения состояния 
здоровья совсем не обязательно стремиться к 
достижению идеальной массы тела: клинически 
значимое снижение массы тела составляет не 
менее 5% от величины исходного веса, все это 
выполнимо для большинства людей
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многочисленных исследованиях определило новые воз-

можности в лечении больных с ожирением [13, 15, 26]. 

Интерес представляет клиническое исследование (КИ) 

XXL (Xenical ExtraLarge Study). XXL – самое крупномас-

штабное исследование, которое помогло оценить 

эффективность терапии Ксеникалом в реальной клини-

ческой практике, с участием 15 549 пациентов (средний 

возраст 48 лет) с рядом сопутствующих заболеваний 

(около половины имели 2–3, треть пациентов  – 3 и 

более коморбидных ожирению заболеваний) [24]. Так, 

артериальная гипертензия имела место у 41%, дислипи-

демия – у 34% и СД2 – у 16% пациентов. Длительность 

терапии Ксеникалом составила в среднем 7,1 мес. 

Большинство пациентов ранее имели попытки снизить 

массу тела, однако менее 10% из них сумело достигнуть 

5%-ного снижения массы тела и его дальнейшего под-

держания. В конце исследования среднее снижение 

массы тела составило 10,7%, ИМТ – 3,76 кг/м². Причем 

87% пациентов потеряли более 5%, а половина пациен-

тов – более 10% от исходной массы тела. 

Наряду со снижением массы тела, благоприятные 

эффекты применения Ксеникала отмечались у пациен-

тов, имеющих патологические состояния, ассоциирован-

ные с ожирением. В частности, снижение систолическо-

го/диастолического давления в конце исследования 

составило 8,7/5,1 мм рт. ст. У пациентов с артериальной 

гипертензией среднее систолическое давление снизи-

лось на 12,9 мм рт. ст., а диастолическое – на 7,6 мм рт. ст. 

Похудение сопровождалось улучшением и метаболиче-

ских показателей, включая показатели углеводного 

обмена, в т. ч. и при наличии СД2. В целом к концу наблю-

дения снижение гликемии натощак составило 7,5% у всех 

пациентов, принимавших участие в исследовании, а у 

больных с СД2 – 15,0%. 

Терапия Ксеникалом уменьшает сердечно-сосудистые 

риски. Со стороны показателей липидного профиля 

наблюдалось снижение соотношения ЛННП/ЛПВП 

(-15,4%). Среди пациентов с дислипидемией отмечалось 

достоверное уменьшение концентрации общего холесте-

рина, ЛПНП (14%) и триглицеридов (18%), в то время как 

уровень ЛПВП возрос на 13%.

Важным практическим результатом исследования 

XXL явилось и изменение терапии ассоциированных с 

ожирением состояний, включая прекращение или сокра-

щение приема некоторых препаратов у больных с ожи-

рением, получавших Ксеникал. Так, 18% пациентов с 

артериальной гипертензией и 31% пациентов с дисли-

пидемией прекратили прием соответственно антигипер-

тензивных и гиполипидемических препаратов. Кроме 

того, у 8% пациентов с артериальной гипертензией и 

15% с дислипидемией была снижена суточная доза пре-

паратов. Среди больных с СД2 у 16% была отменена 

сахароснижающая терапия, а у 18% уменьшена суточная 

доза препаратов. Среди пациентов с ожирением и дис-

липидемией у одного из трех была прекращена гиполи-

пидемическая терапия. 

В ряде работ оценивалась клиническая эффектив-

ность и переносимость Ксеникала у больных с МС. В КИ 

Pinkston M. и соавт. оценивали эффекты Ксеникала и 

модификации образа жизни (в сравнении только с моди-

фикацией образа жизни) у 107 женщин с МС (возраст 

21–65 лет) [13]. Через год наблюдения в группе больных 

МС, получавших Ксеникал, наблюдалось существенное 

улучшение антропометрических показателей: снижение 

массы тела и ИМТ составило соответственно 9,3 ± 7,5 кг и 

3,1 ± 3,9 кг/м², в то время как в другой группе  – лишь

0,2 ± 3,1 кг и 0,1 ± 1,2 кг/м². 

В другом исследовании изучали эффекты терапии 

Ксеникалом, оценивая 10-летний риск ССЗ по Фрамин-

гемской шкале у 181 пациента с МС [26]. К концу 36-й 

недели терапии Ксеникалом ИМТ снизился с 35,0 ± 4,2 до 

32,6 ± 4,5 кг/м², окружность талии  – с 108,1 ± 10,1 до 

100,5 ± 11,1 см. Важно отметить, что снижение массы тела 

более > 5% было достигнуто у 64,6% больных. Среди 

пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ) 

у 38 из 53 (71,7%) наблюдалось улучшение толерантности 

к глюкозе. К концу исследования половина пациентов 

переместилась в более низкую категорию риска ССЗ 

Фрамингемской шкалы. Это и ряд других исследований 

показали возможность применения Ксеникала у больных 

с ожирением, в том числе с НТГ и СД2, с целью профилак-

тики сосудистых осложнений.

Еще одним принципиальным моментом является 

позитивное влияние Ксеникала на метаболические пока-

затели компенсации СД2. Не секрет, что препятствием к 

эффективному лечению гипергликемии является и то 

обстоятельство, что большинство пациентов с СД2 имеют 

избыточную массу; с годами она чаще увеличивается, 

особенно при применении препаратов сульфонилмоче-

вины и инсулина. Стоит остановиться на результатах ран-

домизированного двойного слепого КИ, в котором уча-

ствовало 368 пациентов с СД2 (ИМТ более 28 кг/м², 

HbA1с 6,5–11,0%) [10]. Через 1 год наблюдения сниже-

ние массы тела более 5% было достигнуто у 51,5% паци-

ентов, получавших Ксеникал дополнительно к сахаросни-

жающим препаратам, и у 31,6% пациентов, получавших 

их и плацебо. У пациентов, получавших Ксеникал, наблю-

далось достоверное лучшее изменение целевых показа-

Ксеникал – это наиболее изученный 
фармакологический препарат для снижения веса, 
более чем 30 000 пациентов с избыточным 
весом были вовлечены в КИ, а также более 2 500 
пациентов с СД2. Препарат и на сегодняшний 
день остается прорывом в лечении избыточного 
веса/ожирения

Важно заметить, что снижение массы тела 
всегда более эффективно на фоне диетотерапии 
и повышения физической активности, которая 
снижает пристрастие к потреблению пищи, 
особенно богатой жирами 
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телей компенсации СД2 по сравнению с пациентами, 

находящимися только на терапии сахароснижающими 

препаратам: HbA1c (-0,9%/-0,4%; p < 0,001), гликемии 

натощак (-1,6/-0,7 ммоль/л; p = 0,004), постпрандиальной 

гликемии (-1,8/-0,5 ммоль/л; p = 0,003). В прогностиче-

ском плане крайне важно подчеркнуть воздействие тера-

пии Ксеникалом на постпрандиальную гликемию –дока-

занного фактора риска ССЗ и их осложнений. 

В другом КИ через 6 месяцев применения Ксеникала у 

больных с СД2 масса тела снизилась на 7,1 кг, уровень 

HbA1c  – на 0,62% [16]. Лечение Ксеникалом позволило 

снизить суточную дозу инсулина с 130 до 90 ед. Среди 

44,4% лиц, получавших сахароснижающие препараты, 

была также уменьшена их суточная доза. Важно, что концу 

исследования улучшилась чувствительность к инсулину 

(исходно 1,24 ед/кг; через 6 мес. – 0,90 ед/кг, p < 0,001).

Итак, снижение массы тела на фоне терапии 

Ксеникалом у больных с ожирением, в т. ч. с НТГ и СД2, 

сопровождается существенным улучшением метаболиче-

ского профиля, гемодинамических показателей, снижает 

кардиоваскулярные риски и улучшает течение коморбид-

ных заболеваний и сопровождается изменением их тера-

пии (уменьшением числа препаратов, а в ряде случаев их 

полной отменой). 

Наиболее значимым последствием ожирения являет-

ся СД2, а поддержание нормальной массы тела является 

наилучшей стратегией профилактики СД2. Интерес к 

Ксеникалу еще более возрос после появления результа-

тов исследований, в которых продемонстрировано, что 

применение препарата может снизить риск развития СД2 

у лиц с высоким уровнем риска. В рамках исследования 

XENDOS было обследовано 3 304 пациента с ожирением 

(с нормальной толерантностью к глюкозе – 79% и с НТГ – 

21%; 40% из них имели МС). После рандомизации паци-

енты получали Ксеникал по 120 мг или плацебо 3 раза в 

сутки в сочетании с гипокалорийным питанием и повы-

шением физической активности [19]. Как и во всех иссле-

дованиях по снижению массы тела, с третьего месяца 

терапии происходило лучшее снижение массы тела в 

группе Ксеникала, которое достигало своего максимума к 

первому году терапии. В первый год на фоне терапии 

Ксеникалом отмечено снижение массы тела на 11,4 кг по 

сравнению с плацебо – 7,5 кг (р < 0,001), эта тенденция 

сохранялась в течение 4 лет исследования (рис. 4). 

В исследовании XENDOS было показано, что терапия 

Ксеникалом в сочетании с диетотерапией и изменением 

образа жизни достоверно замедляла прогрессирование 

СД2 на протяжении 4 лет исследования (рис. 5). Частота 

случаев СД2 составила 9,0% в группе плацебо по сравне-

Важным практическим результатом 
исследования XXL явилось и изменение терапии 
ассоциированных с ожирением состояний, 
включая прекращение или сокращение приема 
некоторых препаратов у больных с ожирением, 
получавших Ксеникал
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нию с 6,2% в группе Ксеникала. Это означает, что риск 

возникновения СД2 при применении Ксеникала умень-

шается на 37% по сравнению с плацебо. Полученные 

данные демонстрируют долгосрочные эффекты препара-

та, связанные со снижением потенциально высокого 

риска развития СД2 у больных с ожирением и НТГ. 

Подводя итоги, следует отметить, что ожирение явля-

ется широко распространенным заболеванием, имею-

щим серьезные медицинские последствия. Фармако-

терапия ожирения должна рассматриваться в качестве 

дополнения к немедикаментозным методам лечения 

этого заболевания, базирующимся на изменении образа 

жизни. Лечение Ксеникалом позволит не только улуч-

шить качество и продолжительность жизни пациентов, 

но и существенно снизить заболеваемость и смертность 

от осложнений ожирения, а в ряде случаев устранить 

полипрагмазию, нередко имеющую место у больных с 

ожирением.

ЛИТЕРАТУРА

1. Морбидное ожирение. Под ред. И.И. Дедова. 

М.: Медицинское информационное агентство, 

2014.

2. Aronne LJ. Therapeutic options for modifying 

cardiometabolic risk factors. Am J Med., 2007, 

120(3 Suppl 1): S26-34. 

3. Aronne LJ, Segal RK. Adiposity and fat distribu-

tion outcome measures: assessment and clini-

cal implications. Obes Res, 2002, 10(1): 14S-21S.

4. Björntorp P. Metabolic implications of body fat 

distribution. Diabetes Care, 1991, 14: 1132–1143. 

5. Btay GA, Greenway FL. Current and potential 

drugs for treatment of obesity. Endocr Rev 

1999, 20: 805-75. 

6. Calle EE, Rodriguez C, Walker-Thurmond K, 

Thun MJ. Overweight, obesity, and mortality 

from cancer in a prospectively studied cohort 

of U.S. adults. N Engl J Med., 2003, 348(17): 

1625-1638.

7. Deng Y, Scherer PE. Adipokines as novel bio-

markers and regulators of the metabolic syn-

drome. Ann NY Acad Sci, 2010, 1212: E1–E19.

8. Flegal KM, Carroll MD, Kuczmarski RJ, Johnson 

CL. Overweight and obesity in the United 

States: prevalence and trends, 1960-1994. Int J 

Obes Relat Metab Disord, 1998, 22: 39-47. 

9. Galanis DJ, Harris T, Sharp D, Petrovich H. 

Relative weight, weight change, and risk of cor-

onary heart disease in the Honolulu Heart 

Program. Am J Epidemiol, 1998, 147: 379-86. 

10. Hanefeld M, Sachse G. The effects of orlistat on 

body weight and glycaemic control in over-

weight patients with type 2 diabetes. Diabetes 

Obes Metab, 2002, 4: 415-23.

11. Heck AM, Yanovski JA, Calis KA. Orlistat, a new 

lipase inhibitor for the management of obesity. 

Pharmacotherapy, 2000, 20: 270-9.

12. Kahn SE, Hull RL, Utzschneider KM. 

Mechanisms linking obesity to insulin resist-

ance and type 2 diabetes. Nature, 2006, 444: 

840–846.

13. Pinkston MM, Poston WS, Reeves RS et al. Does 

metabolic syndrome mitigate weight loss in 

overweight Mexican American women treated 

for 1-year with orlistat and lifestyle modifica-

tion? Eat Weight Disord, 2006, 11(1): 35-41. 

14. Rahmouni K, Correia MLG, Haynes WG et al. 

Obesity-associated hypertension. Hypertension, 

2005, 45: 9-14.

15. Richelsen B, Tonstad S, Rossner S et al. Effect 

of orlistat on weight regain and cardiovascular 

risk factors following a very-low-energy diet in 

abdominally obese patients: a 3-year rand-

omized, placebo-controlled study. Diabetes Care, 

2007, 30(1): 27-32.

16. Rowe R, Cowx M, Poole C et al The effects of 

orlistat in patients with diabetes: improvement 

in glycaemic control and weight loss. Curr Med 

Res Opin, 2005, 21(11): 1885-90.

17. Sharma AM, Golay A. Effect of orlistat-induced 

weight loss on blood pressure and heart rate in 

obese patient with. J. Hypertens., 2002, 29: 1873-8.

18. Sjostrom L, Rissanen A, Andersen T et al. 

Randomised placebo-controlled trial of orlistat 

for weight loss and prevention of weight regain 

in obese patients. Lancet, 1998, 352: 167-72. 

19. Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN et al. 

Xenical in the prevention of diabetes in obese 

subjects (XENDOC) study, a randomized study 

of orlistat as an agjunct to lifestyle changes 

for the prevention of type 2 diabetes in obese 

patient. Diabetes Care, 2004, 27: 155-161. 

20. Tounian P, Aggoun Y, Dubern B et al: Presence 

of increased stiffness of the common carotid 

artery and endothelial dysfunction in severely 

obese children: a prospective study. Lancet, 

2001, 385: 1400-04.

21. Tremblay A, Buemann B. Exercise-training, 

macronutrient balance and body weight control. 

Int J Obes Relat Metab Disord, 1995, 19: 79-86.

22. Yanovski SZ, Yanovski JA. Obesity. N Engl J Med, 

2002, 346: 591-602. 

23. Wadden TA, Foster GD. Behaviorial treatment of 

obesity. Med Clin North Am, 2000, 85: 441-61. 

24. Wirth A. reduction of body weight and co-mor-

bidities by orlistat: The XXL- primary Health 

Care Trial. Diabetes, Obesity and Metabolizm, 

2005, 7: 21-7.

25. Wolf AM, Colditz GA. Current estimates of the 

economic cost of obesity in the United States. 

Obes Res., 1998, 6: 97-106. 

26. Zanella MT, Uehara MH, Ribeiro AB. Orlistat and 

cardiovascular risk profile in hypertensive pati-

ents with metabolic syndrome: the ARCOS study. 

Arq Bras Endocrinol Metabol, 2006, 50(2): 368-76. 

27. Zhou Y-H, Ma X-Q, Wu C et al. Effect of Anti-

Obesity Drug on Cardiovascular Risk Factors: A 

Systematic Review and Meta-Analysis of 

Randomized Controlled Trials. PLoS ONE, 2012, 

7(6): e39062. doi:10.1371/journal.pone.0039062.

р = 0,0032

}
Плацебо + изменение образа жизни
Ксеникал + изменение образа жизни

0 52 104 156 208

9,0%

6,2%

СР*
37%

26 78 130 182

За
бо

ле
ва

ем
ос

ть
 С

Д
2 

(%
)

Недели

* снижение риска
   vs плацебо

10

8

6

4

2

0

Рисунок 5.    Снижение риска развития СД2 на фоне 
применения Ксеникала в исследовании XENDOC

Sjostrom et al. 9th ICO. Sao Paulo, 2002

0 52 104

-7,5 кг

-11,4 кг

-4,1 кг

-6,9 кг

156 208

И
зм

ен
ен

ие
 м

ас
сы

 т
ел

а 
(к

г)

Недели

р < 0,001

0

-3

-6

-9

-12

Плацебо + изменение образа жизни
Ксеникал + изменение образа жизни

Рисунок 4.    Исследование XENDOS: влияние терапии 
Ксеникала на массу тела

Sjostrom et al. 9th ICO. Sao Paulo, 2002



75

Д
РУ

ГИ
Е 

П
РО

БЛ
ЕМ

Ы
 Э

Н
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
И

Акромегалия является заболеванием с полиор-

ганным поражением, которое характеризуется 

внешними изменениями, увеличением парен-

химатозных органов, множественной коморбидностью 

(включая сердечно-сосудистые заболевания и нарушения 

углеводного обмена) и сокращением продолжительности 

жизни [1–3]. Кроме того, при акромегалии часто встреча-

ются психологические расстройства, такие как перепады 

настроения, заниженная самооценка и сложности в отно-

шениях с другими людьми [3], что показали исследова-

ния, проведенные с использованием и общего, и специ-

фического для данного заболевания опросников пациен-

тов с акромегалией [4].

Цели лечения акромегалии включают достижение 

биохимического контроля, регресс клинической симпто-

матики, контроль над объемом соматотропиномы при 

сохранении гипофизарных функций, лечение сопутствую-

щих заболеваний, улучшение качества и продолжитель-

ности жизни [1, 2, 7].

Понятие «биохимический контроль» при акромегалии 

определяется строгими гормональными критериями, 

которые должны достигаться и поддерживаться в течение 

всей жизни пациента: уровень гормона роста (ГР) при 

однократном определении должен быть менее 2 нг/мл 

при использовании стандартных наборов или менее 1 нг/мл 

при использовании сверхчувствительных наборов; мини-

мальный уровень ГР в ходе теста с нагрузкой глюкозой1 

должен быть менее 1 нг/мл при использовании стандарт-

ных наборов или менее 0,4 нг/мл при использовании 

сверхчувствительных наборов; уровень ИРФ-1 должен 

соответствовать референсным значениям, соответствую-

щим полу и возрасту пациента [1, 2, 6, 7]. Эти биохимиче-

ские критерии были выработаны в ходе длительных 

эпидемиологических исследований, которые показали, 

что при поддержании именно таких уровней ГР и ИРФ-1 

у пациентов с акромегалией продолжительность жизни 

становится сопоставимой с популяционными показателя-

ми, в том числе снижается смертность от кардиоваскуляр-

ных и онкологических заболеваний  – ведущих причин 

смертности при акромегалии [8, 9].

Возможные методы лечения акромегалии включают 

нейрохирургическое удаление соматотропиномы, меди-

каментозное лечение и лучевые методы воздействия на 

опухоль. 

Нейрохирургическое лечение (транссфеноидальная 

аденомэктомия) рекомендуется в качестве первой линии 

лечения у большинства пациентов с акромегалией, кото-

рые не имеют соматических противопоказаний для опе-

1 Тест не проводится пациентам, которые находятся в данный момент на медикаментозной 
терапии.

И.А. ИЛОВАЙСКАЯ, к.м.н., Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД
НА ЛЕЧЕНИЕ АКРОМЕГАЛИИ
АНАЛОГАМИ СОМАТОСТАТИНА
Акромегалия является заболеванием с полиорганным поражением. Кроме того, при акромегалии часто встречаются пси-

хологические расстройства и отмечается значительное снижение качества жизни. Нейрохирургическое лечение (транс-

сфеноидальная аденомэктомия) рекомендуется в качестве первой линии лечения у большинства пациентов с акромега-

лией. Согласно современным рекомендациям больным, не достигшим биохимического контроля после оперативного 

лечения, обязательно назначается медикаментозная терапия [1, 2, 6]. Если радикальное удаление соматотропиномы 

маловероятно (т.е. опухоль с распространением за пределы турецкого седла, инвазивная, размерами 20 мм и более) и нет 

строгих показаний для операции, многие международные эксперты в качестве первой линии лечения рекомендуют при-

менять аналоги соматостатина, которые являются безусловными лидерами среди препаратов для терапии акромегалии.

Ключевые слова: акромегалия, медикаментозная терапия, аналоги соматостатина, ланреотид Аутожель.
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CURRENT VIEWS ON THE TREATMENT OF ACROMEGALY WITH SOMATOSTATIN ANALOGUES

Acromegaly is a disease with multiple organ failure. Furthermore, acromegaly is frequently accompanied by psychological 

disorders, with a significant decrease in the quality of life. Neurosurgical treatment (transsphenoidal adenomectomy) is 

recommended as first-line treatment for most patients with acromegaly. According to the recent guidelines, patients after 

surgery who failed to achieve biochemical control should receive pharmacotherapy. [1, 2, 6] If radical removal of somatotropinoma 

is unlikely (for an invasive tumor that spread outside the sella, 20 mm or more in size) and there are no strict indications for 

surgery, many global experts recommend somatostatin analogues as the first-line treatment, which are the absolute leaders 

among drugs for the treatment of acromegaly.

