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Как снизить риск развития 
осложнений у пациентов с СД 2 типа? 
Выбор терапевтической тактики
Необходимость длительного применения противодиабетических лекарственных средств определяет 
высокую значимость их активности и безопасности в долгосрочной перспективе. Рассмотрению наиболее 
оптимальной терапевтической тактики, позволяющей снизить риск развития осложнений у пациентов 
с СД 2 типа, был посвящен симпозиум, организованный компанией MSD в рамках III Всероссийского 
эндокринологического конгресса «Инновационные технологии в эндокринологии» (Москва, 2 марта 2017 г.). 

Вариабельность гликемии как предиктор достижения 
гликемического контроля и маркер прогноза у пациентов

Профессор, д.м.н. 
А.С. Аметов

Сахарный диабет (СД) 2 
типа  – комплексное,  ге-
терогенное заболевание, 

развивающееся вследствие воз-
действия факторов окружающей 
среды (избыток потребления 
жиров/углеводов, снижение фи-
зической активности). Одним 
из значимых факторов, по словам 
заведующего кафедрой эндокри-
нологии и  диабетологии Россий-
ской медицинской академии не-
прерывного профессионального 
образования (РМАНПО), заслу-
женного деятеля науки РФ, д.м.н., 
профессора Александра Сергееви-
ча АМЕТОВА, является ожирение, 
которое обусловлено рядом мета-

болических нарушений и служит 
фундаментом для развития инсу-
линорезистентности. 
Не вызывает сомнений и роль ге-
нетического фактора, запускающе-
го нарушение «системы множест-
венного равновесия». 
До тех пор пока поджелудочная 
железа способна увеличивать 
секрецию инсулина, чтобы пре-
одолеть инсулинорезистентность, 
толерантность к глюкозе остается 
в норме. Однако с течением вре-
мени бета-клетки поджелудочной 
железы утрачивают способность 
поддерживать достаточный уро-
вень секреции инсулина, что свя-
зано с  нарастанием их дисфунк-
ции и апоптозом. 
Дисфункция бета-клеток является 
следствием совокупности факто-
ров, в первую очередь липотоксич-
ности и глюкозотоксичности. 
В исследовании L. Monnier и соавт. 
(2007) показано, что потере пост-
прандиального  гликемического 
контроля предшествует ступенча-
тое ухудшение гликемии натощак, 
которое прогрессирует по  мере 
увеличения продолжительности 

СД  2 типа1. Нарастание  гипер-
гликемии натощак связано с  по-
вышенной продукцией  глюкозы 
печенью или острой глюкозоток-
сичностью, которая и есть наруше-
ние прандиальной регуляции. 
Результаты исследования A. Ceri-
ello (2003) продемонстрировали, 
что у больных СД 2 типа несколь-
ко раз в  сутки изменяется уро-
вень глюкозы в крови. Это ассоци-
ировалось с трехразовым приемом 
пищи. Последствия постпранди-
альной  гипергликемии  – актива-
ция тромбозов, окислительный 
стресс, поражение эндотелия, раз-
рыв стенки сосудов и в конечном 
итоге развитие сердечно-сосудис-
тых осложнений2. 
Лечение СД 2 типа и предупреж-
дение его осложнений – сложная, 
комплексная задача. Ее решени-
ем, по мнению докладчика, может 
стать «нейтрализация  гипергли-
кемии через понимание ее сути». 
Гипергликемия включает в  себя 
повышение катаболизма липопро-
теинов высокой плотности, усиле-
ние аутоокисления глюкозы и ин-
сулинорезистентности, нарушение 