Keywords: acromegaly, pharmacotherapy, somatostatin analogues, lanreotide Autogel.
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ративного вмешательства [1, 2, 6]. Однако исход нейрохи-

рургического лечения зависит от многих факторов, среди 

которых немаловажное место занимает размер сомато-

тропиномы и квалификация нейрохирурга [9, 10]. Конеч-

ной целью оперативного лечения является не просто 

отсутствие визуализации опухоли, а достижение биохи-

мических критериев контроля над заболеванием, опи-

санных выше. Поэтому после операции в обязательном 

порядке должно проводиться гормональное обследова-

ние, обычно не ранее чем через 12 недель после опера-

ции, включающее определение уровня ИРФ-1 и одно-

кратное определение ГР, а также тест с нагрузкой глюко-

зой [1, 2, 7]. Биохимический контроль обычно достигается 

у 70–75% пациентов с соматотропиномами, локализую-

щимися в пределах турецкого седла, и лишь у 10–33% 

больных с опухолями гипофиза, распространяющимися 

за его пределы. 

К сожалению, только 25% соматотропином не выходят 

за пределы турецкого седла, что обусловлено особенно-

стями самой опухоли, а не поздней диагностикой заболе-

вания. Поэтому даже в специализированных клиниках c 

опытными нейрохирургами доля больных, достигших 

биохимического контроля акромегалии после однократ-

ной операции, не превышает 50% [10, 11]. Соответственно, 

очень часто встает вопрос о дальнейшем лечении паци-

ентов. Согласно современным рекомендациям по лече-

нию акромегалии, больным, не достигшим биохимическо-

го контроля после оперативного лечения, обязательно 

назначается медикаментозная терапия [1, 2, 6]. 

Среди возможных вариантов медикаментозного лече-

ния во врачебном арсенале имеются аналоги соматоста-

тина, агонисты дофаминовых рецепторов и антагонисты 

гормона роста2. Аналоги соматостатина являются безус-

ловными лидерами среди препаратов для терапии акро-

мегалии, так как значительно более эффективны (по 

сравнению с агонистами дофаминовых рецепторов) и 

способствуют как регрессу клинической симптоматики, 

так и уменьшению размера опухоли гипофиза (в то время 

как антагонисты гормона роста блокируют только пери-

ферические эффекты гормона роста, не уменьшая его 

концентраций и не воздействуя на соматотропиному). 

На сегодняшний день в широкой клинической практи-

ке используются два основных аналога соматостатина – 

октреотид и ланреотид. Лекарственные формы ланреоти-

да и октреотида длительного действия воздействуют 

главным образом на рецепторы соматостатина 2-го под-

2 На 01.02.2017 не зарегистрированы в РФ.

типа и обладают примерно равной эффективностью в 

достижении биохимического контроля над акромегалией 

[12, 13]. Различия этих препаратов заключаются в про-

филе дополнительных веществ, фармакокинетике и спо-

собе применения. Лекарственные формы ланреотида 

представляют собой гель, образующийся в результате 

смешивания активной субстанции с дистиллированной 

водой, выпускаются в готовых к применению предвари-

тельно заполненных шприцах, инъекции – максимальный 

объем 0,6 мл – выполняются подкожно и технически про-

сты. Ланреотид Аутожель (Л-Аутожель, Соматулин Аутожель, 

Ипсен) может вводиться людьми без специальной меди-

цинской подготовки. 

Лекарственные формы октреотида длительного дей-

ствия представляют собой биодеградирующие полимер-

ные микросферы, которые выпускаются в виде порошка с 

растворителем объемом 2 мл, требуют разведения с 

соблюдением ряда условий и вводятся глубоко внутри-

мышечно. Октреотид длительного действия обычно вво-

дит специально обученный средний медицинский персо-

нал. Эти различия могут повлиять на удобство для паци-

ента, потому что инъекции Л-Аутожеля может выполнять 

сам пациент или его родственники, а инъекции препара-

тов окреотида проводятся в медицинских учреждениях. 

Специальные исследования подтвердили эффективность 

и простоту инъекций Л-Аутожеля [14, 15]. Частота дости-

жения биохимического контроля акромегалии не отлича-

лась между пациентами, которые выполняли инъекции 

препарата в медицинском учреждении или производили 

самостоятельно. Кроме того, не было отмечено увеличе-

ния частоты локальных побочных эффектов. Все пациен-

ты выбирали продолжение лечения методом самостоя-

тельных инъекций или инъекций, производимых род-

ственниками. К тому же недавно была выпущена новая 

форма шприца с контролем правильности выполнения 

инъекции – при полном введении геля раздается щелчок, 

свидетельствующий о конце манипуляции. В специаль-

ном исследовании, изучающем удовлетворенность лече-

нием, 64,5% пациента признали новый шприц еще более 

удобным [16]. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом мультицентровом исследовании была дока-

зана высокая эффективность Л-Аутожеля: уже через 4 

недели после первой инъекции концентрации ГР снизи-

лись более чем в 2 раза от исходного уровня у 63% паци-

ентов на Л-Аутожель по сравнению с отсутствием измене-

ний на плацебо [17]. Затем пациенты из группы плацебо 

были переведены на лечение Л-Аутожель (одинарный 

слепой этап), через 3 месяца лечения фиксированными 

дозами у 72% пациентов было отмечено снижение кон-

центрации ГР в 2 раза и более от исходного уровня 

Цели лечения акромегалии включают 
достижение биохимического контроля,
регресс клинической симптоматики, контроль 
над объемом соматотропиномы при сохранении 
гипофизарных функций, лечение сопутствующих 
заболеваний, улучшение качества и 
продолжительности жизни

Возможные методы лечения акромегалии 
включают нейрохирургическое удаление 
соматотропиномы, медикаментозное лечение
и лучевые методы воздействия на опухоль
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(включая 49% больных с уровнем ГР ≤ 2,5 нг/мл) и у 54% 

пациентов нормализовался уровень ИРФ-1. После 

титрации дозы в зависимости от биохимических показа-

телей еще через 3 мес. значимое снижение концентра-

ции ГР от исходного уровня было отмечено уже у 82% 

(ГР ≤2,5 нг/мл – 54%), нормальное содержание ИРФ-1 – 

у 59% [17]. Результаты различных клинических исследо-

ваний длительностью до 4 лет показали высокую эффек-

тивность Л-Аутожель: целевые значения ГР и ИРФ-1 

достигаются в среднем у 58% пациентов, чувствитель-

ных к лечению аналогами соматостатина [18]. 

Еще одной особенностью препарата является возмож-

ность увеличения интервала между инъекциями с 4 до 6 

или даже 8 недель. У пациентов, достигших целевых значе-

ний ГР и ИРФ-1 на терапии пролонгированными формами 

октреотида, при переключении на Л-Аутожель примерно в 

45% случаев был увеличен интервал между инъекциями до 

6–8 недель без потери эффективности лечения [19].

Как уже было сказано выше, нейрохирургическое 

лечение может помочь не всем пациентам с акромегали-

ей. Поэтому нейрохирургическая операция как первая 

линия лечения проводится в первую очередь пациентам, 

у которых имеются самые высокие шансы на радикаль-

ное удаление соматотропиномы (т.е. эндоселлярные и 

неинвазивные опухоли), а также в тех случаях, когда есть 

экстренные показания – опухоль гипофиза стала причи-

ной компрессионного синдрома, или хиазмального син-

дрома, есть признаки кровоизлияния в опухоль или отме-

чается ликворея. Если радикальное удаление соматотро-

пиномы маловероятно (т.е. опухоль с распространением 

за пределы турецкого седла, инвазивная, размерами 20 

мм и более) и нет строгих показаний для операции 

(например, нет хиазмального синдрома), многие между-

народные эксперты в качестве первой линии лечения 

рекомендуют применять АСС [7, 12, 20].

Основаниями для такой рекомендации стали резуль-

таты нескольких исследований. В открытом проспектив-

ном исследовании оценивались показатели ГР и ИРФ-1, а 

также изменения объема соматотропиномы у 26 пациен-

тов с впервые выявленной акромегалией [20]. Л-Аутожель 

назначался в качестве первой линии терапии на 12 мес., 

начальная доза препарата составила 120 мг 1 раз в 4 

недели. Через 3 месяца лечения, если показатель ГР 

Только 25% соматотропином не выходят
за пределы турецкого седла, что обусловлено 
особенностями самой опухоли, а не поздней 
диагностикой заболевания. Поэтому даже
в специализированных клиниках c опытными 
нейрохирургами доля больных, достигших 
биохимического контроля акромегалии после 
однократной операции, не превышает 50%
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достигал диапазона от 1 до 2,5 нг/мл, интервал между 

инъекциями увеличивался до 6 или 8 недель; конечная 

схема лечения составила 120 мг каждые 4 недели у 9 

(34,6%) пациентов, 120 мг каждые 6 недель у 8 (30,8%) 

пациентов и 120 мг каждые 8 недель у 9 (34,6%) пациен-

тов. Через 12 мес. лечения целевые значения ГР и ИРФ-1 

были достигнуты у 14 (53,8%) пациентов; уменьшение 

объема опухоли более чем на 25% от исходного было 

отмечено у 20 (76,9%) пациентов, причем у 12 из них 

была биохимическая ремиссия заболевания и у 8 не 

было. Это исследование продемонстрировало эффектив-

ность Л-Аутожель в качестве первой линии лечения и 

подтвердило его способность не только снижать секре-

торную активность опухоли, но и оказывать выраженный 

антипролиферативный эффект даже в тех случаях, когда 

не достигнута полная ремиссия акромегалии. 

Одно из последних исследований  – проспективное 

открытое мультицентровое исследование PRIMARYS, в 

ходе которого оценивалось влияние Л-Аутожель на объем 

соматотропиномы, на клинические симптомы акромега-

лии, а также на качество жизни у 90 пациентов с впервые 

выявленной акромегалией, которые наблюдались в 39 

центрах из 11 европейских стран [22, 23]. Все больные в 

качестве первой линии терапии получали препарат в 

дозе 120 мг каждые 4 недели (без титрации дозы). К 12-й 

неделе лечения значимое уменьшение объема сомато-

тропиномы (на 20% от исходного объема и более) было 

отмечено у 54,1% больных. В конце исследования (на 

48-й неделе лечения или во время последнего обследо-

вания) значимое уменьшение объема соматотропиномы 

наблюдалось у 62,9% больных [22]. Данные post-hoc ана-

лиза исследования PRIMARYS показали, что ключевым 

предиктором уменьшения объема соматотропиномы 

было выраженное снижение концентрации ИРФ-1. Доля 

пациентов с существенным уменьшением объема опухо-

ли была значительно выше в группе, достигшей биохими-

ческого контроля (69–73%) по сравнению с группой с 

сохраняющейся активностью акромегалии (41–51%) [22]. 

Кроме того, пациенты заметили улучшение самочувст-

вия и регресс клинических проявлений акромегалии. 

Симптомы акромегалии и качество жизни, связанное со 

здоровьем, значительно улучшались с 12 до 48 недели 

лечения [23]. По данным опросника, выраженность физи-

ческих симптомов в конце исследования не различалась 

у пациентов с контролируемой и неконтролируемой 

акромегалией, в то время как общие показатели и психо-

логические симптомы были лучше у больных с контроли-

руемым заболеванием [23]. В последующем за ним вто-

ром post-hoc анализе исследования PRIMARYS авторами 

было рассмотрено влияние Л-Аутожель на углеводный и 

липидный обмен. Согласно современным представлени-

ям АСС, обладая контринсулярным действием и подавляя 

секрецию инсулина, могут оказывать незначительный 

неблагоприятный эффект на метаболизм глюкозы [26]. 

Тем не менее, анализ данных гликемического и липидно-

го профиля в исследовании PRIMARYS говорит о том, что 

Л-Аутожель не оказывает неблагоприятного действия на 

углеводный обмен. Напротив, у пациентов с подтверж-

денным на начало исследования сахарным диабетом 

достоверно снижался уровень HbA1c (-1,44 % (ДИ 95%: 

-2,52; -0,36), при этом среди пациентов с нормальным 

гликемическим профилем показатели HbA1c практически 

не менялись. Также в общей группе пациентов и у паци-

ентов без диабета достоверно снижался уровень тригли-

церидов на 0,2 ммоль/л и 0,17 ммоль/л соответственно 

(ДИ 95%) и повышался уровень ЛПВП на 0,2 ммоль/л и 

0,22 ммоль/л соответственно (ДИ 95%). Спектр побочных 

эффектов на фоне лечения Л-Аутожель принципиально 

не отличается от такового на фоне лечения другими ана-

логами соматостатина, за исключением значительно 

более низкой частоты локальных изменений в месте инъ-

екции и отсутствия технических затруднений при введе-

нии препарата [13, 15, 17, 22].

Таким образом, ланреотид Аутожель является аналогом 

соматостатина, который эффективно используется как 

после нейрохирургического удаления соматотропиномы, 

так и в качестве первой линии терапии акромегалии. 

Еще одна возможная тактика лечения аналогами 

соматостатина  – это проведение предоперационной

подготовки [1, 2, 6]. Только радикальная нейрохирургиче-

ская операция приводит к фактическому излечению 

пациента, однако, как уже обсуждалось выше, примене-

ние оперативного лечения ограничивается объемом опу-

холи и тяжестью соматического состояния больного. 

Пред операционная подготовка может быть направлена 

на максимально возможное улучшение кардиальной и 

респираторной функций, так как лечение аналогами 

соматостатина способствует уменьшению массы миокар-

да, восстановлению нормального сердечного ритма, сни-

жению выраженности проявлений нарушения дыхания 

(обструктивного и центрального апноэ), снижению АД; 

уменьшение отека языка и мягких тканей верхнего 

респираторного тракта облегчает проведения интубации. 

В этой ситуации Л-Аутожель с его фармакокинетическим 

профилем, когда терапевтические концентрации актив-

ного вещества отмечаются в крови уже через 1–2 дня 

после инъекции, является предпочтительным препаратом, 

и 3–6 месяцев лечения может быть достаточно для улуч-

шения состояния пациента. 

Ланреотид Аутожель является аналогом 
соматостатина, который эффективно 
используется как после нейрохирургического 
удаления соматотропиномы, так и в качестве 
первой линии терапии акромегалии

Инъекции Л-Аутожеля может выполнять
сам пациент или его родственники, а инъекции 
препаратов окреотида проводятся в 
медицинских учреждениях. Специальные 
исследования подтвердили эффективность
и простоту инъекций Л-Аутожеля
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Другой целью предоперационной подготовки может 

являться повышение шансов радикальной аденомэкто-

мии за счет максимально возможного уменьшения раз-

меров экстраселлярного компонента соматотропиномы. 

Эффект уменьшения опухоли отмечается уже через 3 

мес. лечения, однако доля больных с уменьшением опу-

холи увеличивается к 12 мес. лечения [12, 13, 18]. 

Поэтому в таких случаях имеет смысл планировать дли-

тельность лечения не менее 12 мес. Метаанализ 10 

исследований, оценивших исходы нейрохирургического 

лечения после предоперационной подготовки, показал, 

что в центрах с нейрохирургами, не имеющими доста-

точного опыта проведения аденомэктомий3, оправданно 

назначение аналогов соматостатина до проведения 

операции [24].

Итак, аналоги соматостатина (ланреотид и октрео-

тид) занимают важное место в лечении больных с акро-

мегалией. Персонализированный подход к пациенту с 

акромегалией позволяет использовать аналоги сомато-

статина после нерадикального нейрохирургического 

лечения в качестве первой линии терапии, а также в 

качестве предоперационной подготовки. Ланреотид 

Аутожель отличается простотой инъекций и возможно-

стью самостоятельного введения препарата. Медика-

ментозное лечение акромегалии проводится длительно 

(в большинстве случаев  – пожизненно), поэтому удоб-

ство для пациента существенно повышает привержен-

ность к лечению.

3 Нейрохирургом с достаточным опытом проведения аденомэктомии считается доктор, 
выполнивший не менее 200 операций самостоятельно и оперирующий не менее 50 
пациентов в год.
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С 
момента признания ожирения самостоятель-

ным заболеванием в 1948 г. началось изучение 

его патофизиологических факторов развития 

для обеспечения эффективных способов профилактики 

и лечения. Регуляция энергетического гомеостаза цен-

тральной нервной системой (ЦНС) реализуется в гипота-

ламусе и стволовых структурах мозга за счет интеграции 

различных периферических сигналов при помощи ней-

ротрансмиттеров и построения соответствующих ней-

ронных цепей [1]. При этом нарушения обмена нейроме-

диаторов могут быть как причиной, так и следствием 

метаболических нарушений, развивающихся при ожире-

нии. Одним из важнейших трансмиттеров, участвующих в 

регуляции энергетического гомеостаза, которая заключа-

ется в стимуляции одних и ингибировании других нейро-

нов гипоталамуса периферическими гормонами, являет-

ся серотонин, который в головном мозге синтезируется 

преимущественно в «ядрах шва», восходящие терминали 

которых заканчиваются в подкорковых образованиях, в 

том числе в гипоталамусе и лимбической систе-

ме. Эффекты серотонина реализуются через его рецеп-

торы, которых в настоящее время выделено более  14 

вариантов, а также посредством серотонинового транс-

портера – SERT, 5-HTT – располагаясь на мембране клет-

ки, он осуществляет обратный захват серотонина внутрь 

последней [2]. Другим веществом, обладающим эффекта-

ми трансмиттера, является гуанин-нуклеотидсвязываю-

щий белок бета-3 (GNB3). В составе G-белков он играет 

ключевую роль в молекулярной сигнализации, обеспечи-

вая в организме передачу сигнала между рецепторами и 

эффекторными белками, увеличивая внутриклеточную 

концентрацию ионов кальция (Ca+2) [3, 4]. Среди комор-

бидных заболеваний важное значение имеют эндокри-

нопатии, наиболее изучаемой из которых является дис-

функция щитовидной железы (ЩЖ). Несмотря на десятки 

проводимых исследований, единого патогенеза взаимо-

действия и потенцирования дисфункции щитовидной 

железы и ожирения в настоящее время не существует, 

однако их ассоциация неоспорима. Как правило, говоря 

о патологии ЩЖ и ожирении, наиболее часто встречаю-

щейся патологией является гипотиреоз. В ряде исследо-

ваний также было показано влияние серотонинергиче-

ской системы на регуляцию работы ЩЖ[5]. Несмотря на 

недостаточную изученность механизмов нейромедиа-

торной регуляции тиреоидной функции, доказано, что 

серотонин контролирует функцию гипоталамо-гипофи-

зарно-тиреоидной системы на уровне гипоталамуса, 

ингибируя синтез тиреотропин рилизинг гормона [6].

В экспериментах на крысах показано, что при гипотиреозе 

угнетен синтез и метаболизм серотонина в мозге, – сни-

жение содержания серотонина в синапсах [7] и возбуди-

мости серотониновых рецепторов при гипотиреозе ком-

пенсируется увеличением плотности 5HT1A-рецепторов. 

В свою очередь введение гормонов ЩЖ животным с 

моделью гипотиреоза повышает уровень серотонина в 

коре головного мозга и снижает чувствительность 

5-HT1A-ауторецепторов в ядрах шва, что интенсифици-

рует освобождение серотонина корой и гиппокампом [8]. 
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Среди коморбидных заболеваний ожирения наиболее частой эндокринопатией является гипотиреоз. В основе патогенеза 

обоих заболеваний лежит серотонинергическая недостаточность. В статье представлен клинический случай пациентки с 

ожирением и субклиническим гипотиреозом, всестороннее обследование которой позволило подобрать эффективную и 
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Так как во многих исследованиях показана решающая 

роль серотонинергической недостаточности как причи-

ны нарушений пищевого поведения, а именно снижение 

уровня серотонина компенсаторно увеличивает плот-

ность рецепторов, приводит к развитию расстройств, 

напоминающих депрессивные, применение ингибиторов 

обратного захвата серотонина становится актуально в 

лечении ожирения [9, 10]. К таким препаратам относится 

сибутрамин, представляющий собой ингибитор обратно-

го нейронального захвата серотонина и норадреналина. 

В крупномасштабной наблюдательной программе 

«ПримаВера» было показано, что 92,5% пациентов 

достигают клинически-значимого снижения массы тела 

на 5% и более за три месяца терапии [2, 11]. Исходя из 

вышеперечисленного, изучение возможных причин, вли-

яющих на результаты терапии препаратами центрально-

го действия, является актуальной задачей для повыше-

ния качества терапии ожирения, а полиморфизм генов, 

кодирующих SERT и GNB3, играет определяющую роль в 

эффективности проводимого лечения и развитии комор-

бидных состояний. 

Пациентка П., 30 лет, обратилась в ФГБУ ЭНЦ 

Минздрава России с жалобами на избыточный вес, повы-

шенный аппетит, невозможность снизить вес.

Из анамнеза: Выраженную прибавку массы тела отме-

чает с 16 лет, дальнейшую – после периода беременности 

и родов (прибавка веса составила 17 кг); минимальный вес 

80 кг, максимальный 106 кг. Попытки снижения веса на 

фоне соблюдения низкокалорийных диет с положитель-

ным эффектом – максимальное снижение веса на 14 кг за 

5 мес, удержание веса в течение 1,5 лет. Повторный набор 

веса на фоне смены режима трудовой деятельности и 

режима питания.

Наследственный анамнез отягощен по ожирению и 

гипертонической болезни по материнской линии.

На момент осмотра физическая активность низкая – 

редкие пешие прогулки, режим питания 

нерегулярный  – завтраки отсутствуют. Последний 

прием пищи  – в 19–20.00; перед сном возможен прием 

жидких УВ, пищевые пристрастия  – мясо, конфеты. 

Реакция на стресс гиперфагическая. 

Физикальный осмотр: объективно  – повышенного 

питания. Распределение подкожно-жировой клетчатки 

преимущественно по абдоминальному типу. На коже 

живота, бедер светлые стрии. Рост 162 см, вес 97 кг. 

ИМТ 36,96 кг/м2. АД 110/70 мм рт. ст., Ps 75 в минуту, 

тоны сердца приглушены, ритмичны, патологические 

шумы не выслушиваются (без терапии). Щитовидная 

железа расположена в типичном месте, при пальпации 

не увеличена, безболезненная, мягко-эластической конси-

стенции, неоднородной структуры, узловые образования 

не определяются.

Учитывая длительный стаж ожирения, «рецидивиру-

ющий» характер набора массы тела пациентке была 

рекомендована фармакотерапия сибутрамином. Перед 

началом терапии было проведено анкетирование по 

валидизированным опросникам для оценки типа пищево-

го поведения (Опросник «Типы нарушения пищевого пове-

дения» (DEBQ)) и выявления скрытых депрессий (шкала 

депрессии Бека).

Существует три основных типа нарушения ПП – экс-

тернальное, эмоциогенное и ограничительное. Экстер-

нальное ПП характеризуется реакцией больного на 

внешние раздражители – витрина продуктового магази-

на, человек, принимающий пищу, запах готовящейся еды 

и т. д. Прием пищи в этом случае не связан со временем 

последнего приема пищи или чувством голода, он опре-

деляется доступностью еды. Эмоциогенное ПП («пище-

вое пьянство») характеризуется гиперфагической реак-

цией на стресс и эмоциональным перееданием. В свою 

очередь, эмоциогенное ПП может быть представлено 

пароксизмальной формой (компульсивное ПП) и перее-

данием с нарушением суточного ритма приема пищи 

(синдром ночной еды). Компульсивное ПП характеризу-

ется четко очерченными во времени приступами пере-

дания (обычно до 2 ч), во время которых больной ест 

больше и быстрее обычного; прерывание приступа 

обычно самопроизвольное. Отличительной особенно-

стью от нервной булимии является отсутствие после при-

ступа переедания искусственного вызова рвотного реф-

лекса и опорожнения желудка. Синдром ночной еды 

проявляется триадой симптомов  – утренняя анорексия, 

вечерняя и ночная булимия и нарушение сна  – и в 

основном встречается у тучных женщин, склонных к 

депрессии. Ограничительное ПП соответствует избыточ-

ному пищевому самоограничению и бессистемным 

слишком строгим диетам. Периоды ограничительного ПП 

сменяются периодами переедания с новым интенсив-

ным набором веса [12].

Оценка ПП нашей пациентки показала наличие комби-

нированного экстернально-эмоциогенного ПП. Она отме-

чала, что более обильный прием пищи возможен, если еда 

вкусная и хорошо пахнет, а также когда едят другие, при 

этом желание поесть не всегда возникает при голоде, а, 

например, если нечего делать, если она беспокойна или 

утомлена. По данным опросника, для выявления скрытых 

депрессий был получен суммарный бал 7, что соответ-

Одним из важнейших трансмиттеров, 
участвующих в регуляции энергетического 
гомеостаза, которая заключается в стимуляции 
одних и ингибировании других нейронов 
гипоталамуса периферическими гормонами, 
является серотонин

Несмотря на недостаточную изученность 
механизмов нейромедиаторной регуляции 
тиреоидной функции, доказано, что серотонин 
контролирует функцию гипоталамо-
гипофизарно-тиреоидной системы на уровне 
гипоталамуса, ингибируя синтез тиреотропин 
рилизинг гормона
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ствует отсутствию депрессивных симптомов. Полу-

ченные данные свидетельствуют о целесообразности 

фармакотерапии препаратом центрального действия – 

ингибитором обратного захвата серотонина и норадре-

налина.

В ходе обследования исключались эндокринные причи-

ны избыточного веса  – гиперкортицизм и гиперпролак-

тинемия исключены, подтвержден субклинический гипо-

тиреоз – ТТГ 6,13 мМЕ/л (референсные значения 0,4–4,0), 

св. Т3 4,52 пмоль/л (референсные значения 2,6–5,7), св. Т4 

12,75 пмоль/л (референсные значения 9-22). Также было 

проведено УЗИ щитовидной железы, которое выявило 

наличие фокальных зобных изменений в обеих долях 

щитовидной железы. Данные лабораторного обследова-

ния представлены в таблице 1. 

Ввиду наличия субклинического гипотиреоза, по дан-

ным ИФА, в рамках научного исследования проведено дооб-

следование пациентки  – проведено исследование уровня 

свободных фракций тиреоидных гормонов с помощью 

масс-спектрометра, которое подтвердило наличие мани-

фестного гипотиреоза: св. Т3 = 2,52, св. Т4 =7,28.

Уровень ТТГ определяется у всех пациентов с ожире-

нием, метод его определения давно стал рутинным и не 

вызывал в течение длительного времени никаких вопро-

сов. Так, показатель выше 10 мМЕ/л считается признаком 

манифестного гипотиреоза, а показатели выше 4,0 

мМЕ/л –субклиническим гипотиреозом, однако в течение 

достаточно длительного периода тиреоидологи многих 

стран отмечают необходимость снижение верхней грани-

цы рефенсеного интервала уровня ТТГ до 2,5 мМЕ/л. 

Кроме того, определение уровня свободных фракций 

тиреоидных гормонов рутинными методами имеют ряд 

погрешностей, в связи с чем возникла необходимость 

применения более точного метода исследования данных 

показателей. В настоящее время таким методом, наибо-

лее применяемым у беременных, стала высокоэффектив-

ная жидкостная хромато-масс-спектрометрия. Масс-

спектрометрия считается наиболее востребованным и 

чувствительным методом анализа органических молекул. 

Современные масс-спектрометрические методы очень 

хорошо подходят для анализа природных соединений, 

поскольку дают возможность получать информацию о 

точных молекулярных массах, структуре [13]. Приме-

няемые в широкой практике методы (ИФА и ИХЛА) явля-

ются непрямыми методами определения концентрации 

уровня свободных фракций тиреоидных гормонов и 

очень чувствительны к изменениям уровня связывающих 

белков. Метод тандемной масс-спектрометрии является 

прямым методом определения концентрации и обладает 

более высокой специфичностью, что позволяет прово-

дить более точную оценку тиреоидных гормонов и досто-

верно оценивать показания для назначения лечения 

препаратами левотироксина натрия в случае подтверж-

дения их недостаточности [14].

С целью исключения развития побочных эффектов 

терапии сибутрамином, а также в соответствии с 

инструкцией к препарату первым этапом лечения стала 

компенсация гипотиреоза – пациентке назначен левоти-

роксин натрия в дозировке 100 мкг утром, за 30 мин до 

завтрака. Повторное исследование уровня ТТГ проведено 

через 8 недель, показатель составил 2,7 мМЕ/л, что соот-

ветствует достижению медикаментозной компенсации 

заболевания. 

В рамках комплексной терапии ожирения – диетоте-

рапия, изменение образа жизни/когнитивная поведенче-

ская терапия, увеличение физической активности – паци-

ентке назначена терапия сибутрамином в дозе 10 мг/сут. 

В ходе лечения проводилась регулярная оценка показа-

телей АД и пульса. Динамика массы тела на фоне прово-

димого лечения была удовлетворительная – за первые 4 

недели снижение веса составило 3 кг, в связи с чем дози-

ровка препарата не увеличивалась. Через 3 месяца тера-

пии проведено повторное клинико-лабораторное обсле-

дование пациента. Динамика веса составила 6 кг – конеч-

ный вес 91 кг, ИМТ 34,67 кг/м2. Достигнутое снижение 

веса позволило снизить степень ожирения со 2-й до 1-й. 

Данные лабораторного обследования представлены в 

таблице.

Таблица.    Данные лабораторного обследования в 
динамике

Исходно Через 3 мес

ОХС, ммоль/л 3,52 4

ЛПНП, ммоль/л 1,83 1,73

ТГ, ммоль/л 1,18 1,1

ЛПВП, ммоль/л 1,23 1,35

АЛТ, Ед/л 16 15

АСТ, Ед/л 15 15

Глюкоза, ммоль/л 4,87 4,6

Инсулин, мкЕд/л 33 27

Индекс НОМА 7,14 5,52

Креатинин, мкмоль/л 87

Мочевая кислота, мкмоль/л 332

Общий белок, г/л 72,4

Мочевина, ммоль/л 4,2

Железо, мкмоль/л 16.8

Кальций общий, ммоль/л 2,37

Изучение возможных причин, влияющих
на результаты терапии препаратами 
центрального действия, является актуальной 
задачей для повышения качества терапии 
ожирения, а полиморфизм генов, кодирующих 
SERT и GNB3, играет определяющую роль
в эффективности проводимого лечения
и развитии коморбидных состояний
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В ходе клинического исследования для оценки роли 

полиморфизма генов  SERT  и  GNB3  в прогнозировании 

результатов лечения ожирения препаратами обратного 

захвата серотонина и норадреналина было проведено 

генетическое исследование, которое показало наличие 

генотипов sl и cc соответственно.

Анализ собственных данных [2], а также результат 

других исследований [15, 16] показали, что определен-

ные варианты полиморфизма (SS генотип либо наличие 

s-аллеля) ассоциируются с более низкой терапевтической 

эффективностью и увеличением частоты серьезных неже-

лательных явлений при лечении ингибиторами обратного 

захвата серотонина (СИОЗС) [15, 17, 18]. Несмотря на 

отсутствие, по собственным данным, взаимосвязи поли-

морфизма GNB3-гена с массой тела, при анализе литера-

турных данных показано, что сибутрамин не вызывает 

значительного дополнительного влияния на потерю веса 

или на содержание жира в организме у гомозиготных 

носителей аллеля C [19]. 

Достигнутая масса тела не являлась целевой, в связи с 

чем пациентка продолжила прием сибутрамина 10 мг. 

Через 6 мес. лечения масса тела составила 81 кг, ИМТ 30,8 

кг/м2, динамика веса за 6 мес.  – 16 кг. За время лечения 

нежелательные явления зафиксированы не были. По окон-

чании 6 мес. по желанию пациентки фармакотерапия 

была прекращена.

Таким образом, использование селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина не только в терапии 

тревожных расстройств и депрессии, но также и ожире-

ния свидетельствует о схожести их патогенетических 

механизмов. С другой стороны, по мнению С. Kirkegaard и 

J. Faber, серотониновая недостаточность является пато-

генным фактором депрессии и хорошо объясняет нару-

шения гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы 

при депрессии [20]. Ускорение и, возможно, усиление 

терапевтического эффекта антидепрессантов при их 

сочетанном назначении с тиреоидными гормонами 

может быть связано с десенсибилизацией 5-HT1A-

ауторецепторов в нейронах ядра шва головного мозга 

[21]. Данный клинический пример демонстрирует важ-

ность всестороннего обследования пациента с целью 

выбора патогенетически обоснованной фармакотерапии, 

а также для минимизации возможного развития побоч-

ных эффектов на фоне проводимой терапии. А использо-

вание масс-спектрометрии в диагностике заболеваний 

ЩЖ дает дополнительные возможности в своевремен-

ном назначении заместительной терапии тиреоидными 

гормонами.
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Рост  – сложный биологический процесс, проис-

ходит при взаимодействии различных органов 

и систем организма с гуморальными факторами 

(гормоны), зависит от наследственности и влияния факто-

ров внешней среды. 

Конечный рост ребенка определяется взаимодействи-

ем внешних и внутренних факторов. К эндогенным факто-

рам можно отнести генетическую программу конечного 

роста (пол, раса, невысокий рост родителей), внутриутроб-

ные нарушения роста, возраст ребенка на момент всту-

пления в пубертат и длительность периода полового 

созревания; функционирование эндокринной системы, 

особенности метаболизма конкретного детского организ-

ма, состояние здоровья и прочие факторы. На показатели 

конечного роста могут повлиять системные и хронические 

заболевания, постоянного или временного характера.

На возможности реализации генетически запрограм-

мированного роста значимым образом сказываются 

экзогенные факторы: психологический климат в семье, 

особенности питания в семье, вредные привычки, образ 

жизни, продолжительность сна, стрессы, уровень физиче-

ской активности, урбанизация и др. 

Задержка роста приводит к развитию комплекса 

неполноценности у пациента и нередко ведет к наруше-

нию самореализации в обществе. Затруднения начинают-

ся еще в детском возрасте: унижения со стороны не 

только сверстников, но и со стороны взрослых, в том 

числе педагогов (мы наблюдали пациента, которого не 

принимали в школу, мотивируя это тем, что ребенок не 

сможет носить тяжелый портфель). Сложности продолжа-

ются и во взрослой жизни ввиду недоступности многих 

профессий из-за малого роста и малой массы тела (изве-

стен пример больного с соматотропной недостаточно-

стью, не получавшего лечения гормоном роста, с конеч-

ным ростом 120 см, который, получив образование фель-

дшера, остался без работы, так как к нему на ФАП никто 

не обращался). Также серьезной проблемой является 

неустроенность личной жизни. Физической, а также в 

ряде случаев дополнительной психологической пробле-

мой является ранняя инвалидизация пациентов с СТГ-

дефицитом. Эта многогранная проблема была полностью 

решена с момента появления препаратов гормона роста.

С появлением рекомбинантного ГР стала возможной 

длительная заместительная терапия, обеспечивающая не 

только ростовой эффект, но и нормализацию метаболиче-

ских нарушений, приводящая к снижению инвалидиза-

ции и смертности, а также к улучшению социальной 

адаптации этой группы больных. Для оценки эффектив-
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Ключевые слова: соматотропная недостаточность, дети, фармакотерапия, рекомбинантный гормон роста.
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RESULTS OF A 20-YEAR FOLLOW-UP OF CHILDREN WITH GROWTH HORMONE DEFICIENCY IN THE REPUBLIC OF TATARSTAN

One of the most important parameters of health in children is growth. Stunted growth leads to the development of inferiority 

complex in patients and often hampers social self-realization. Over the past two decades, the Republic of Tatarstan has been 

actively diagnosing and treating growth hormone deficiency in children with short stature. Children with isolated growth hor-

mone deficiency receive monotherapy with recombinant growth hormone. Early treatment of children with growth hormone 

deficiency led to an improvement in anthropometric parameters and, consequently, psychological and social adaptation of this 

group of patients.

Keywords: growth hormone deficiency, children, pharmacological treatment, recombinant growth hormone.
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ности и безопасности заместительной терапии пациентов 

с соматотропным (СТГ) дефицитом необходим контроль 

состояния белкового, жирового, углеводного обменов, 

костной ткани, сердечно-сосудистой системы. 

На протяжении двух последних десятилетий на терри-

тории Республики Татарстан проводится активное выяв-

ление и лечение пациентов с СТГ-дефицитом среди детей 

с низкорослостью.

Выявить реальную распространенность позволили 

внедренные алгоритмы поэтапной дифференциальной 

диагностики (участковый врач  районный педиатр  

поликлиника ДРКБ  эндокринологическое отделение 

ДРКБ) [3, 4].

Для предварительного отбора пациентов, подлежа-

щих обследованию, применялся разработанный нами 

балльный алгоритм вероятности СТГ-дефицита [3, 4] на 

основе пятибалльной системы (максимальная оценка – 5 

баллов) (табл. 1).

Интерпретация: от 4 до 10 баллов  – СТГ-дефицит 

маловероятен.

От 11 до 20 – СТГ-дефицит сомнителен.

От 21 до 45 баллов – СТГ-дефицит вероятен.

Балльная оценка позволяла еще раз отсеять группу 

сомнительных пациентов и не делать без особых показаний 

достаточно тяжелых по клинической переносимости проб. 

В дальнейшем диагностика и терапия проведена 

согласно Национальному консенсусу «Диагностика и 

лечение соматотропной недостаточности у детей» 

(Москва, 2005 г.) на основании дефицита роста (SD роста 

меньше -2SD), скорости роста менее 4,0 см/год; соотно-

шения костного и хронологического возраста менее 0,9; 

низкого уровня ИРФ-1, низкого выброса СТГ в стимуляци-

онных пробах – менее 7 нг/мл (клонидин, инсулин) [1, 2] . 

Из 254 пациентов, выявленных за данный промежуток 

времени, завершена терапия по критериям, изложенным 

в консенсусе, у 218 пациентов.

Всем пациентам проводилось МРТ-исследование 

головного мозга: органическая патология выявлена у 145 

детей (57,09%).

Согласно общепринятой методике, терапия препара-

тами гормона роста проводилась [1, 2, 5, 6] путем еже-

дневного подкожного введения (в переднюю поверх-

ность бедра, плеча, чередуя) в 2100–2200 в дозе 0,033 мг 

(0,1 ЕД)/кг веса в сутки. 

При наличии изолированного СТГ-дефицита прово-

дилась монотерапия рекомбинантным гормоном роста.

В случаях множественного дефицита тропных гормонов 

гипофиза, помимо препаратов соматотропного гормона, 

пациенты получали в зависимости от выявленного дефи-

цита гормонов соответствующую заместительную тера-

пию препаратами левотироксина, половыми стероидами, 

глюкокортикоидами, препаратами антидиуретического 

гормона.

Состояние здоровья пациентов мониторировалось по 

следующей схеме:

 ■ 3–4 раза в год: антропометрия (рост, вес), гликемия на-

тощак;

 ■ один раз в полгода: гормональный профиль (ТТГ, Т4 св., 

пролактин, ЛГ, ФСГ, тестостерон, эстрадиол, кортизол), ИРФ-

1, консультация окулиста и невропатолога, общий анализ 

крови и мочи, биохимия крови (АЛТ, АСТ, мочевина, общий 

белок, холестерин, билирубин, липидный спектр);

 ■ один раз в год: рентгенография черепа в боковой про-

екции, рентгенография кистей, МРТ головного мозга.

Таблица 1.    Балльный алгоритм вероятности СТГ-дефицита

Признак 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла 5 баллов

Дефицит костного возраста 1 год 2 года 3 года 4 года 5 и более лет

Дефицит линейного роста 1 SD 2 SD 3 SD 4 SD На 5 и более SD

Изменения турецкого седла на краниограмме - - - - Есть

Отсутствие вторичных половых признаков в пубертатном возрасте
(подозрение на гипогонадизм)

- - - - Есть

Вялость, сонливость, сухость кожи, брадикардия, запоры (клиника 
гипотиреоза)

- - - - Есть

Слабость, бледность кожи, гипотония (клиника гипокортицизма) - - - - Есть

Слабость, полиурия, полидипсия, гипоизостенурия (клиника неса-
харного диабета)

- - - - Есть

Изменения гипофиза на МРТ головного мозга - - - - Есть

Задержка роста приводит к развитию комплекса 
неполноценности у пациента и нередко ведет
к нарушению самореализации в обществе

Выявить реальную распространенность
СТГ-дефицита среди детей с низкорослостью  
позволили внедренные алгоритмы поэтапной 
дифференциальной диагностики (участковый 
врач → районный педиатр → поликлиника ДРКБ → 
эндокринологическое отделение ДРКБ) 
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За указанный период под нашим наблюдением нахо-

дилось 254 ребенка с гипопитуитаризмом: 2/3 мальчиков 

(170  – 66,93%), 1/3 девочек (84  – 33,07%). 218 детей 

(85,82%) достигли социально-приемлемого роста.

По нашим наблюдениям, распространенность сомато-

тропной недостаточности по Республике Татарстан состав-

ляет 7,2 на 10 000 детского населения, что соответствует 

средним показателям по России (7,5 на 10 000) [3, 4].

СТГ-дефицит у двоих детей в одной семье отмечался в 

7 семьях – 2,76%. 

Распределение пациентов по различным формам 

выпадения тропных гормонов гипофиза представлено в 

таблице 2, при этом следует отметить, что в гормональ-

ном статусе пациентов изолированный дефицит СТГ 

встречается лишь в 33,07% случаев, преобладают формы 

с дефицитом нескольких тропных гормонов – 66,93%.