1 Monnier L., Colette C., Dunseath G.J., Owens D.R. � e loss of postprandial glycemic control precedes stepwise deterioration of fasting 
with worsening diabetes // Diabetes Care. 2007. Vol. 30. № 2. P. 263–269.
2 Ceriello A. � e possible role of postprandial hyperglycaemia in the pathogenesis of diabetic complications // Diabetologia. 2003. Vol. 46. 
Suppl. 1. P. M9–16. 
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ранней фазы секреции инсулина, 
выведение триглицеридов и  ли-
попротеинов низкой плотности, 
подавление процессов фибрино-
лиза, снижение секреции оксида 
азота, лежащее в основе развития 
оксидативного стресса, нарушение 
свертывания крови. 
Наряду с гипергликемией и глюко-
зотоксичностью не меньшую опас-
ность представляет глюкозодефи-
цит. Он влияет на  риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
посредством повышения воспали-
тельной реакции, нарушения свер-
тываемости крови, дисфункции 
эндотелия, снижения реакции сим-
патоадреналовой системы, приво-
дящего к  нарушению сердечного 
ритма и изменению гемодинамики.
Доказано, что активация окис-
лительного стресса, лежащего 
в  основе развития большинства 
патологических процессов, так-
же связана с  колебаниями уров-
ня  глюкозы3. L. Monnier и  соавт. 
установили, что колебания глюко-
зы в целом и в постпрандиальные 
периоды в  частности оказывают 
более специфическое стимулиру-
ющее воздействие на окислитель-
ный стресс, чем хроническая ус-
тойчивая гипергликемия. Поэтому 
необходимо учитывать не только 
концентрацию  гликированно-
го гемоглобина (HbA1с), средние 
концентрации глюкозы, но и рез-
кие ее перепады. 
Роль вариабельности  глюкозы 
в  развитии осложнений сахар-
ного диабета продолжает изу-
чаться4. По  словам профессора 
А.С. Аметова, на  сегодняшний 
день возможность оценки изме-
нений на  электрокардиограмме, 
связанных именно с  вариабель-
ностью  глюкозы, предоставля-
ет глюкокардиомониторирование, 
которое впервые было успешно 
апробировано сотрудниками ка-
федры эндокринологии РМАНПО. 
Профессор А.С. Аметов предста-
вил результаты рандомизирован-

ного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
по  оценке вариабельности  гли-
кемии на фоне применения сита-
глиптина и  плацебо у  пациентов 
с СД 2 типа без адекватного кон-
троля гликемии на фоне примене-
ния метформина, выполненного 
С.Г. Бутаевой (РМАНПО). Пара-
метры, контролируемые на старте 
и в конце исследования, – антро-
пометрические данные (масса те-
ла, окружность талии (ОТ)), глю-
коза в  плазме крови натощак 
(ГПН) и постпрандиальная глике-
мия (ППГ), HbA1c, индексы вари-
абельности глюкозы (стандартное 
отклонение (SD), средняя ампли-
туда колебаний гликемии (MAGE), 
индекс длительного повыше-
ния  гликемии (CONGA) и  др.), 
рассчитываемые по  результатам 
непрерывного мониторирова-
ния глюкозы (CGMS), общая анти-
оксидантная активность плазмы. 
В  исследование были включены 
пациенты старше 56 лет, большую 
часть которых составили женщи-
ны. Стаж диабета  – более пяти 
лет. Характеристика распределе-
ния гипергликемии/гипогликемии 
и нормогликемии в течение 72 ча-
сов по данным суточного монито-
рирования на  момент включения 
в исследование показала, что гипер-
гликемия занимала 60,0% суточного 
времени, гипогликемия – 0,0–0,13%. 
Пациенты были рандомизирова-
ны на две группы: первая (n = 25) 
получала терапию по схеме: мет-
формин 2 г в сутки и плацебо два 
раза в сутки; вторая (n = 25) – мет-
формин 2 г в сутки и ситаглиптин 
50 мг два раза в сутки. Период на-
блюдения составил четыре недели. 
Анализ динамики стандартных 
показателей углеводного обмена 
на  старте и  через четыре недели 
продемонстрировал преимущес-
тво терапии комбинацией «мет-
формин + ситаглиптин»: сниже-
ние уровня HbA1c на 1,21% (с 7,91 
до 6,7%). Использование комбина-