Анализ результатов МРТ головного мозга выявил, что:

 ■ органическая патология головного мозга обнаружена 

у 57,87% – 147 детей (гипоплазия гипофиза у 68 детей – 

46,26%; изменения структуры нейрогипофиза у 10 – 6,8%; 

гипертензионно-гидроцефальный синдром у 15 – 10,2%; 

новообразования выявлены у 29  – 19,73%; кисты про-

зрачной перегородки, эпифиза у 8  – 5,44%; аномалии 

развития головного мозга у 14 – 9,52%; прочие измене-

ния у 3 детей – 2,04%). 

 ■ Изменений не было у 107 детей (идиопатический СТГ-

дефицит) – 42,13%.

Пациенты получали терапию в течение различных 

промежутков времени. Длительность лечения препарата-

ми гормона роста была от 1 мес. до 11 лет.

До 2009 г. в Республике Татарстан с целью заме-

щения СТГ-дефицита пациенты получали различные 

препараты соматотропного гормона. Начиная с 2009 г.

и по настоящее время все пациенты получают замес-

тительную терапию препаратом Растан®, компании

ПАО «Фармстандарт».

Препарат представляет собой либо лиофилизат для 

приготовления раствора, либо готовый раствор. В пер-

вом случае в одном флаконе препарата содержится 

1,33 мг (4 МЕ) соматропина человеческого. Для введе-

ния данной формы препарата используются одноразо-

вые шприцы. Срок хранения готового раствора не 

более двух недель при температурном режиме 2–8 °С. 

Во втором случае препарат представляет из себя гото-

вый к употреблению бесцветный или слегка окрашен-

ный раствор в картриджах по 3 мл, в которых содержит-

ся 15 мг (15МЕ/мл) соматропина. Готовый раствор вво-

дится посредством шприц-ручки «Биоматик Пен».

На фоне заместительной терапии скорость роста в 

первый год составляла в среднем 11,5 см (максимальная 

скорость 4 детей была 17–18 см за год), в последующие 

годы скорость роста приблизилась к возрастным нормам.

Также на фоне лечения нормализовалось SDS роста и 

отмечалась положительная динамика костного возраста 

(от выраженного его отставания исходно (более 4 лет) до 

значимого сокращения дефицита, а в ряде случаев и до 

Таблица 3.    Скорость роста на препаратах рГР в течение одного года терапии (Me ± m (25%; 75%))

Скорость роста на препаратах ГР в течение 1 года терапии, см

 Препарат
Пол

Растан®,
n

Нордитропин
 n

Генотропин
n

Сайзен
n

Хуматроп
n

Муж.
n = 45

11,73 ± 3,4 (8,33; 15,13)
n = 30

11,28 ± 4,19 (7,09; 15,47)
n = 15

9,2 ± 3,58 (5,62; 12,78)
n = 14

10,66 ± 3,91 (6,75; 14,57)
n = 11

9,5 ± 3,33 (6,17; 12,83) p4

Жен.
n = 36

10,2 ± 3,05 (7,15; 13,25)
n = 15

9,95 ± 3,43 (6,52; 13,38)
n = 9

9,02 ± 4,07 (4,95; 13,09)
n = 7

10,8 ± 1,7 (9,1; 12,5)
n = 5

7,0 ± 2,54 (4,46; 9,54) p5

P p1 > 0,05 p1 > 0,05 p2 > 0,05 p3 > 0, 05 p4 > 0,05, p5 < 0,05

Таблица 2.    Гормональный статус пациентов с СТГ-
дефицитом

Гормональный статус пациентов Кол-во
больных % 

Изолированный дефицит СТГ 84 33,07

Сочетанный дефицит двух гормонов 
(СТГ/ТТГ, СТГ/ЛГ/ФСГ, СТГ/АДГ)
• СТГ/ТТГ
• СТГ/ЛГ/ФСГ
• СТГ/АДГ

125
111

9
5

49,21
43,7
3,54
1,97

Сочетанный дефицит трех гормонов 
(СТГ/ТТГ/АКТГ; СТГ/ТТГ/АДГ)
• СТГ/ТТГ/ЛГ/ФСГ
• СТГ/ТТГ/АКТГ
• СТГ/ТТГ/АДГ

28
20
3
5

11,02
7,87
1,18
1,97

Множественный дефицит гормонов аденогипофиза
• СТГ/ТТГ/АКТГ/АДГ 
• СТГ/ТТГ/ЛГ/ФСГ
• СТГ/ТТГ/ЛГ/ФСГ/АДГ
• СТГ/ТТГ/ЛГ/ФСГ/АДГ + гиперпролактинемия
• СТГ/ТТГ/ЛГ/ФСГ/ АКТГ

17
5
6
4
1
1

6,69
1,97
2,36
1,57
0,39
0,39

Всего 254 100

До 2009 г. в Республике Татарстан с целью 
замещения СТГ-дефицита пациенты получали 
различные препараты соматотропного 
гормона. Начиная с 2009 г. и по настоящее 
время все пациенты получают заместительную 
терапию препаратом Растан®, компании ПАО 
«Фармстандарт»
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достижения возрастного соответ-

ствия).

На сегодняшний день 36 детей с 

доказанным диагнозом «гипопитуи-

таризм» (Е 23.0) получают терапию 

препаратом соматотропного гормона 

Растан®. 

На фоне терапии при мониторин-

ге выявлено улучшение настроения 

и успеваемости в школе, повышение 

физической активности, увеличение 

скорости роста: у вновь выявленных 

пациентов она составила ≈1,3 см/мес 

± 0,25, годовая прибавка составила 

12–14 см. 

Данные скорости роста представ-

лены в таблице 3 и на рисунке 1. 

В первый год терапии мы прове-

ли сравнение скорости роста в каж-

дой группе пациентов, получавших 

терапию различными препаратами 

соматотропного гормона, – результаты 

представлены в таблице 3. За исклю-

чением девочек, получавших хума-

троп, статистически достоверной 

разницы при этом нами обнаружено 

не было (p > 0,05).

По данным наших предшествую-

щих наблюдений, ростовой эффект 

на фоне терапии отечественным 

препаратом Растан® не уступает 

западным аналогам (рис. 1).

Анализ результатов МРТ головно-

го мозга выявил, что:

 ■ снизился средний возраст поста-

новки диагноза с 13 лет (12 лет 1 ме-

сяц у мальчиков и 12 лет 10 месяцев 

у девочек) до 10 лет 1 месяц ± 5 ме-

сяцев (мальчики в 10 лет 6 месяцев, 

девочки в 9 лет 1 месяц), что отража-

ется на улучшении прогноза конеч-

ного роста ребенка;

 ■ на момент постановки диагноза 

дефицит роста составлял 3–4 SD;

 ■ рост мальчиков до лечения со-

ставлял 121,31 ± 14,61 см, прогно-

зируемый конечный рост по ро-

сту родителей 168,62 ± 11,3 см;

рост девочек до лечения 119,6 ± 

13,32 см, прогнозируемый конеч-

ный рост по росту родителей 145,81 

± 7,93 см;

 ■ у 1/3 пациентов отмечался изо-

лированный дефицит соматотропно-

го гормона (85 человек 33,46%), у 2/3 

пангипопитуитаризм (169 человек – 

66,54%); у 29 пациентов – 11,42% от-

мечался гипокортицизм;

 ■ на фоне терапии отмечалось сни-

жение показателя SDS роста: девоч-

ки с -3,87 ± 1,51 до 1,43 ± 0,99; маль-

чики с -3,39 ± 1,13 до -1,1 ± 1,2.

 ■ Увеличение скорости роста – SDS 

скорости роста у девочек с -2,44 ± 

3,09 до +2,5 ± 1,74; у мальчиков с 

-3,72 ± 2,47 до +3,652,5 ± 1,1.

 ■ Костный возраст у большинства 

детей стал соответ ст вовать паспорт-

ному: возраст у девочек – динамика

с 8,87 ± 3,23 до +13,79 ± 2,9 го-

да; у мальчиков с -7,85 ± 3,46

до +13,4 ± 3,36;

 ■ соотношение КИ/ХВ до лечения у 

девочек 0,76 ± 0,18; к концу терапии 

0,85 ± 0,15; у мальчиков 0,63 ± 0,16.

На сегодняшний день терапию 

завершили 218 пациентов (переве-

дены во взрослую сеть): 150 мальчи-

•РОССИЙСКАЯ НАУКА•

•ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ ПРОИЗВОДИТЕЛЬ•

•МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТАНДАРТ КАЧЕСТВА•

ПОКАЗАНИЯ
К ПРИМЕНЕНИЮ

ЗАДЕРЖКА РОСТА У ДЕТЕЙ: 

  • Дефицит гормона роста
    (25-35 мкг/кг/сут)

  • Синдром Шерешевского-Тернера
   (50 мкг/кг/сут)

ХРОНИЧЕСКАЯ ПОЧЕЧНАЯ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ (50 мкг/кг/сут)

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
ДЕФИЦИТА ГОРМОНА
РОСТА У ВЗРОСЛЫХ

ПАО «Фармстандарт».
т/ф.: (495) 970 00 30/32
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РУ ЛС-001603 от 26.05.2006

Рисунок 1.    Скорость роста в первый год терапии разными препаратами ГР
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ков  – 68,8%, 68 девочек  – 31,19%. Конечный рост в 

среднем составил 169,4 ± 4,3 см у мальчиков, 160,3 ± 3,1 

см у девочек. 36 пациентов (25 мальчиков – 69,44% и 11 

девочек – 30,55%) продолжают терапию.

Пример результата терапии пациентов с СТГ-дефи-

цитом. Два ребенка в одной семье. Лена Б., диагноз 

«Состояние после удаления аденомы гипофиза. 

Пангипопитуитаризм (Соматотропная недостаточность. 

Вторичный гипотиреоз. Вторичный гипогонадизм. 

Вторичный гипокортицизм)». В возрасте 13,5 года рост 

134 см, вес 32 кг; костный возраст 7 лет 6 месяцев, конеч-

ный рост в 18 лет 158 см, вес 47 кг.

Ее брат Денис Б., диагноз «Соматотропная недостаточ-

ность. Вторичный гипотиреоз». В возрасте 9,5 года рост 

115 см, вес 20,5 кг; костный возраст 4 года. Рост в 18 лет 

5 месяцев 170 см, вес 55 кг. В дальнейшем во взрослой 

сети продолжал лечение, конечный рост в 23 года состав-

лял 186 см (рис. 2).

 По литературным данным по заместительной терапии 

препаратами соматотропного гормона сообщают о воз-

можном проявлении следующих негативных явлений:

 ■ повышении внутричерепного давления, сопровождае-

мом тошнотой, рвотой, нарушением зрения;

 ■ снижении функции щитовидной железы;

 ■ лейкемоидных реакций;

 ■ развитии периферических отеков;

 ■ эпифизеолизе головки бедренной кости.

Перечисленные побочные явления, как правило, исче-

зают после уменьшения дозировки препарата.

За время наблюдения на фоне 

терапии отечественным препаратом 

гормона роста серьезных побочных 

действий не отмечалось. Два пациен-

та отмечали головные боли вслед-

ствие гипертензионного синдрома. 

После снижения дозировки негатив-

ные проявления исчезли. В начале 

терапии, проводимой одноразовыми 

шприцами, несколько пациентов (22 

ребенка) отмечали болезненность в 

момент инъекций и отмечали неудоб-

ство введения гормона роста (выска-

зывали пожелания выпуска специаль-

ной ручки). С началом применения 

шприц-ручки «Биоматик-Пен» жалоб 

на болезненность введения препара-

та нет. Оценка переносимости препа-

рата Растан® была квалифицирована 

нами как удовлетворительная.

ВЫВОДЫ

Своевременное лечение детей с СТГ-дефицитом при-

вело к улучшению антропометрических показателей и, 

как следствие, психологической и социальной адаптации 

в обществе этой группы пациентов. Рекомбинантный гор-

мон роста человека дает хороший ростостимулирующий 

эффект у детей и подростков с соматотропной недоста-

точностью.
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Рисунок 2.    Результат терапии пациентов с СТГ-дефицитом

Динамика роста Дениса Б.Динамика роста Лены Б.

На фоне терапии при мониторинге выявлено 
улучшение настроения и успеваемости в школе, 
повышение физической активности, увеличение 
скорости роста: у вновь выявленных пациентов 
она составила ≈1,3 см/мес ± 0,25, годовая 
прибавка составила 12–14 см

С началом применения шприц-ручки
«Биоматик-Пен» жалоб на болезненность 
введения препарата нет. Оценка переносимости 
препарата Растан® была квалифицирована нами 
как удовлетворительная
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ТИПОЛОГИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НАРУШЕНИЙ 

ВОДНОЭЛЕКТРОЛИТНОГО ОБМЕНА

Термин «диабет» (от слова «diabaino»  – протекаю) 

предложил древнеримский врач Аретей Каппадокийский 

для обозначения сахарного мочеизнурения, т. е. сахарно-

го диабета (СД). Однако при СД полиурия, жажда, а также 

повышенное потребление воды  – полидипсия являются 

вторичными и необязательными симптомами. В то же 

время для несахарного диабета (НД) и ряда близких ему 

коморбидных состояний эти три симптома служат не про-

сто главными, но отличительными, по сути синдромообра-

зующими признаками, а для некоторых состояний они 

служат еще и ведущими патогенетическими факторами.

В этой связи термин «диабет» семантически ближе неса-

харному, чем сахарному, диабету. 

Очевидно, что биологическая, даже витальная, значи-

мость водно-электролитного гомеостаза выше, чем у дру-

гих видов обмена, например энергетического. Без экзо-

генных энергосубстратов организм жизнеспособен много 

недель, а при лишении воды – несколько суток. Отсюда 

жесткая регуляция водно-электролитного гомеостаза. К 

примеру, суточные вариации основного показателя энерго-

обмена – гликемии превышают 70%, в то время как глав-

ная константа водно-электролитного баланса  – осмо-

ляльность крови варьируется в пределах 2% [1]. При этом 

отклонения осмоляльности и других констант амбива-

лентны по отношению к жажде, полидипсии и полиурии, 

т. е. могут как реализовываться указанными симптомами, 

так и возникать вследствие этих симптомов. Характерно и 

то, что клинические и лабораторные стигматы водно-

электролитного дисбаланса нередко самокупируются в 

результате ситуационной коррекции, т. е. являются адап-

тационной реакцией, а не патологией. Все это затрудняет 

типологическую и нозологическую оценку водно-элек-

тролитных нарушений.

Очевидно, что diabetes insipidus  – «безвкусный диа-

бет» и diabetes mellitus – «сахарный диабет» — термины 

скорее литературные, чем научные. Типологически для 

обозначения НД и многочисленных коморбидных синдро-

мов более оправданно групповое название «синдром 

полиурии-полидипсии» (СПП) [2]. Вместе с тем в ряде слу-

чаев первичным нарушением является полидипсия, а 

полиурия возникает вторично. На этой основе синдромы 

«полиурии-полидипсии» viсe versa «полидипсии-полиу-

рии» разделяют на сольвентную полиурию, связанную с 

избыточным поступлением растворимых субстанций-соль-

вентов, и водную полиурию, вызванную избыточным 

потреблением воды. Одновременно выделяют первичные, 

вторичные и спонтанные, точнее идиопатические, синдро-

мы. Иногда СПП классифицируют по осмолярности мочи, 

отмечая изотоническую, гипертоническую и гипотониче-

скую полиурию [1, 3, 4]. Но чаще всего предлагают нозоло-

гические классификации на основе этиологии и патогенеза 

водно-электролитного дисбаланса [1–3, 5]. К сожалению, 

такие классификации, во-первых, громоздки, а во-вторых, не 

очень четко разграничивают многочисленные формы СПП 

(табл. 1). Таким образом, типо логия и классификация данной 

патологии по-преж нему трудная и актуальная задача. 

Сложно определить и эпидемиологический статус син-

дромов водно-электролитного дисбаланса. У клиницистов 

рассматриваемая патология, несмотря на множество при-

чин и механизмов развития, считается редкой. Так, самая 

частая разновидность СПП  – центральный несахарный 

диабет (ЦНД) имеет заболеваемость 1:25000–30000, а рас-

пространенность 0,004–0,01% [1, 3, 4]. Тем не менее можно 

утверждать, что в клинической практике НД и другие 

формы СПП все же не так редки и фиксируются во всех 

возрастных группах, хотя, как правило, носят характер 

транзиторных или стертых синдромов, поэтому редко диа-

гностируются. В любом случае клиническая значимость 

этой патологии сомнений не вызывает. 

В.С. ЛУКЬЯНЧИКОВ, д.м.н., профессор, медицинский центр «Хема», Москва

НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ
И КОМОРБИДНЫЕ НАРУШЕНИЯ ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНОГО ОБМЕНА
Цель исследования: доказать, что формально невысокая заболеваемость и частота несахарного диабета (НД) и других 

вариантов синдрома полиурии-полидипсии (СПП) не отражают истинную распространенность и клиническую значимость 

этой патологии. Материал и методы: показаны этиологическое и патогенетическое многообразие СПП, трудности класси-

фикации и диагностики. Результаты и выводы: предложены диагностические и лечебные подходы.

Ключевые слова: несахарный диабет, водно-солевой дисбаланс.

DIABETES INSIPIDUS AND COMORBID VIOLATIONS OF FLUID-SALT BALANCE
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Aim. To prove that formally low incidence and frequency of diabetes insipidus (ND) and other variants of syndrome poliuria-

polydipsia (SPP) did not reflect the true prevalence and clinical significance of such disturbances. Material and methods. 

Demonstrated etiology and pathogenesis diversity of SPP, difficulties in its classification and diagnosis. Results and conclusions. 

Proposed diagnostic and therapeutic approaches. 
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ДЕФИНИЦИИ ВОДНОЭЛЕКТРОЛИТНОГО 

ГОМЕОСТАЗА И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ

Основными показателями для оценки водно-электро-

литного состояния являются осмотическое давление 

плазмы крови (ОП), осмотическое давление мочи (ОМ), 

концентрация в сыворотке крови ионов натрия (Na+) и 

калия (К+), а также содержание в крови мочевины и 

общего белка. 

Осмотическое давление индуцируют не только пере-

численные субстанции, но все содержащиеся в крови 

сольвенты – глюкоза, кальций и пр., а также патологиче-

ские субстанции, которые появляются при отравлениях 

или нарушениях метаболизма. Прямая осмометрия с 

помощью осмометра учитывает все осмогены. Получае-

мый показатель называется «осмоляльность плазмы 

крови» (ОП). Норма ОП 280–300 мОсм/кг. 

ОП плазмы можно рассчитать по концентрации в 

плазме крови основных осмогенов с помощью следую-

щей формулы [6]:

ОП мОсм/л = 2 [Na+ммоль/л + К+ммоль/л +

мочевина ммоль/л + 0,03 (общий белок г/л)].

Получаемый расчетный показатель осмотического 

давления крови называют «осмолярность плазмы крови» 

и обозначают в мОсм/л.

Таблица 1.    Классификация синдромов полиурии-полидипсии [1–4, 9, 10]

Нозологическая форма и этиология Патогенетический механизм Относительная 
частота

ЦЕНТРАЛЬНЫЙ НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ Гипотоническая полиурия 100%

1. Идиопатический Дефект не установлен >50%

2. Наследственно-генетический: аутосомно-доминантный 
или аутосомно-рецессивный синдромы (DIDMOAD и др.) 

Синтез неполноценного АДГ или его транспортного белка – нейрофизина 
(экспрессия мутантного гена часто неполная и перманентная)

<5%

3. Дисфункционально-диспластический: первичные 
(хромосомные, генные мутации) или вторичные диспла-
зии мозга: септико-оптическая дисплазия, микроцефа-
лия, голопрозэнцефалия

Дефект формирования среднего мозга и/или гипофиза <1%

4. Гестагенный (транзиторный) Разрушение АДГ плацентарным ферментом аргинин-амин-пептидазой <1%

5. Органический (повреждение гипоталамо-гипофизар-
ной области головного мозга) 

Черепно-мозговая травма, лучевая терапия, хирургическое вмешательство, 
опухоли или метастазы, синдром пустого турецкого седла, нейроинфекция 
(бактериальная, цитомегаловирус, токсоплазма и др.), аутоиммунная деструк-
ция (гломерулонефрит, синдром Гийена – Барре, инфундибулонейрогипофи-
зит, серповидно-клеточный или волчаночный нефрит), гранулематозы, сосу-
дистая патология (аневризмы, ишемия и апоплексия гипофиза)

35–40%

НЕФРОГЕННЫЙ НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ Гипотоническая или гипертоническая полиурия нет данных

1. Идиопатический Дефект не установлен -

2. Младенческий (транзиторный) У младенцев до 1 года повышенная активность фосфодиэстеразы в почках -

3. Наследственно-генетический (врожденный и семейный) Аутосомно-рецессивный или Х-сцепленный дефект V2-рецепторов в эпите-
лии почечных канальцев или нарушение синтеза цАМФ в канальцах

-

4. Ятрогенный (транзиторная гипертоническая полиурия)
Препараты лития, карбамазепин, димеклоциклин, амфотерицин: снижение 
цАМФ и осмотического градиента в канальцах (осмодиурез при гликозурии, 
осмодиуретиках, массивной инфузии сольвентов)

-

5. Вторичный 
а) при болезнях почек (изотоническая полиурия)
б) при метаболических расстройствах (гипо- или гипер-
тоническая полиурия)

Пиелонефрит, нефрит и нефроз, амилоидоз, пересадка почки, гидронефроз, 
синдром Бернетта, тубулопатии: нарушение действия АДГ, разрушение 
нефрона
Гиперкальциемия, гипокалиемия и гипомагниемия: нарушение действия АДГ

-

ПЕРВИЧНАЯ ПОЛИДИПСИЯ Гипотоническая полиурия нет данных

1. Психогения (неврозы, МДП, шизофрения )
Избыточное потребление воды вымывает электролиты из эпителия нефрона, 
снижая градиент осмолярности между эпителием и первичной мочой, что 
ведет к обратимому нарушению реабсорбции воды в канальцах

-

2. Ятрогения (пристрастие к лечебным чаям и сборам, 
прием лекарств, вызывающих сухость во рту и жажду – 
антихолинергические препараты, клофелин, фенотиазиды)

-

3. Дипсогения (снижение порога осморецепторов
гипоталамического центра жажды)

Повышенная активность центра жажды с неутолимой жаждой, вымыванием 
электролитов, нарушением градиента осмолярности и водной полиурией

-

4. Идиопатическая Дефект не установлен -
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Показатель осмолярности на 10–15 мОсм/л меньше 

показателя осмоляльности. В диагностике главных форм 

рассматриваемой патологии: центрального несахарного 

диабета (ЦНД), нефрогенного несахарного диабета (ННД) 

и первичной полидипсии (ПП) различием между осмо-

ляльностью и осмолярностью можно пренебречь. Но в 

любом случае предпочтительнее прямая осмометрия.

Осмоляльность мочи (ОМ) также лучше устанавливать 

методом прямой осмометрии. Вместе с тем и для этого 

показателя есть аппроксимация, т. е. замена прямой осмо-

метрии расчетом осмолярности мочи по формуле [6]:

ОМ мОсм/л = 33,3 умножить на две последние цифры 

показателя относительной плотности мочи

В норме осмоляльность мочи в утренней порции (наи-

высший уровень за сутки) не ниже 300 мОсм/кг (в среднем 

около 500 мОсм/кг). В зависимости от патогенеза СПП 

осмоляльность мочи бывает повышенной > 800 мОсм/кг 

(гипертоническая полиурия), сниженной < 300 мОсм/кг 

(гипотоническая полиурия) или нормальной 300–800 мОсм/кг 

(изотоническая полиурия).

Нормативы уровня в крови Na+ (130—145 ммоль/л), 

К+ (4–5 ммоль/л), мочевины (4–8 ммоль/л), общего 

белка (67–75 г/л) и экскреции электролитов с мочой 

зависят от возраста, пола, метода определения и других 

факторов. Эти показатели адаптируют с помощью спра-

вочников [7, 8]. 

Главный регулятор водно-электролитного гомеоста-

за – гормон гипоталамуса и задней доли гипофиза арги-

нин-вазопрессин, который чаще называют антидиурети-

ческим гормоном (АДГ). Его базальная концентрация в 

крови составляет 0,3–4 пмоль/л, а при стимуляции уро-

вень возрастает в десятки и даже сотни раз. Функцией 

АДГ является реабсорбция воды в дистальных канальцах 

нефрона. На рисунке 1 и в таблице 2 приведены агенты и 

условия, от которых зависит секреция и действие АДГ. 

Кроме того, на водно-электролитный гомеостаз прямо,

т. е. минуя АДГ, влияют многие другие нервные, обменно-

эндокринные и ситуационные факторы. Таким многооб-

разием влияний объясняется большое число этиологиче-

ских и патогенетических вариантов СПП (табл. 3).

ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ

ВОДНОЭЛЕКТРОЛИТНОГО ГОМЕОСТАЗА

Клинические проявления всех вариантов СПП практи-

чески одинаковы. Это неукротимая жажда и полидипсия, 

полиурия и поллакиурия. Впрочем их наличие и яркость 

существенно варьируется в зависимости от этиологии, 

патогенеза, длительности синдрома, возраста пациента, 

других факторов и условий. На фоне основных симпто-

мов часто отмечается сухость слизистых и кожи, перифе-

рические или тотальные отеки, артериальная гипертензия 

или гипотония, аритмия сердца, нарушение нервно-

мышечной возбудимости в виде парестезий, мышечной 

слабости или судорожного синдрома. Специфическая 

симптоматика наследственно-генетических, соматиче-

ских, инфекционных и других заболеваний, которые 

вызвали водно-электролитный дисбаланс или ему комор-

бидны, дополняет, а чаще ретуширует, т. е. смазывает, 

клиническую картину. 

В целом на клинической основе диагностировать 

ЦНД, ННД и ПП, а тем более выполнить их дифференци-

альную диагностику очень сложно. Во-первых, как уже 

отмечалось, известны стертые, или асимптоматические, 

формы ЦНД, проявляющиеся небольшой никтурией, а 

жажда и полидипсия возникают только при ограничении 

доступа к воде. Во-вторых, у некоторых пациентов, осо-

бенно у пожилых людей, снижена чувствительность гипо-

Таблица 2.    Условия и факторы, влияющие на секрецию АДГ и его действие в почках

Стимуляция секреции Торможение секреции Стимуляция действия Торможение действия

1. Тошнота 
2. Жажда
3. Физические нагрузки
4. Гипогликемия
5. Повышение осмолярности крови
6. Уменьшение ОЦК
7. Снижение АД
8. Стресс и альфа-адренергическая 
активность
9. Жара
10. Гипотиреоз, гипокортицизм
11. Возраст (старение)
12. Никотин
13. Ацетилхолин, гистамин, брадики-
нин, ангиотензин II
14. Опиаты, Апоморфин
15. Барбитураты
16. Клофибрат
17. Аналгетики
18. Винкристин
19. Хлорпропамид 
20. Инсулин

1. Снижение осмотического давле-
ния крови

2. Увеличение ОЦК
3. Повышение АД
4. Холод
5. Гипоксия и гиперкапния
6. Предсердный натрий-урический 

пептид
7. Резерпин
8. Этанол
9. Налоксан
10. Фенотиазины
11. Глюкокортикоиды
12. Катехоламины
13. Галоперидол
14. Антигистаминные средства

1. Финлепсин (тегретол, карбамазе-
пин)

2. Хлорпропамид
3. Клофибрат
4. Тиазидные диуретики

1. Сольвентные диуретики, фуросе-
мид, этакриновая кислота)

2. Соли лития
3. Падение СКФ
4. Обструктивная уропатия, пере-

садка почки
5. Низкое потребление соли
6. Недостаток белка в диете
7. Полидипсия
8. Гиперкальциемия
9. Гипокалиемия
10. Амилоидоз почек
11. Серповидно-клеточная анемия, 

плазмоцитома, синдром Шегрена, 
волчанка

12. Диметилхлортетрациклин
13. Метоксифлуран
14. Гипергликемия, гликозурия 
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таламического центра жажды, поэтому опорных симпто-

мов  – жажды, полидипсии и полиурии фактически нет. 

Здесь уместно заметить, что чрезмерно большое потре-

бление воды – более 20 литров в сутки – признак психо-

генной полидипсии [1, 4, 5].

Подобно клиническим симптомам лабораторные 

проявления ярче всего у ЦНД. Основными лаборатор-

ными признаками СПП являются повышение осмоляль-

ности крови (выше 300 мОсм/кг), гипернатриемия 

более 150 ммоль/л, низкая относительная плотность 

Таблица 3.    Оценка пробы с лишением жидкости и введением АДГ при синдромах полиурии-полидипсии [1, 3, 4]

 Форма СПП
 Параметры  норма

Центральный несахарный диабет Нефрогенный несахарный диабет Нервная поли-
дипсия полный частичный полный частичный

Исходный диурез (мл/кг/час) 1–5 >5 ≥4 >5 ≥4 >4

Диурез при лишении воды (мл/кг/час) <0,5 не меняется не меняется не меняется не меняется 1

Диурез после АДГ не меняется снижается снижается не меняется не меняется -

ОПМ после лишения воды растет не меняется растет <10% не изменяется растет, <10% растет

ОПМ после АДГ растет растет, <1,010 не меняется не меняется растет, <10% -

Исходная ОП норма >290 >290 >290 ≥290 <280

ОП после лишения воды норма (<290) повышается повышается повышается повышается повышается

Исходная ОМ мОсм/кг 300–900 >200 <300 <200 <300 <300

ОМ после лишения воды мОсм/кг >750 <300 повышается мало <300 повышается мало >300

ОМ/ОП после лишения воды >3 <1 <1 = 1 >1 <1 <1 = 1 >1 >1

ОМ/ОП после АДГ >1 >1 >1 <1 <1 = 1 >1 -

АДГ после лишения воды растет
амбивалентная 

динамика
низкий

амбивалентная 
динамика

повышается нормальный

ОПМ – относительная плотность мочи; ОП – осмоляльность плазмы; ОМ – осмоляльность мочи.

Рисунок 1.    Регуляция водно-электролитного обмена

ОСМОРЕЦЕПТОРЫ 
гипоталамуса

ВОЛЮМОЦЕПТОРЫ левого 
предсердия и легочных вен

БАРОРЕЦЕПТОРЫ
сонных артерий и аорты

Нервные
и эндокринные влияния

СЕРДЦЕ И СОСУДЫ
(предсердные натрийуретические 

пептиды и эйкозаноиды)

ЦНС 
(гипоталамус,

ножка гипофиза,
задняя доля гипофиза, 

аденогипофиз,
надсегментарные центры 

автономной нервной системы)

НАДПОЧЕЧНИКИ
Альдостерон и другие

кортикостероиды

ЭНДОГЕННЫЕ 
И СРЕДОВЫЕ ФАКТОРЫ: 
стресс, боль, жара, холод, 

голод, этанол, лекарства и т. д.,
опосредуемые 

нейротрансмиттерами
и нейромодуляторами 

(дофамин, ацетилхолин, 
эндорфины, ангиотензин II и др.)

Нейросекреция АДГ

ПОЧКИ (секреция ренина,
экскреция и реабсорбция

воды, Na+, K+, CL-, H+-, HCO3
-)
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(1  010 г/л и меньше), низкая осмоляльность мочи 

(меньше 300 мОсм/кг). 

Сравнительно проста диагностика сольвентной поли-

урии-полидипсии вследствие осмотического диуреза. 

Распознать синдром помогает анамнез, т. е. прием или 

инфузия сольвента, и относительно легкое клиническое 

течение  – умеренная полиурия не более 5 литров за 

сутки, отсутствие неутолимой жажды и эксикоза. 

Плотность и осмоляльность мочи при этом синдроме не 

ниже 1 010 и 300 мОсм/кг соответственно, но чаще они 

повышены (гипертоническая полиурия). Верифицирует 

диагноз обнаружение в моче глюкозы, маннитола, 

гидрокарбоната или повышенного содержания мочеви-

ны, натрия, кальция. 

 Базовые лабораторные симптомы трех вариантов 

водной полиурии, т. е. ЦНД, ННД и ПП, идентичны.

В какой-то мере верифицировать ЦНД помогает опреде-

ление в крови АДГ, но тест сложен, к тому же не позволя-

ет дифференцировать ННД и ПП. В начальной фазе пер-

вичной полидипсии и в некоторых случаях ННД отсут-

ствует никтурия, фиксируется умеренная гипонатриемия 

и увеличение ОЦК, в то время как ЦНД всегда сопрово-

ждается гипернатриемией и сокращением ОЦК. Однако 

эти отличия кратковременны и маловыражены [10].

 Единственным способом дифференцировать основ-

ные формы СПП является двухступенчатая функцио-

нально-фармакологическая проба с лишением приема 

воды и назначением десмопрессина [1–5]. Утром в день 

пробы пациента взвешивают, фиксируют АД и ЧСС, опре-

деляют осмоляльность крови и мочи. После этого паци-

ент прекращает пить воду, но может есть сухую пищу. За 

пациентом ведется непрерывное наблюдение, каждый 

час фиксируются перечисленные параметры. Проба 

немедленно прекращается, если масса пациента снизи-

лась больше чем на 5%, если жажда стала невыносимой, 

а клинические симптомы дегидратации и гиповолемии 

резко выражены.

В норме, а также у больных с непродолжительной 

первичной полидипсией через 2–4 ч осмоляльность 

мочи сравнивается с осмоляльностью плазмы и превы-

шает 750 мОсм/кг. При ЦНД низкая исходная осмоляль-

ность мочи (50–200 мОсм/кг) в ходе пробы не достига-

ет уровня осмоляльности плазмы, а спустя 3–4 ч насту-

пает плато, когда осмоляльность мочи колеблется в 

пределах ±30 мОсм/кг. Это считается положительным 

результатом пробы с сухоядением и служит сигналом к 

окончанию пробы.

Если проба с сухоядением отрицательная, внутривен-

но, внутримышечно или подкожно вводят 2 мкг десмо-

прессина, либо пациенту дают под язык таблетку 0,1 мг 

десмопрессина, или же вводят интраназально 1 дозу 

спрея (10 мкг десмопрессина). После этого больному раз-

решают пить (не более 1,5 литра воды) и через час снова 

определяют осмоляльность мочи. У пациентов с ЦНД и 

гестационным НД осмоляльность мочи прирастает более 

чем на 50%, при ННД повышение меньше 50%, но суще-

ственно больше 10%, при первичной полидипсии при-

рост меньше 10% [1, 3–5]. Таблица 3 содержит ориентиры 

для оценки результатов дегидратационно-десмопресси-

новой пробы.

Изложенная проба и другие приемы не всегда 

позволяют дифференцировать многочисленные вариан-

ты СПП. К примеру, возможно сочетание ЦНД и ННД, а 

иногда при первичной полидипсии имеется дефицит 

АДГ. Нарушение секреции АДГ может быть перемежаю-

щимся, варьируясь от глубокого снижения до резкого 

повышения. Для уточнения формы ЦНД и ННД применя-

ют генетические, бактериальные, иммунологические и 

морфологические методы, а также МРТ и другие спосо-

бы визуализации.

Таким образом, диагностика водно-электролитных 

расстройств – трудоемкий, многоступенчатый и длитель-

ный процесс, включающий множество лабораторных, 

инструментальных и интроскопических методов. Алго-

ритм диагностики приведен на рисунке 2.

ЛЕЧЕНИЕ СИНДРОМОВ ПОЛИДИПСИИПОЛИУРИИ

В большинстве случаев СПП применяют производные 

десмопрессина. Этот синтетический аналог гипоталами-

ческого АДГ связывается лишь с V2-рецепторами почеч-

ных канальцев, не взаимодействуя с V1-рецепторами в 

гладких мышцах. Поэтому десмопрессин не повышает 

артериальное давление и не вызывает спазмы желудка, 

кишечника и других внутренних органов. 

 Многочисленные фирменные препараты и дженери-

ки десмопрессина в форме таблеток, спрея, капель и 

инъекций являются средством выбора для лечения ЦНД и 

гестагенного НД. При подборе дозы препарата контроли-

руют самочувствие пациента, уровень натрия крови, 

осмоляльность крови и мочи. 

При легком течении ЦНД используют финлепсин 

(тегретол) 200–600 мг дважды в день или клофибрат 

500 мг 4 раза в день.

Нефрогенный НД купируют гипотиазидом 50–100 мг/сут 

или другими диуретиками, усиливающими экскрецию 

натрия. Вместе с диуретиками назначают ингибиторы 

простагландинов (индометацин 25–75 мг, другие несте-

Основными показателями для оценки водно-
электролитного состояния являются осмо-
тическое давление плазмы крови, осмотическое 
давление мочи, концентрация в сыворотке крови 
ионов натрия (Na+) и калия (К+), а также 
содержание в крови мочевины и общего белка

Многочисленные препараты десмопрессина
в форме таблеток, спрея, капель и инъекций 
являются средством выбора для лечения ЦНД
и гестагенного НД. При подборе дозы препарата 
контролируют самочувствие пациента, уровень 
натрия крови, осмоляльность крови и мочи
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Рисунок 2.    Диагностика синдрома полидипсии-полиурии

ЖАЖДА, ПОЛИУРИЯ, ПОЛИДИПСИЯ, НИЗКАЯ ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ МОЧИ

Исключить хронический пиелонефрит, амилоидоз почек, постобструктивный синдром, ХПН, серповидно-клеточную анемию, 

коллагенозы, гипокалиемию (<3,6 ммоль/л), гиперкальциемию, продолжительный прием диуретиков, препаратов лития, 

димеклоциклина, других субстанций и факторов (табл. 1)

Ограничение питья, диета с высоким содержанием белка и соли, инфузия белково-солевых растворов

проба с сухоядением и почасовым контролем веса, ЧСС, АД,  осмоляльности крови и мочи

Осмоляльность мочи каждый час возрастает не меньше чем 

на 30 мОсм/кг и за 4–6 ч достигает 800–1000 мОсм/кг

Осмоляльность мочи выросла > 50%

Осмоляльность мочи постепенно растет

ЛЕГКАЯ ПСИХОГЕННАЯ ПОЛИДИПСИЯ

ПСИХОГЕННАЯ ПОЛИДИПСИЯ

ЦЕНТРАЛЬНЫЙ НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ
уточнить форму синдрома

Проба с введением десмопрессина

НЕФРОГЕННЫЙ НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ

НЕФРОГЕННЫЙ НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ ИЛИ
ДЛИТЕЛЬНАЯ ПСИХОГЕННАЯ ПОЛИДИПСИЯ

Прирост осмоляльности мочи < 30 мОсм/кг/ч,

а в конце пробы осмоляльность мочи < 500 мОсм/кг

(иногда < 200 мОсм/кг)

Осмоляльность мочи не растет или прирост < 50%

Осмоляльность мочи остается низкой

роидные противовоспалительные средства). При этом 

обязательно ограничивают соль в пище и контролируют 

сывороточный калий.

Тяжелые формы первичной полидипсии лечат психо-

тропными средствами, белково-солевой диетой, инфузия-

ми белковых и солевых растворов. 

Важно, чтобы в каждом случае СПП использовались 

все средства для уточнения причин и механизмов его 

развития, что позволяет выбрать эффективное каузаль-

ное и патогенетическое лечение. 

Своевременная диагностика и коррекция водно-элек-

тролитного дисбаланса не только улучшает качество 

жизни больных, но и предупреждает атонию мочевого 

пузыря, чреватую гидронефрозом. Это особенно актуаль-

но для пожилых людей, у которых из-за нарушения функ-

ции центра жажды имеется реальная опасность тяжелой 

дегидратации с повреждением ЦНС и даже с летальным 

исходом.
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Такие ткани, как эндотелий сосудистой стенки 

(сосуды сетчатки, клубочковый аппарат почек), 

мезангиальные клетки почек, нейроны и шва-

новские клетки периферических нервов, не способны 

контролировать поступление глюкозы. При превышении 

концентрации внутриклеточной глюкозы эти клетки под-

вергаются функциональным и структурным изменениям, 

в них активизируются некоторые патологические молеку-

лярные механизмы [7–9]. Активация полиолового пути 

приводит к накоплению сорбитола и фруктозы, повыша-

ется внутриклеточная осмолярность, истощаются запасы 

НАДФ и, соответственно, такого важного для клетки анти-

оксиданта, как глутатион. Другим механизмом поврежде-

ния клетки являются процессы гликирования. В условиях 

гипергликемии значительно повышается образование 

конечных продуктов гликирования белков (КПГ). 

Метилглиоксаль, продукт метаболизма глюкозы в цито-

плазме клетки, взаимодействует с аминокислотами в 

составе белков, образуя внутриклеточные КПГ. Избыточное 

гликирование белков нарушает активность ферментов, 

изменяет транскрипцию генов, в результате происходят 

изменения структуры и функции белков внутриклеточно-

го матрикса, транспортных белков и др. Активация про-

теинкиназы С через активацию NFkB-фактора подавляет 

эндотелиальную синтазу оксида азота (eNOS), снижая 

возможность вазорелаксации, и повышает образование и 

секрецию эндотелина-1, трансформирующего фактора 

роста β (TGF-β) и ингибитора активатора плазминогена-1 

(PAI-1). В результате данных процессов нарушается кро-

воток, повышается тонус сосудистой стенки и тромбооб-

разование. Причиной всех перечисленных механизмов 

при гипергликемии является повышенное образование 

кислородосодержащих свободных радикалов (суперок-

сид-аниона и образующихся из него активных форм 

кислорода) [7]. Супероксид-анион повреждает ключевые 

ферменты гликолитического окисления глюкозы, повы-

шается уровень метаболитов и происходит усиление всех 

вышеперечисленных патогенетических механизмов, при-

водящих к развитию осложнений сахарного диабета.

Самой распространенной формой поражения нервной 

системы у больных сахарным диабетом является дисталь-

ная симметричная сенсорно-моторная полинейропатия 

(ДПН). У 8% больных проявления нейропатии обнаружи-

ваются на момент постановки диагноза, при длительности 

заболевания более 20 лет – уже у 40–50% больных [3]. 

Периферическая форма ДПН часто не имеет клиниче-

ских проявлений. Ранние проявления ДПН могут быть 

обнаружены при исследовании проведения возбуждения 

по нерву с помощью электронейромиографии (ЭНМ) или 

же при проведении тестов для исследования функции 

вегетативных нервных волокон, иннервирующих сердце 

(вариабельность сердечного ритма, проба Вальсальвы, 

проба Ашнера, ортостатическая проба и др.). Клинические 

проявления ДПН характеризуются чаще уменьшением 

или полной потерей чувствительности наиболее удален-

ных участков тела (пальцы ног), может быть снижено про-

ведение нервного импульса от ахиллова сухожилия, 

уменьшение или потеря температурной, болевой, так-

тильной чувствительности. Снижение или потеря вибра-

ционной чувствительности свидетельствует о более глу-

боком поражении толстых миелиновых нервных волокон. 

Поражение чувствительных нервных волокон клинически 

проявляется онемением, парестезиями (ощущение «мура-

шек», покалывание), болью, болезненностью при прикос-
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новении. Поражение двигательных нервных волокон 

характеризуется мышечной слабостью, атрофией, сниже-

нием или отсутствием рефлексов. Пациенты в связи с 

утратой болевой чувствительности подвергаются риску 

развития язвы, флегмоны стопы с возможной последую-

щей ампутацией [2, 3].

Особого внимания заслуживает проблема поражения 

вегетативных нервных волокон. Сердечно-сосудистые 

осложнения при кардиальной форме нейропатии являют-

ся основной причиной летальных исходов у больных СД. 

При наличии кардиальной формы диабетической нейро-

патии ожидаемая смертность в течение последующих 5 

лет составляет 50% [13]. Высокий риск развития вегета-

тивной нейропатии имеют пациенты с длительным, плохо 

контролируемым сахарным диабетом. Клиническими 

проявлениями кардиальной формы нейропатии являют-

ся: постоянная форма тахикардии, ортостатическая гипо-

тония, безболевая форма стенокардии и/или инфаркта 

миокарда. При ЭКГ отмечается депрессия или подъем 

интервала ST, инверсия положительного зубца Т, удлине-

ние интервала Q-T, что является важным предиктором 

внезапной смерти больных с СД. Клинический симптом 

«тахикардия» – это признак поражения парасимпатиче-

ского отдела вегетативной нервной системы (блуждаю-

щего нерва) и превалирования активности симпатиче-

ской иннервации сердца. В более тяжелых ситуациях 

тахикардия может исчезать, что свидетельствует о раз-

витии «денервированного сердца» [14]. Для диагностики 

более ранних стадий вегетативных нарушений необходи-

мо проводить стандартные диагностические тесты, пред-

ложенные D. Ewing [14]. Тесты являются «золотым стан-

дартом» диагностики вегетативной нейропатии. Кроме 

того, данные тесты помогают заподозрить наличие веге-

тативных проявлений другой локализации: гастроинте-

стинальные расстройства, урогенитальные и др.

Исследование ACCORD ставило своей целью изучение 

влияния контроля гликемии на риск развития сердечно-

сосудистых событий у 10 251 пациент на протяжении 40 

месяцев исследования. Смертность в группе интенсивной 

терапии (цель НвА1с ≤ 6,5%) повысилась почти в 2 раза. 

При анализе данных результатов оказалось, что смерт-

ность была наиболее высокой в группе с выраженными 

проявлениями вегетативной нейропатии и отсутствием 

субъективных ощущений гипогликемии [16].

Поражение сосудов при сахарном диабете, обуслов-

ленное повреждающим действием гипергликемии, может 

приводить к слепоте, почечной недостаточности, прогрес-

сированию атеросклеротического процесса в сосудах 

сердца, мозга, нижних конечностей, к инфаркту и инсуль-

ту. Диабетическая ретинопатия остается наиболее частой 

причиной слепоты. Изменения на глазном дне характери-

зуются появлением мелких кровоизлияний и микрососу-

дистыми аневризмами. На более поздних стадиях на 

глазном дне можно увидеть пролиферативные измене-

ния сосудов, отек макулярной области, обширные рети-

нальные кровоизлияния. Поражение сосудов глаза может 

привести к развитию глаукомы. В течение многих лет 

пациент не подозревает о развивающейся патологии 

сетчатки. Изменения никак не отражаются на зрении 

больного, пока не распространятся на макулярную 

область. И только регулярные осмотры глазного дна и 

правильно подобранная терапия помогут предотвратить 

развитие слепоты у больного сахарным диабетом [15].

Другим серьезным сосудистым осложнением сахар-

ного диабета является диабетическая нефропатия (ДН). 

Первым клиническим проявлением патологического 

процесса в почке является протеинурия. Появление про-

теинурии свидетельствует о более чем 50%-ном пора-

жении клубочкового аппарата почки. Все предыдущие 

изменения в почке, а это гипертрофия почки, гипер-

фильтрация, микроальбуминурия, не обнаруживаются 

при рутинных методах обследования. Это так называе-

мые бессимптомные стадии, но только в этот период 

профилактические и лечебные мероприятия могут ока-

зать протективное влияние на ткань почки. С момента 

появления протеинурии функция почек прогрессивно 

снижается, это показывает оценка скорости клубочко-

вой фильтрации (СКФ), снижение составляет примерно 

10–15 мл/мин в год. С момента появления протеинурии, 

уже через 7–10 лет, может развиться терминальная ста-

дия почечной недостаточности [1]. 

Современная оценка состояния функции почек бази-

руется на оценке СКФ. Пациенты с сахарным диабетом 

2-го типа часто имеют другие заболевания, влияющие на 

функцию почек, такие как гипертоническая болезнь, хро-

нический пиелонефрит, почечнокаменная болезнь. 

Каждое заболевание вносит свой существенный вклад в 

патологический процесс в почке, и выделить влияние 

каждого достаточно проблематично. В связи с этим в 

2002 г. Национальный почечный фонд США предложил 

ввести термин «хроническая болезнь почек» (ХБП). 

Первые две стадии диагностируются при сохраненном 

уровне СКФ (≥ 60 мл/мин) и наличии других лаборатор-

ных признаков поражения почек (микро- и макроальбу-

минурии), последние три стадии характеризуются стой-

ким снижением СКФ ≤ 60 мл/мин (в течение 3 месяцев) и 

более, и это обязательно выносится в диагноз при отсут-

ствии других признаков поражения почек. 

Говоря об осложнениях сахарного диабета, необходи-

мо рассмотреть вопрос атерогенеза независимо от типа 

сахарного диабета. Пациенты с гипергликемией  – это 

пациенты с высоким риском атеросклеротического про-

цесса в сосудах. У больных сахарным диабетом под вли-

янием хронической гипергликемии в 2–4 раза чаще 

развиваются сердечно-сосудистые заболевания, чем в 

общей популяции [1]. Жесткий контроль гликемии рас-

сматривается как мера профилактики развития и про-

грессирования сосудистых осложнений. По результатам 

многоцентрового рандомизированного исследования 

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study, 1998) 

[13] было отмечено, что именно постпрандиальная гипер-

гликемия ассоциирована с развитием сердечно-сосуди-

стых осложнений. Воздействие гипергликемии на атеро-

генез в сосудистой стенке реализуется через развитие 

генерализованной дисфункции эндотелия сосудов и уси-

ление окислительного стресса [5, 6, 9]. Гиперлипидемия 
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(повышение ХСЛПНП, ХСЛПОНП, ТГ), ожирение, артери-

альная гипертензия, курение  – это факторы риска сер-

дечно-сосудистых катастроф. Гипергликемия – самостоя-

тельный фактор риска сердечно-сосудистых осложнений. 

Влияние высокого уровня глюкозы в крови на развитие 

ИБС доказано в многочисленных исследованиях [10, 11, 

16]. В результате вышеописанных механизмов, связанных 

с гипергликемией, повреждается эндотелий сосудистой 

стенки, что является хорошим субстратом для усиления 

атеросклеротического процесса в ней. Кроме того, про-

цессы гликирования нарушают молекулярную природу 

клеток и тем самым способствуют развитию аутоиммун-

ного воспаления в сосудистой стенке. Антиатерогенная 

функция организма снижается из-за снижения уровня 

ХСЛПВП. Экзогенная или эндогенная гиперинсулинемия 

усугубляет инсулинорезистентность, что является мощ-

ным патогенетическим механизмом атерогенеза. 

Инсулин – гормон с множеством метаболических эффек-

тов. Назначение инсулина как лекарства или же развитие 

гиперинсулинемии в организме в результате развития 

инсулинорезистентности приводит к усилению анаболи-

ческих процессов. Наиболее опасные из них для сердеч-

но-сосудистой системы  – это гипертрофия миокарда и 

утолщение мышечного слоя сосудистой стенки. Таким 

образом, у больных сахарным диабетом сочетание таких 

тяжелых повреждений, как эндотелиальная дисфункция, 

дислипидемия, повышение сосудистого тонуса, гипертро-

фия миокарда, атерогенез, приводит к развитию генера-

лизованного атеросклероза, и в частности ИБС. 

Установлено, что продолжительность жизни больных 

сахарным диабетом 2-го типа сокращается в связи с 

более ранним развитием ИБС [16].

Существуют убедительные доказательства того, что 

ранний интенсивный контроль гликемии снижает риск 

возникновения сосудистых осложнений у больных СД 

(UCPDS, DCCT) [10, 11]. Поскольку оптимальный уровень 

гликемии достигается лишь у небольшого числа больных 

СД, велика необходимость использования дополнитель-

ных методов лечения. Внимание врачей все больше при-

влекают вещества, способные повлиять на внутриклеточ-

ные патологические процессы, связанные с гиперглике-

мией. К таким веществам или лекарствам можно отнести 

некоторые витамины и микроэлементы. Остановимся на 

них подробнее. 

Витамим В1, или тиамин (тиаминдифосфат (ТПФ), или 

тиаминпирофосфат, – внутриклеточная форма витамина), 

является коферментом пируватдекарбоксилазного и 

α-кетоглутаратдегидрогеназного комплексов, а также 

транскетолазы. Первые два фермента участвуют в мета-

болизме углеводов, транскетолаза фермент, лимитирую-

щий пентозофосфатный путь с образованием пентоз, 

рибоз из глюкозы, участвует в переносе гликоальдегид-

ного радикала между кето- и альдосахарами. ТПФ синте-

зируется ферментом тиаминпирофосфокиназой, главным 

образом в печени и в ткани мозга. Реакция требует при-

сутствия свободного тиамина, ионов Mg2+ и АТФ. Также 

ТПФ выступает коферментом дегидрогеназы 

γ-оксиглутаровой кислоты и пируватдекарбоксилазы кле-

ток. Системный дефицит тиамина является причинным 

фактором развития ряда тяжёлых расстройств, ведущее 

место в которых занимают поражения нервной системы. 

Комплекс последствий недостаточности тиамина изве-

стен под названием болезни «бери-бери» и синдрома 

Корсакова – Вернике. При нарушении обмена тиамина в 

первую очередь возникает расстройство окислительного 

декарбоксилирования α-кетокислот и нарушается мета-

болизм углеводов. Проведенные на эритроцитах челове-

ка исследования подтверждают теоретические предпо-

сылки, что тиамин в терапевтических дозах активизирует 

фермент транскетолазу, повышает активность пентозо-

фосфатного пути метаболизма глюкозы и тем самым 

«разгружает» основной путь анаэробного гликолиза и 

патологических путей утилизации глюкозы. Такое влия-

ние тиамина может рассматриваться как способ профи-

лактики развития и прогрессирования осложнений у 

больных с хронической гипергликемией.

Другой витамин – витамин В6 (пиридоксальфосфат) – 

кофактор ферментов, которые катализируют декарбокси-

лирование и трансаминирование аминокислот, в том 

числе и в тканях, повреждаемых гликемией. Участвует во 

многих аспектах метаболизма макроэлементов, синтезе 

нейротрансмиттеров (серотонина, дофамина, адренали-

на, норадреналина, ГАМК), гистамина, синтезе и функции 

гемоглобина, липидном синтезе, глюконеогенезе, экс-

прессии генов, образовании эритроцитов. Участвует в 

процессах метаболизма глюкозы нервными клетками, 

необходим для белкового обмена и трансаминирования 

аминокислот. Принимает участие в обмене жиров, оказы-

вает гипохолестеринемический эффект, липотропный 

эффект, достаточное количество пиридоксина необходимо 

для нормального функционирования печени. Исследо-

вания последних лет показали, что назначение витамина 

В6 вызывает тормозящее влияние на вторичный нейрон 

и, таким образом, притупление боли при болевой форме 

диабетической нейропатии. Медиатором в данном случае 

выступает серотонин [6]. Тиамин при этом играет важную 

роль в его депонировании и транспорте. Именно здесь, 

возможно, находится точка реализации анальгетического 

действия фармакологических доз тиамина и пиридо-

ксина [6].

Витамин В12 (цианокобаламин). Активные формы 

витамина В12 обеспечивают нормальную работу фер-

ментов из класса редуктаз, которые, в свою очередь, пре-

вращают фолиевую кислоту в тетрагидрофолиевую.

А тетрагидрофолиевая кислота активизирует процесс 

деления клеток и восстановление тканей при их повреж-

дении. Образование миелиновой оболочки на нервных 

волокнах невозможно без достаточного количества вита-

мина В12, поскольку его активная форма обеспечивает 

Сердечно-сосудистые осложнения при 
кардиальной форме нейропатии являются 
основной причиной летальных исходов
у больных СД



98 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2017

П
РА

КТ
И

КА

превращение метилмалоновой кислоты в янтарную, кото-

рая является необходимым структурным компонентом 

миелина. Если витамина В12 недостаточно, то янтарная 

кислота не образуется в необходимом количестве, вслед-

ствие чего нервное волокно остается демиелинизирован-

ным. Отсутствие миелина приводит к нарушению чувстви-

тельности, плохому проведению импульсов от головного 

мозга к мышцам и обратно, следствием чего является 

онемение конечностей, пощипывание, ощущение «мура-

шек» и другие симптомы дегенерации нервного волокна. 

Профилактика жирового перерождения различных орга-

нов обеспечивается за счет способности витамина В12 

активировать превращение гомоцистеина в метионин. 

Метионин, в свою очередь, необходим для процесса уда-

ления избыточного количества жиров печенью. Очень 

важная роль витамина В12 именно в нейтрализации 

такого токсического вещества, как гомоцистеин.

Накапливаясь в организме, гомоцистеин начинает 

«атаковать» внутреннюю стенку артерий – интиму, покры-

тую эндотелием. Образуются повреждения эндотелия, 

провоцирующие образование тромбов и атеросклероти-

ческих бляшек. Повышение уровня гомоцистеина крови 

на 5 мкмоль/л приводит к увеличению риска атероскле-

ротического поражения сосудов на 80% у женщин и на 

60% у мужчин. У людей с повышенным уровнем гомоци-

стеина повышается риск возникновения болезни 

Альцгеймера и старческого слабоумия. При сочетании 

гипергомоцистеинемии и сахарного диабета чаще воз-

никают сосудистые осложнения  – заболевания перифе-

рических сосудов (нефропатия, ретинопатия и др.) 

Витамины С, Е, никотинамид обладают важным анти-

оксидантным действием. Пациенты с СД, с хронической 

гипергликемией имеют повышенную продукцию свобод-

норадикального супероксид-аниона и образующихся из 

него активных форм кислорода (АФК). Супероксид-анион 

образуется в качестве побочного продукта окисления 

глюкозы в цепи электронного транспорта митохондрий. 

Внутриклеточная гипергликемия увеличивает количество 

доноров электронов в митохондриях. Терапевтические 

мероприятия должны быть направлены на нейтрализацию 

АФК и усиление антиоксидантной защиты клеток [8, 9].

Немалое значение в поддержании метаболизма 

имеют микроэлементы.

Так, цинк необходим в процессах синтеза и секреции 

инсулина в бета-клетке, входит в состав жизненно важных 

ферментных систем, участвующих в процессах метаболиз-

ма глюкозы. Процессы в иммунокомпетентных клетках, 

процессы регенерации тканей, антиоксидантная защита 

нуждаются в достаточном поступлении этого микроэле-

мента в организм человека, тем более пациента с СД. 

Хром – микроэлемент, участвующий в процессах регу-

ляции углеводного обмена и уровня глюкозы в крови, 

поскольку хром является компонентом низкомолекулярно-

го органического комплекса. Он нормализует проницае-

мость клеточных мембран для глюкозы. Хром является 

микроэлементом в составе ферментных комплексов, уча-

ствующих в процессах метаболизма глюкозы. Предполагают, 

что хром образует с инсулином комплекс, регулирующий 

уровень глюкозы в крови. Хром увеличивает чувствитель-

ность клеточных рецепторов тканей к инсулину, облегчая 

их взаимодействие и уменьшая потребность организма в 

инсулине. Он способен усиливать действие инсулина во 

всех метаболических процессах, регулируемых этим гор-

моном. Поэтому хром необходим больным сахарным диа-

бетом, прежде всего 2-го типа, поскольку уровень его в 

крови у таких больных снижен. Хром влияет на липидный 

обмен, вызывая расщепление избыточного жира в орга-

низме, что приводит к нормализации массы тела и пре-
пятствует ожирению. Влияние хрома на липидный обмен 

также опосредуется его регулирующим действием на 

функционирование инсулина. Учитывая изложенное, хром 

имеет большое значение для профилактики сахарного 

диабета, ожирения и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Дефицит хрома в организме, помимо повышения 

уровня глюкозы в крови, приводит к повышению концен-

трации триглицеридов и холестерина в плазме крови и, 

наконец, к атеросклерозу [4].

Таким образом, применение витаминно-минеральных 

комплексов, содержащих перечисленные выше компо-

ненты, патогенетически обосновано для профилактики и 

лечения гиповитаминозов, особенно у пациентов, страда-

ющих сахарным диабетом.
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Значимость воды для организма человека трудно 

переоценить: она является растворителем и транспорт-

ным средством для различных веществ, поддерживает 

осмотическое давление и регулирует температуру тела, 

имея высокую удельную теплоту. Некоторая же минераль-

ная вода обладает еще и целебными свойствами, являясь 

ключевым элементом науки – бальнеологии, изучающей 

минеральные воды с целью их лечебно-профилактиче-

ского применения. 

РОЛЬ МАГНИЯ В ОРГАНИЗМЕ 

Магний является компонентом плазмы крови, находит-

ся в скелетных мышцах, кардиомиоцитах, нервной систе-

ме и в больших количествах в клетках печени. Ионы Mg2+ 

и производные пиридоксина являются кофакторами мно-

гочисленных ферментов, присутствующих в более чем 350 

ферментативных реакциях и принимающих участие в 

процессах энергетического метаболизма, в том числе в 

цикле Кребса и сигнальных каскадах инсулина [13]. 

Магний регулирует деятельность мышечной и нервной 

систем. В мышечной клетке сдерживает поступление 

ионов кальция в каналы и вытесняет его из связи с тропо-

нином С, обеспечивая процесс расслабления. Являясь 

кофактором большинства нейроспецифических белков 

(глиофибриллярный кислый протеин, нейроспецифиче-

ская енолаза и др.), магний позволяет осуществлять пере-

дачу импульсов между нервными волокнами, выступает в 

качестве нейропротектора и играет важную роль в регуля-

ции проницаемости гематоэнцефалического барьера [2]. 

При изменении внутриклеточного соотношения основ-

ных катионов и преобладании кальция происходит акти-

вация Са-чувствительных протеаз и липаз, что приводит к 

повреждению мембран. Магний, благодаря антагонизму с 

кальцием, выступает как мембрано- и цитопротективный 

фактор. Подобный механизм обуславливает способность 

магния уменьшать разобщение дыхания и окислительно-

го фосфолирирования в митохондриях, в результате чего 

уменьшается потребность клеток в кислороде [7].

Магний является важнейшим медиатором метаболиз-

ма углеводов, белков и жиров. Снижая уровень липидов в 

крови, магний играет роль в профилактике инфаркта 

миокарда и нарушений сердечного ритма, укрепляет сер-

дечную мышцу. Ионы магния необходимы для поддержа-

ния активности фермента лецитин-холестерин ацетил-

трансферазы (ЛХАТ), достаточный уровень которой обе-

спечивает нормальный уровень триглицеридов и липо-

протеидов высокой плотности [10]. Уровень активности 

ЛХАТ обратно пропорционален уровню лептина и нали-

чию ожирения [11]. 

Этот макроэлемент имеет важное значение для 

понижения артериального давления, препятствует агре-

гации тромбоцитов, уменьшая риск тромбоза, замедляет 

образование микролитов в почках, снижает токсичность 

различных веществ для печени и ускоряет процессы 

регенерации. Влияя на поджелудочную железу и ее 

секреторную функцию, магний участвует в регуляции 

пищеварения. Оказывает антиспастическое действие на 

желудок, улучшает запирательную функцию кардиаль-

ного отверстия пищевода, перистальтику кишечника, 

устраняя запоры [7]. 

Велика его роль и с точки зрения выполнения репро-

дуктивной функции: магний влияет на оплодотворяющую 

способность спермы, а его недостаток может спровоци-

ровать у беременных преждевременные роды [7]. 

Известно, что дефицит магния в питании у детей и под-

ростков вызывает предрасположенность к артериальной 

гипертензии, дислипидемии, атерогенному поражению 

сосудов, инсулинорезистентности, ожирению, желчно-

каменной болезни и ряду других патологических состоя-
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ний [2, 14]. Наблюдение за группой из 117 пациентов с 

избыточной массой тела и ожирением продемонстриро-

вали, что чем ниже были уровни магния, тем большим 

числом компонентов метаболического синдрома харак-

теризовалось состояние пациента [2, 10].

Следует отметить, что магний в сыворотке крови 

составляет менее 1% общего содержания магния в орга-

низме, поэтому зачастую простое определение уровня 

магния в сыворотке не всегда достаточно для констата-

ции гипомагнезиемии. Это делает необходимым исполь-

зование других показателей содержания магния в орга-

низме (уровни магния в эритроцитах, лимфоцитах, содер-

жание магния в волосах, суточной моче и т. д.), а также 

оценку магния в диете [2].

Большое значение при составлении диетической кор-

рекции имеет лечение минеральной водой с ионами и 

солями магния. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МИНЕРАЛЬНОЙ ВОДЫ

Свойства минеральной воды определяет ее физико-

химический состав. Действие воды может быть специфи-

ческим за счет химических эффектов всосавшихся эле-

ментов, а также неспецифическим системным за счет 

взаимодействия минеральной воды с содержимым орга-

нов желудочно-кишечного тракта, влияния на органы-

мишени (секреторные клетки слизистой оболочки), регу-

ляторные системы (нервные и гормональные). Это воздей-

ствие может быть прямым (на рецепторы нервных и 

эндокринных клеток), а также дистантным, рефлекторным. 

Неспецифическое действие обусловлено такими макроэ-

лементами, как ионы натрия, гидрокарбоната, хлора, кон-

центрацией растворенной в воде углекислого газа, общей 

минерализацией, а специфическое  – макроэлементами 

(кальцием, магнием, сульфатом) и микроэлементами 

(железом, цинком, кремнием, бором и т. д.). Причем спец-

ифические эффекты проявляются только в том случае, 

если тот или иной компонент минеральной воды способен 

реально изменить внутреннюю среду организма за счет 

повышения своей концентрации. Этот принцип справед-

лив для минеральных вод, в состав которых входят значи-

тельные концентрации ионов (более 300–500 мг/л), явля-

ющихся необходимыми для многих реакций. 

Неспецифические реакции, которые развиваются при 

приеме любой минеральной воды, исследованы значи-

тельно в большей степени. Их значимость в проявлении 

лечебно-профилактического эффекта убедительно дока-

зана многочисленными исследованиями. Одной из пер-

вых таких неспецифических реакций является модифи-

кация деятельности желудка при приеме минеральной 

воды. Наличие в воде гидрокарбоната (от 3000 мг/л и 

выше) позволяет связать свободную соляную кислоту в 

желудке, оказывая, таким образом, антацидный эффект. 

Ощелачивающее действие минеральной воды включает 

в реакцию гастрин – гормон желудка, который оказывает 

не только стимулирующее действие на выработку пепси-

на и соляной кислоты, но и, что более важно, этот гормон 

имеет наиболее мощный в пищеварительной системе 

трофический потенциал (под его влиянием резко интен-

сифицируется синтез белков в слизистой желудка и 

кишечника, что является основой для репаративных про-

цессов  – заживления язв и эрозий). Кроме того, под 

влиянием гастрина и за счет кратковременного сниже-

ния уровня кислотности в желудке активизируется его 

моторно-эвакуаторная активность и содержимое желуд-

ка вместе с минеральной водой поступает в кишечник – 

двенадцатиперстную кишку и проксимальный отдел 

тонкого кишечника. Именно здесь и реализуется основ-

ной неспецифический потенциал любой минеральной 

воды. Это связано с тем, что двенадцатиперстная кишка 

и тонкий кишечник являются не только пищеварительны-

ми, но и эндокринными органами. Установлено, что в 

интерстициальной слизистой сосредоточено до 80% всех 

гормонов, секретируемых в организме человека, а гор-

моны являются главными координаторами практически 

всех функций, и в первую очередь обмена веществ. А 

нарушение метаболических реакций отмечается при 

всех заболеваниях и зачастую даже предшествует их 

появлению. Выявлено, что под влиянием минеральных 

вод (особенно обогащенных ионами гидрокарбоната) 

увеличивается секреция практически всех пищевари-

тельных гормонов: секретина, обеспечивающего увели-

чение секреции панкреатических соков; мотилина (акти-

вация моторики кишечника), гастроингибирующего 

полипептида (контролирующего не только кровоснабже-

ние органов пищеварения, но и изменяющего деятель-

ность сердца в пищеварительный период), кишечного 

глюкагона (усиление энергетического обеспечения орга-

нов пищеварения) и т. д. Более того, под влиянием мине-

ральных вод увеличивается секреция эндогенных пепти-

дов опиатного спектра действия, обладающих высоким 

анальгетическим потенциалом, превосходящим обезбо-

ливающее действие морфина. Весьма интересно, что все 

эти гормоны и гормоноподобные вещества кишечника 

оказывают выраженное стимулирующее влияние на выра-

 ботку инсулина в поджелудочной железе, а этот гормон 

является главным контролером метаболических реакций. 

Показано, что за счет активации роли инсулина в опти-

мизации обмена веществ проявляются лечебные эффек-

ты минеральных вод при сахарном диабете, большин-

стве заболеваний сердечно-сосудистой системы и орга-

нов пищеварения [8]. Выявлено, что развивающиеся 

после различных операций нарушения метаболических 

реакций лучше всего купируются своевременным прие-

мом минеральных вод в раннем послеоперационном 

периоде [5]. Более того, минеральные воды с ярко выра-

женным неспецифическим потенциалом (концентрация 

ионов гидрокарбоната более 3000 мг/л, свободного 

Магний регулирует деятельность мышечной
и нервной систем. В мышечной клетке 
сдерживает поступление ионов кальция в каналы 
и вытесняет его из связи с тропонином С, 
обеспечивая процесс расслабления
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углекислого газа более 3 г/л, общая минерализация 

более 6–8 г/л, но не выше 12–13 г/л, двухвалентных 

ионов существенно меньше, чем одновалентных), если 

их применять до появления патологических симптомов и 

синдромов, оказывают выраженное первично-профи-

лактическое воздействие на организм человека. Его 

чувствительность к действию различных вредных и пато-

логических факторов значительно снижается (так, напри-

мер, риск заболеть язвенной болезнью желудка и две-

надцатиперстной кишки можно снизить в несколько раз). 

После профилактического курса минеральной воды 

достоверно увеличивается резистентность организма 

человека к повреждающему действию стрессорных фак-

торов различной природы. 

Есть еще одна неспецифическая реакция, развиваю-

щаяся после приема минеральной воды, которая в насто-

ящее время весьма перспективна для обсуждения и 

практического использования. Это способность мине-

ральных вод тормозить процессы всасывания пищевых 

веществ в кишечнике. В отличие от многочисленных 

лекарственных средств, которые наряду с торможением 

всасывания, например жиров, одновременно оказывают 

то или иное побочное действие, минеральные воды тор-

мозят всасывание на 1,5–2  ч, на 25–30% уменьшая 

поступление пищевых веществ во внутренние  среды 

организма, и при этом абсолютно безвредно.

Специфическими эффектами обладают лишь те мине-

ральные воды, в состав которых входят жизненно необхо-

димые ионы в высоких концентрациях. Одной из лечеб-

ных минеральных вод с выраженным специфическим 

действием является высокоминерализованная сульфат-

но-гидрокарбонатная натриево-магниевая вода «Донат 

Mg». Она является уникальной благодаря самому высоко-

му в мире содержанию магния (Mg2+ 850–1200 мг/дм3), 

кремниевой кислоты и углекислого газа. Источником 

является Донат в курортном городе Словении Рогашке 

Слатине, известный с 1908 г. 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ «ДОНАТ Mg»

В ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Со времен открытия источника Донат было проведено 

немало исследований, изучивших действие минеральной 

воды на организм спортсменов, здоровых взрослых, 

детей [3], а также людей с заболеваниями различных 

органов и систем: хроническим бескаменным холецисти-

том [6], гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, 

функциональными запорами [9]. С учетом увеличения 

распространенности сахарного диабета и сердечно-сосу-

дистых заболеваний, ассоциированных с прогрессирова-

нием атеросклероза, наиболее перспективными являются 

возможности минеральной воды «Донат Mg» способство-

вать коррекции нарушений липидного и углеводного 

обмена [4]. 

На кафедре эндокринологии и диабетологии ФППО 

ММА им. И.М. Сеченова проводилась оценка эффектив-

ности и безопасности применения минеральной воды 

«Донат Mg» у 20 лиц с сахарным диабетом 2-го типа, полу-

чавших различную сахароснижающую терапию [1]. Оце-

нивалось состояние углеводного, липидного обмена, систе-

мы антиоксидантной защиты, гемостаза, изучалась функ-

циональная активность β-клеток поджелудочной железы, 

исследование лептина и α-фактора некроза опухолей. 

Результаты исследования свидетельствуют, что под влия-

нием курсового приема минеральной воды с высоким 

содержанием магния отмечены достоверные положи-

тельные изменения в состоянии различных функциональ-

ных систем, имеющих прямое отношение к оптимизации 

метаболических процессов при диабете: снижалась гли-

кемия натощак, уменьшались проявления дислипидемии 

(уровень общего холестерина в крови уменьшился на 

22%, концентрация липопротеидов высокой плотности 

увеличивалась на 28%, результатом чего стало снижение 

коэффициента атерогенности почти на 40%), при этом 

существенно снижалась активность процессов перокси-

дации липидов и возрастала мощность антиоксидантной 

системы, отмечалось увеличение содержания иммуноре-

активного инсулина и С-пептида в сыворотке крови, сни-

жение индекса инсулинорезистентности. Лица, получав-

шие минеральную воду, отметили улучшение общего 

самочувствия, повышение работоспособности, улучшение 

функции желудочно-кишечного тракта и повышение 

качества жизни. Аналогичные результаты получены 

немецкими исследователями [12]. На основании вышепе-

речисленного авторы рекомендовали добавление мине-

ральной воды «Донат Mg» в комплексную терапию лиц с 

сахарным диабетом 2-го типа с целью улучшения метабо-

лических процессов и снижения риска развития сердеч-

но-сосудистой патологии [1, 12]. 

В ФГУ «Российский научный центр восстановитель-

ной медицины и курортологии Росздрава» для оценки 

возможности применения минеральной воды «Донат 

Mg» у людей, страдающих ожирением алиментарного 

генеза, был проведен анализ ее влияния при однократ-

ном и курсовом приеме [4]. 18 добровольцев имели 

превышение индекса массы тела более чем на 25%, 

увеличение показателей артериального давления на 

13–21 мм рт. ст., нарушения липидного обмена – коэф-

фициент атерогенности превышал верхнее значение 

референсного диапазона в 2 раза. Отмечались патоло-

гические изменения в системе инсулиновой регуляции 

углеводного обмена: у 15%  – гипергликемия, у 60% 

выявлена гиперинсулинемия, повышение расчетного 

индекса НОМА. Установлено, что уже при первом приеме 

минеральной воды у добровольцев отмечались улучше-

В отличие от многочисленных лекарственных 
средств, которые наряду с торможением 
всасывания, например жиров, одновременно 
оказывают то или иное побочное действие, 
минеральные воды тормозят всасывание
на 1,5–2 ч, на 25–30% уменьшая поступление 
пищевых веществ во внутренние среды 
организма, и при этом абсолютно безвредно
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ния по метаболическим показателям и параметрам 

артериального давления. На фоне курсового приема 

произошло снижение артериального давления и массы 

тела добровольцев, значительно улучшилось самочув-

ствие, настроение и работоспособность. При этом досто-

верно снизилась степень гиперинсулинемии (на 23%) и 

концентрации холестерина в крови (на 25%) [4]. 

Изучение влияния минеральной воды «Донат Мg» на 

клинико-лабораторные показатели у пациентов пожилого 

возраста было проведено в Российском научно-клиниче-

ском геронтологическом центре. Воду «Донат Мg» при-

нимали в течение месяца по 0,5 л ежедневно 20 практи-

чески здоровых пациентов, средний возраст которых 

составлял 63,3 ± 4,7 года [4]. Контрольная группа включа-

ла 20 лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Обследование 

в контрольной группе проводилось дважды с интервалом 

месяц, как и в группе пациентов, принимавших воду. 

Контролировалось общее самочувствие, уровень артери-

ального давления, анализировались показатели крови, 

электрокардиограммы. В научно-исследовательских 

лабораториях института определяли уровни общего 

холестерина, триглицеридов, глюкозы, креатинина, оста-

точного азота, липопротеидов высокой и низкой плотно-

сти, макро- и микроэлементов: железа, калия, кальция и 

др., показатели фагоцитарной активности клеток крови к 

патогенному штамму стафилококка, оксидативного мета-

болизма нейтрофилов крови в реакции индуцированной 

хемилюминесценции, уровни иммуноглобулинов сыво-

ротки крови по Манчини. По результатам в течение пери-

ода приема воды и после окончания курса все пациенты 

чувствовали себя хорошо, артериальное давление не 

изменялось. Прием минеральной воды «Донат Мg» ока-

зал положительное влияние на функцию сердечно-сосу-

дистой системы, что нашло отражение в некотором улуч-

шении показателей электрокардиограммы, в изменениях 

биохимических показателей: уменьшении остаточного 

азота, фосфора, увеличении концентрации ионов железа 

в эритроцитах, а также возрастании фагоцитарной актив-

ности клеток крови к патогенному штамму стафилококка 

(St. aureus) и оксидативного метаболизма нейтрофилов. 

Улучшение метаболизма в миокарде левого желудочка, 

возможно, также связано с увеличением концентрации 

железа в эритроцитах и большим переносом к мышце 

сердца кислорода. Уменьшение концентрации ионов 

кальция в эритроцитах свидетельствует об антагонисти-

ческих взаимоотношениях магния и кальция, и выход 

кальция из клеток крови может приводить к активации 

процессов оксидативного метаболизма в мембране и 

усилению фагоцитоза патогенного стафилококка, то есть 

прием воды «Донат Мg» у пациентов пожилого возраста 

может сопровождаться повышением бактерицидной 

активности клеток крови. Прием минеральной воды 

«Донат Мg» в течение месяца (рекомендуемый курс 

лечения) оказывал достоверное влияние на инсулиновую 

регуляцию обмена углеводов и липидов, что в интеграль-

ной форме проявилось в некотором улучшении показате-

лей липидного спектра крови и снижении гликемии [4]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты серии исследований подтвердили возмож-

ность применения минеральной воды «Донат Mg» для 

коррекции функционального состояния организма у лиц 

среднего и пожилого возраста, и есть основания полагать, 

что одним из механизмов, обеспечивающих эти процес-

сы, является оптимизация метаболизма липидов и угле-

водов, что, безусловно, замедляет развитие патологиче-

ских процессов в сердечно-сосудистой системе и способ-

ствует адекватному энергетическому обеспечению сано-

генетических реакций.

Прием минеральной воды «Донат Мg»
в течение месяца (рекомендуемый курс лечения) 
оказывал достоверное влияние на инсулиновую 
регуляцию обмена углеводов и липидов, что
в интегральной форме проявилось в некотором 
улучшении показателей липидного спектра 
крови и снижении гликемии
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С 
середины XX в. лидирующие позиции по рас-

пространенности и вкладу в смертность и инва-

лидизацию населения индустриально развитых 

стран удерживают болезни, ассоциированные с атеро-

склерозом,  – ишемическая болезнь сердца, цереброва-

скулярные заболевания, поражение сосудов почек и 

конечностей. Обычно всем этим состояниям предшеству-

ет ряд фоновой патологии  – ожирение, артериальная 

гипертензия (АГ), инсулинорезистентность (ИР), дислипи-

демия (ДЛП), складывающиеся в общую картину метабо-

лического синдрома (МС), широко представленного в 

российской популяции [1].

В настоящее время значительные усилия отечествен-

ной медицины направлены на борьбу с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями, определяющими свыше 40% от 

общей смертности взрослого населения в Российской 

Федерации. В связи с этим особую актуальность приоб-

ретает оптимизация существующих диагностических 

алгоритмов для выявления патологических метаболиче-

ских изменений на потенциально обратимых стадиях, 

когда еще максимально эффективны немедикаментоз-

ные методы их коррекции. 

По итогам эпидемиологических исследований [2] 

были определены 9 факторов риска, в 90% случаев 

позволяющие прогнозировать риск развития сердечно-

сосудистых осложнений (ССО): гипер-/дислипидемия, а 

также нарушение соотношения аполипопротеидов В и А1 

(апоВ/А1), курение, висцеральное ожирение, повышен-

Д.Ю. СЕРДЮКОВ, к.м.н., А.В. ГОРДИЕНКО, д.м.н., профессор, В.Т. ДЫДЫШКО, М.А. ПАНОВА, к.м.н., И.В. РУДЧЕНКО

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

ОСОБЕННОСТИ НАЧАЛЬНОГО 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
И ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ
С СУБКЛИНИЧЕСКИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
У МУЖЧИН МОЛОДОГО И СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА 
Болезни, обусловленные атеросклерозом, вносят весомый вклад в смертность и структуру инвалидизации населения раз-

витых стран. Метаболический синдром является кластером клинико-биохимических изменений, обладающих наиболее 

атерогенным потенциалом.

Цель: определить особенности ранних стадий метаболического синдрома и его взаимосвязь с начальным атеросклерозом 

у мужчин молодого и среднего возраста.

Проведено комплексное обследование 436 мужчин с оценкой наличия у них признаков метаболического синдрома, а 

также признаков субклинического атеросклероза. Для мужчин молодого возраста с начальными проявлениями метаболи-

ческого синдрома были характерны классические факторы сердечно-сосудистого риска. В указанной категории пациентов 

по результатам исследования уже на начальном этапе метаболического синдрома диагностировались дислипидемия, 

нарушение фракций аполипопротеидов, постпрандиальная гипергликемия. В качестве наиболее чувствительных марке-

ров диагностики поражения сердечно-сосудистой системы при начальных проявлениях метаболического синдрома пред-

ложены окружность талии, уровень диастолического давления, постпрандиальной гликемии. 

Ключевые слова: метаболический синдром, субклинический атеросклероз, дислипидемия, нарушение углеводного обмена, 

мужчины молодого и среднего возраста.
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Military medical Academy. S. M. Kirov, Saint-Petersburg

TRENDS OF INITIAL METABOLIC SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP WITH SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS AMONG YOUNG 

AND MIDDLE-AGED MEN

Atherosclerotic cardiovascular diseases substantially have contributing to mortality and structure of disability in developed 

countries. Metabolic syndrome is a cluster of clinico-biochemical changes with the most aterogenic potential. 

Objective: to determine trends of early stages of metabolic syndrome and its relationship with the initial atherosclerosis in 

young and middle-aged men. Have been examined 436 men with an assessment symptoms of metabolic syndrome, as well as 

signs of subclinical atherosclerosis. The young men with initial manifestations of metabolic syndrome were characterized by the 

classical cardiovascular risk factors. According to the results of the study have been already diagnosed dyslipidemia, violation 

of apolipoproteides fractions, postprandial hyperglycemia at the initial stage of metabolic syndrome in this category of patients. 

have been proposed assessment of waist circumference, degree of diastolic blood pressure and postprandial glycemia as the 

most sensitive diagnostic markers of cardiovascular lesions in primary manifestations of metabolic syndrome 

Keywords: metabolic syndrome, subclinical atherosclerosis, dyslipidemia, disturbance of carbohydrate metabolism, young and 

middle-aged men.
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ный уровень артериального давления (АД), неоптималь-

ная диета, употребление алкоголя, сахарный диабет (СД), 

психотравмирующие факторы (стресс, депрессия), недо-

статочный уровень физической активности. Однако обра-

щает на себя внимание, что большинство перечисленных 

факторов сами являются самостоятельными, в том числе и 

кардиологическими нозологиями, что затрудняет их 

оценку при первичной профилактике. Так, наличие СД 

2-го типа значительно ускоряет развитие коронарного 

атеросклероза и требует не только модификации образа 

жизни, но и активной медикаментозной терапии в связи 

с развитием необратимой ИР. Именно поэтому необходи-

ма дополнительная стратификация риска у пациентов с 

начальными стадиями МС, отработка диагностического 

алгоритма по оценке наличия у них субклинических ате-

росклеротических изменений.

Ранняя постнагрузочная (постпрандиальная) гипергли-

кемия (гликемия >8,6 ммоль/л через 1 час выполнения 

стандартного орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ) 

может способствовать повышению артериальной жестко-

сти и раннему атеросклеротическому поражению каро-

тидных артерий; чаще выявляется у пациентов с гиперто-

нической болезнью и развившейся гипертрофией левого 

желудочка; может свидетельствовать о дисфункции 

β-клеток поджелудочной железы и ИР и, как результат, 

повышать сердечно-сосудистый риск [3, 4]. Определение 

гормональной активности жировой ткани (уровня адипо-

кинов) также рассматривается в качестве одного из пока-

зателей риска ИР, которая является важнейшей составля-

ющей МС и СД 2-го типа [5, 6]. Также остается малоизучен-

ной роль нарушения инкретинового ответа. Гормоно-

подобные белковые соединения (глюкозоподобный инсу-

линотропный полипептид (ГИП), глюкагоноподобный 

пептид-1 (ГПП-1)) обладают биологическим действием, 

сходным с эффектами инсулина, за что и получили свое 

название «инкретины» [7, 8]. Необходимо получение кли-

нических данных о возможном изменении уровня секре-

ции данных субстанций при начальных, донозологических 

нарушениях как углеводного, так и липидного обмена. 

Цель исследования: определить особенности ранних 

стадий метаболического синдрома и его взаимосвязь с 

начальным атеросклерозом у мужчин молодого и средне-

го возраста.

Материалы и методы. В соответствии с целью работы 

в клинике госпитальной терапии ВМА были обследованы 

436 мужчин в возрасте 38,6 ± 5,8 лет. Для выявления МС 

использовались Рекомендации Всероссийского научного 

общества кардиологов 2013 г. [9]. У обследованных оце-

нивались жалобы, наличие в анамнезе и длительность 

сердечно-сосудистых заболеваний, неалкогольной жиро-

вой болезни печени (НАЖБП), ССО и СД 2-го типа у род-

ственников первой линии, объективный статус (включая 

антропометрию), проводилось исследование липидного 

спектра крови (липопротеиды высокой, низкой, очень 

низкой плотности (ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП), триглицериды 

(ТГЛ)), включая определение апоА1, апоВ и их соотноше-

ния (апоВ/апоА1); углеводного обмена, выполнялся стан-

дартный ОГТТ, уровень иммунореактивного инсулина 

(ИРИ), гликированного гемоглобина (НbAc), расчет индек-

са HOMA-IR; для исключения ремоделирования сердца 

выполнялись эхокардиография c оценкой индекса массы 

миокарда (ИММЛЖ), объема левого предсердия, систоли-

ческой и диастолической (Е/А) функции; проводилась 

ультразвуковая морфометрия (УЗИ) печени, поджелудоч-

ной железы, каротидных артерий с оценкой толщины 

комплекса интима-медиа (ТИМ) по стандартным методи-

кам. Участники исследования давали информированное 

согласие; не включались пациенты с поражением орга-

нов-мишеней, ассоциированными клиническими состоя-

ниями, СД 2-го типа, инфекционным поражением печени, 

болезнями накопления, вторичными дислипидемиями, 

употребляющие алкоголь в токсических дозах. Клини-

ческое исследование было одобрено Этическим комите-

том Военно-медицинской академии (протокол №169 от 

22.12.2015 г.) и выполнялось в соответствии со стандарта-

ми надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice) и принципами Хельсинкской декларации.

Статистическая обработка результатов проводилась с 

использованием пакета прикладных программ Statistica 10 

For Windows. При сравнении распределений количествен-

ных показателей в группах использовались методы пара-

метрического анализа (t-критерий Стьюдента, дисперсион-

ный, дискриминантный анализ). Проверка гипотезы о про-

исхождении групп, сформированных по качественному 

признаку, проводилась на основе построения таблиц 

сопряженности наблюдаемых и ожидаемых частот; приме-

нялся критерий Хи-квадрат Пирсона (χ2). При проверке 

распределения количественных признаков по Колмо-

горову – Смирнову и соответствию их закону нормального 

распределения представлялось среднее значение призна-

ка и 95%-ный доверительный интервал (M [95 CI%]).

Результаты. На основании полученных клинических 

и лабораторно-инструментальных данных были сформи-

рованы 2 группы: I – 105 мужчин с диагностированным 

МС; II группа – 331 человек без признаков МС.

Краткая клинико-анамнестическая характеристика 

обследованных пациентов представлена в таблице 1. При 

обследовании учитывались жалобы, анамнез сопутствую-

щих заболеваний и жизни, данные объективного осмотра. 

Симптомы диспепсии, такие как тяжесть, дискомфорт, ною-

щая боль в правом подреберье и эпигастрии, были выяв-

лены у 23% (14 человек) I группы; у этой же категории 

обследуемых в анамнезе встречались заболевания гепато-

билиарной системы и поджелудочной железы (преимуще-

ственно жировой гепатоз – 18 человек, хронический пан-

креатит  – 2 человека). У подавляющего большинства 

пациентов с МС (94 vs 30%; χ2 = 131,9; p < 0,001) по резуль-

татам медобследования и анамнеза была верифицирова-

на первая стадия гипертонической болезни (ГБ) с мини-

мальными клиническими проявлениями в виде периоди-

ческой головной боли с синдромом артериальной гипер-

тензии (АГ), головокружением, слабостью без значимых 

внутригрупповых различий в их частоте. Длительность и 

выраженность АГ значимо различались с худшими показа-

телями в I группе (p < 0,001). В этой же когорте превалиро-

вала отягощенная наследственность по ССО и СД 2-го типа 
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по сравнению с пациентами II группы (χ2 = 8,7; p = 0,003; χ2 

= 5,4; p = 0,02 соответственно). Та же картина наблюдалась 

в отношении алиментарного ожирения (превышение 

индекса массы тела (ИМТ) порога в 30 кг/м2): его частота 

была значимо выше у обследуемых с МС (χ2 = 151, p < 0,001 

соответственно); длительность ожирения и окружность 

талии (ОТ) у этих пациентов превышали данные показате-

ли в сравнении с мужчинами II группы (p < 0,001). Следует 

уточнить, что наиболее часто у пациентов I группы опреде-

лялась I (38 vs 21%) и II (40 vs 6%; χ2 = 177,8; p < 0,001) 

степень ожирения. В отношении регулярного курения 

межгрупповых отличий не отмечалось (p > 0,05). 

Неоптимальный уровень физической активности и недо-

статочное употребление в пищу сырых овощей и фруктов 

чаще наблюдалось у пациентов с МС (χ2 = 22,7; p < 0,001 и 

χ2 = 6,1; p = 0,013 соответственно). 

Нами были проанализированы особенности липидно-

го обмена в указанных группах (табл. 2). Следует подчер-

кнуть, что на начальных этапах МС у большинства обсле-

дованных мужчин уровень общего холестерина находил-

ся либо в нормальном диапазоне, либо на верхней грани-

це нормы, о чем свидетельствуют границы приведенного 

доверительного интервала. Однако при оценке липидного 

спектра отмечаются выраженные межгрупповые отличия 

и нарушение соотношений фракций холестерина, харак-

терное для МС. Так, проатерогенная ДЛП преобладала в I 

группе (χ2 = 66,7, p < 0,001) и характеризовалась более 

высокими значениями ЛПНП, ЛПОНП и ТГЛ и некоторым 

снижением ЛПВП, что весьма характерно для классиче-

ского МС. Также в этой группе отмечались более высокие 

значения соотношения апоВ/апоА1 (p = 0,004) как преди-

ктора высокого риска ССО.

При оценке гликемического статуса (табл. 3) обращали 

на себя внимание относительно нормальные параметры 

тощаковой гликемии в обеих группах, однако у пациентов 

с МС большая часть этих показателей находилась на верх-

ней границе нормы или в пограничном интервале, в то 

время как во II группе отмечался иной диапазон значений 

(p < 0,001). При выполнении ОГТТ с 75 г глюкозы были 

получены следующие данные: у большинства пациентов с 

МС отмечалась ранняя постпрандиальная гипергликемия 

(более 8,6 ммоль/л через 1 час от начала теста) (p < 0,001), 

значимо более высокие значения (в пределах нормы) гли-

кемии через 2 часа (p < 0,001). Несмотря на нормальный 

уровень ИРИ в обеих группах, индекс инсулинорезистент-

ности HOMA-IR ожидаемо оказался выше у обследуемых I 

группы (p < 0,001). В этой же группе отмечалась высокая 

частота начальных проявлений СД 2-го типа, таких как 

нарушенная гликемия натощак (НГН) (χ2 = 35,6, p < 0,001) и 

нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) (χ2 = 21,1, p < 

0,001), а распространенность преддиабета в целом соста-

вила до 50% (χ2 = 37,5, p < 0,001).

Для выявления возможной жировой дистрофии пече-

ни и поджелудочной железы, часто вовлекаемых в патоло-

гический процесс при МС, а также уточнения начального 

атеросклероза сонных артерий и исключения кардиаль-

ного ремоделирования всем обследованным было про-

ведено УЗИ соответствующих органов (табл. 4). В обеих 

группах определялись нормальные размеры и функция 

левого желудочка при некотором увеличении ИММЛЖ (p 

< 0,001) и относительной толщины его стенок (p = 0,013) в 

Таблица 2.    Особенности липидного обмена в группах 
(M [95 CI%] для количественных признаков)

Показатель I группа (n = 105) II группа (n = 331)

Общий холестерин, ммоль/л 5,8 [5,5–6,0] 5,0 [4,9–5,1]***

ЛПОНП, ммоль/л 1,1 [0,9–1,2] 0,7 [0,6–0,8]***

ЛПНП, ммоль/л 3,5 [3,2–3,8] 3,1 [2,9–3,3]*

ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,1–1,3] 1,6 [1,5–1,7]***

ТГЛ, ммоль/л 2,3 [2,0–2,7] 1,4 [1,2–1,6]***

Коэффициент атерогенности 4,2 [3,7–4,7] 2,8 [2,5–3,2]***

апоА1, г/л 1,5 [1,4–1,7] 1,5 [1,4–1,6]

апоВ, г/л 1,3 [1,2–1,4] 1,1 [1,0–1,1]***

апоВ/апоА1 0,9 [0,8–1,0] 0,75 [0,7–0,8]**

Дислипидемия, % (чел) 74 (76) 25(83)***

* Уровень значимости p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 

Таблица 1.    Клинические и анамнестические показатели 
в группах (M [95 CI%] для количественных признаков)

Показатель I группа (n = 105) II группа (n = 331)

Возраст, лет 40,4 [39,1–41,5] 37,9 [37,3–38,5]*

Отягощенный анамнез по 
сердечно-сосудистым забо-
леваниям у родственников, 
% (чел.)

45,6 (47) 30 (98)***

Распространенность артери-
альной гипертензии, % (чел.)

94 (99) 30 (100)***

Длительность артериальной 
гипертензии

4,2 [3,4–5,2] 1,3 [0,9–1,5]***

Величина офисного САД/
ДАД, мм рт. ст.

154,2 [150,3–158,2]/
97,0 [94,9–99,2]

130,3 [128,5–132,0]***/
84,0 [82,8–85,1***

Отягощенный анамнез по 
сахарному диабету 2 типа
у родственников, % (чел.)

28 (29) 18 (57)*

Ожирение, % (чел.) 71 (75) 11 (37)***

Длительность ожирения, лет 6,5 [5,6–7,3] 1,3 [1,0–1,6]***

Индекс массы тела, кг/м2 32,3 [31,6–33,0] 26,3 [25,9–26,6]***

Окружность талии, см 103,2 [101,6–104,9] 87,3 [86,3–88,3]***

Курение, % (чел.) 57,7 (28) 50,7 (167)

Достаточное употребление 
овощей/фруктов, % (чел.)

35 (34) 56 (180)*

Гиподинамия, % (чел.) 51 (53) 26 (84)***

* Уровень значимости p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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I группе. В то же время отмечалось значимое увеличение 

объема левого предсердия у пациентов с МС. При ультра-

звуковой оценке толщины эндотелия этот показатель суб-

клинического атеросклероза был достоверно выше в той 

же категории обследованных (p < 0,001) при несколько 

большей частоте сформировавшихся атеросклеротиче-

ских бляшек (p < 0,05). Для пациентов с МС была характер-

на жировая дистрофия гепатопанкреатической системы, 

ультразвуковые признаки которой выявлялись у подавля-

ющего большинства обследованных (p < 0,001). 

Для решения задачи исследования с помощью дискри-

минантного анализа была разработана математическая 

модель диагностики ранних дисметаболических измене-

ний при начальных стадиях МС по результатам клиниче-

ского и лабораторно-инструментального обследования.

Анализ результатов предварительно проведенного 

дисперсионного анализа показал, что для построения 

дискриминантной модели мог использоваться ряд пока-

зателей, имевших статистически достоверную связь с МС 

в качестве группирующего признака: систолическое АД, 

диастолическое АД, длительность АГ, ИМТ, ОТ, длитель-

ность ожирения, уровень холестерина, тощаковой и 

1-часовой глюкозы, ТГЛ, апоВ, ТИМ (p < 0,001).

Окончательная дискриминантная модель содержала 3 

переменных: ОТ (F = 67,2; p < 0,001), диастолическое АД 

(F = 19,5; p < 0,001), глюкоза через 1 час ОГТТ (F = 12,2; p 

< 0,001) – и оказалась статистически достоверной (крите-

рий F = 61,6; p < 0,001).

При условии равной априорной вероятности наличия 

МС были получены линейные классификационные дис-

криминантные функции:

F1 = 1,2хХ1 + 0,5хХ2 + 1,7хХ3 – 98 (1);

F2 = 1хХ1 + 0,45хХ2 + 1,3хХ3 – 70,7 (2),

где Х1 – окружность талии, см; Х2 – диастолическое арте-

риальное давление, мм рт. ст.; Х3  – уровень гликемии 

через 1 час от начала ОГТТ, ммоль/л.

Первая классификационная дискриминантная функ-

ция (F1) соответствует группе пациентов c начальным МС, 

вторая (F2) – группе мужчин без признаков МС. Получение 

максимального значения функции позволяло определить 

принадлежность обследуемого к той или иной клиниче-

ской группе. Эффективность полученной модели состави-

ла 86,6% (чувствительность 90%, специфичность 80,6%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование подтвердило высокую 

распространенность классических факторов (АГ, ожире-

ние, гиподинамия, курение, отягощенный анамнез по ССО 

и СД 2-го типа у родственников) сердечно-сосудистого 

риска при начальном МС. При этом метаболические нару-

шения возникали при относительно небольшом «стаже» 

АГ и ожирения, что предрасполагало к повышению гор-

мональной активности жировой ткани и раннему преоб-

ладанию вазоконстрикции. 

При детальном анализе лабораторных показателей, 

несмотря на нормальные и погранично высокие значения 

общего холестерина, при начальном МС выявлялась ДЛП 

с патологическим повышением ЛПНП, погранично высо-

ким уровнем ТГЛ, ростом коэффициента атерогенности и 

соотношения аполипопротеидов В к А1. Подобные же, но 

несколько более выраженные изменения присущи и раз-

вернутому МС [9]. В отношении уровня тощаковой глюко-

зы у всех обследованных отмечались ее нормальные 

значения, однако при выполнении нагрузочного теста с 75 

г глюкозы у большинства пациентов с начальным МС диа-

Таблица 3.    Гликемический профиль в группах обследу-
емых (M [95 CI%] для количественных признаков)

Показатель I группа (n = 105) II группа (n = 331)

Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5,5–5,8] 5,2 [5,1–5,3]***

Глюкоза через 1 час ОГТТ, 
ммоль/л

9,5 [8,9–10,0] 7,6 [7,3–7,9]***

Глюкоза через 2 часа ОГТТ, 
ммоль/л

6,3 [5,8–6,7] 5,6 [5,4–5,8]***

ИРИ, мкЕ/мл 14,2 [11,6–16,7] 8,2 [6,4–10,1]***

HOMA-IR, ед. 3,3 [2,6–3,9] 1,8 [1,4–2,2]***

НbAc, % 5,7 [5,5–5,9] 5,7 [5,5–5,8]

НГН, % (чел.) 28 (29) 5 (17)***

НТГ, % (чел.) 29 (30) 5 (17)***

Преддиабет, % (чел.) 50 (52) 10 (34)***

 *** p < 0,001. 

Таблица 4.    Ультразвуковая характеристика сердца, 
крупных сосудов, печени и поджелудочной железы в 
группах (M [95 CI%] для количественных признаков)

Показатель I группа (n = 105) II группа (n = 331)

ИММЛЖ, г/м2 107,1 [102,1–112,0] 97,8 [94,7–100,9]***

Относительная толщина 
стенок

0,41 [0,39–0,42] 0,38 [0,37–0,39]*

Объем левого предсердия, мл 65,2 [59,0–71,4] 50,1 [46,7–53,5]***

Фракция выброса, % 65,8 [64,4–67,2] 65,7 [64,6–66,8]

Е/А 1,2 [1,2–1,3] 1,4 [1,3–1,5]*** 

ТИМ, мм 0,88 [0,78–0,97] 0,72 [0,69–0,75]***

Наличие атеросклеротиче-
ских бляшек в общих сон-
ных артериях, % (чел.)

10 (10) 6 (19)

Жировой гепатоз, % (чел.)
I стадия
II стадия
III стадия

89 (93)
66 (69)
13 (14)
10 (10)

30 (100)***
27 (89)***
3 (10)***

-

Диффузные изменения/
липоматоз поджелудочной 
железы, % (чел.)

76 (80) 29 (99)***

* Уровень значимости p < 0,05; *** p < 0,001. 
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гностировалась ранняя постпрандиальная гипергликемия, 

свидетельствующая о скрытой дисфункции β-клеток под-

желудочной железы. Этой же причиной, по-видимому, 

обусловлена и значительная частота обнаружения пред-

диабета в указанной когорте, указывающего на высокий 

риск развития СД 2-го типа. Дополняют общую картину 

скрытой инсулинорезистентности и повышенные значе-

ния HOMA-IR, характерные уже на начальных этапах МС.

Данные, полученные при использовании ультразвуко-

вых методик обследования, продемонстрировали нор-

мальную толщину стенок и размер левого желудочка у 

обследованных мужчин, что отвечало требованиям иссле-

дования. Вместе с тем у пациентов I группы уже определя-

лись начальные признаки ремоделирования левого пред-

сердия, что вкупе с большей частотой АГ и ее длительно-

стью у данной категории может быть рассмотрено как 

проявление признаков так называемого «гипертоническо-

го сердца» [10]. Нельзя также обойти вниманием наличие 

значимого утолщения эндотелия в общих сонных артериях 

у пациентов с начальным МС, что на фоне АГ, ДЛП и нару-

шения обмена глюкозы может вести к раннему атероскле-

розу и высокому риску ССО в недалекой перспективе. Уже 

на ранних этапах МС у подавляющего большинства обсле-

дованных, несмотря на относительно молодой возраст, 

определялись ультразвуковые признаки жировой дистро-

фии печени и поджелудочной железы. Неалкогольная 

жировая болезнь печени является важным компонентом 

МС [11, 12]. Печень и поджелудочная железа активно 

вовлечены в процесс холестериногенеза и обмена глюко-

зы. Нарушение этих ключевых звеньев метаболизма вле-

чет за собой структурно-функциональные изменения как 

непосредственно в этих органах, так и на уровне всего 

организма, проявляясь мультиорганным токсическим воз-

действием гипергликемии и отложением модифицирован-

ных липопротеидов в стенке сосудов [11, 13], что также 

может служить маркером раннего развития ССО. 

В качестве прогностических маркеров начального МС, 

исходя из данных многомерного статистического анализа, 

успешно были использованы такие показатели алиментар-

ного статуса, как окружность талии, величина диастоличе-

ского АД, значение гликемии через 1 час ОГТТ. ОТ является 

одним из наиболее доступных параметров, позволяющих 

судить о висцеральном ожирении. Повышенный уровень 

диастолического АД весьма характерен для гиперволемии, 

сопутствующей АО, отражает преобладание гипокинетиче-

ского типа кровообращения и системной вазоконстрик-

ции. Ранняя постпрандиальная гипергликемия указывает 

на латентную панкреатическую дисфункцию, способствует 

развитию ИР, повышению артериальной жесткости, что в 

дальнейшем ведет к начальным атеросклеротическим 

изменениям сосудистой стенки, которые и определялись с 

большей частотой у мужчин I группы. 

ВЫВОДЫ

1. У мужчин молодого возраста с начальными проявлени-

ями МС выявляются классические факторы риска, при-

сущие развернутой картине данного патологического 

состояния. Даже относительно короткий анамнез АГ и 

ожирения в этой группе способствует ухудшению мета-

болического профиля, а широкая распространенность 

курения, нарушения диеты и гиподинамии требует пол-

ноценного информирования этих пациентов о необхо-

димости и возможностях изменения образа жизни.

2. По результатам исследования у мужчин молодого воз-

раста уже на начальном этапе МС диагностировались 

ДЛП, повышение ЛПНП, ТГЛ, коэффициента атероген-

ности, нарушение фракций аполипопротеидов, пост-

прандиальная гипергликемия, что определяло мощ-

ный проатерогенный потенциал данного состояния и 

возможность определения данных пациентов в кате-

горию высокого сердечно-сосудистого риска.

3. В качестве наиболее чувствительных маркеров диа-

гностики поражения сердечно-сосудистой системы и 

начальных проявлений МС успешно могут быть 

использованы как клинические (окружность талии, 

уровень АД), так и лабораторные показатели (значе-

ние глюкозы через 1 час ОГТТ), в целом объясняющие 

и дополняющие общую картину формирующейся 

инсулинорезистентности.
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