ции «метформин + плацебо» спо-
собствовало уменьшению значе-
ний HbA1c с 8,02 до 7,93%. 
Оценка динамики структуры гли-
кемического профиля показала 
достоверное увеличение доли нор-
могликемии  – с  39,72 до 79,36% 
в  группе терапии метформином 
и ситаглиптином (рис. 1). 
В  то же время в  группе терапии 
метформином и плацебо увеличе-
ние доли нормогликемии оказалось 
незначительным – с 41,3 до 43,3%. 
Комбинированное применение 
ситаглиптина с  метформином 
способствовало достоверному 
(р < 0,05) повышению общей ан-
тиоксидантной активности плаз-
мы с 1,78 до 2,25 ммоль/л. В то же 
время в группе терапии метфор-
мином и плацебо данный показа-
тель даже несколько снизился  – 
с 2,07 до 1,83 ммоль/л (рис. 2). 

Рис. 1. Динамика структуры гликемического профиля 
на старте и через четыре недели терапии в группах 
«метформин + плацебо» и «метформин + ситаглиптин»

3 Monnier L., Mas E., Ginet C. et al. Activation of oxidative stress by acute glucose � uctuations compared with sustained chronic hyperglycemia 
in patients with type 2 diabetes // JAMA. 2006. Vol. 295. № 14. P. 1681–1687.
4 Siegelaar S.E., Holleman F., Hoekstra J.B., DeVries J.H. Glucose variability: does it matter? // Endocr. Rev. 2010. Vol. 31. № 2. P. 171–182. 

Рис. 2. Динамика общей антиоксидантной 
активности плазмы в группах «метформин + плацебо» 
и «метформин + ситаглиптин»
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Полученные результаты позволи-
ли сделать вывод: терапия комби-
нацией «метформин + ситаглип-
тин» по  сравнению с  терапией 
комбинацией «метформин + пла-
цебо» приводит: 

 ✓ к снижению ГПН, ППГ, HbA1c;
 ✓ улучшению структуры  глике-
мического профиля с преобла-
данием периодов нормоглике-
мии в  течение суток (79,36%) 
по  данным CGMS, уменьше-
нию суточной вариабельнос-
ти  глюкозы по  CONGA при 
отсутствии изменений MAGE 
и SD;

 ✓ уменьшению массы тела на 1,2 кг, 
ОТ на 4,8 см;

 ✓ увеличению общей антиокси-
дантной активности плазмы 
крови. 

Чтобы продемонстрировать акту-
альность применения ситаглип-
тина в  схеме лечения больных 
СД 2 типа, профессор А.С. Аме-
тов рассмотрел два клинических 
случая. 
Клинический случай 1. Пациен-
тка  К., 65 лет. Стаж СД  2 типа  – 
9 лет. Получает лечение метфор-
мином в  дозе 1000 мг. На  фоне 
проводимой терапии HbA1c со-
ставил 8,91%, ГПН – 8,27 ммоль/л, 
ППГ  – 8,8 ммоль/л, масса тела  – 
77,5 кг, ОТ – 79 см, общая антиок-
сидантная активность плазмы  – 
1,91 ммоль/л. 

Пациентке проведено CGMS в те-
чение 72 часов. Установлено, что 
60% времени она находилась в ре-
жиме гипергликемии, вариабель-
ность гликемии обусловлена пост-
прандиальными пиками (MAGE 
11,3 ммоль/л, SD 2,4 ммоль/л, 
CONGA 7,09 ммоль/л).
Схема лечения была изменена. 
К  терапии метформином в  дозе 
1000 мг два раза в сутки добавлен 
ситаглиптин в дозе 50 мг два раза 
в сутки под контролем CGMS че-
рез месяц. 
На  фоне интенсификации лече-
ния удалось достичь следующих 
показателей: HbA1c – 7%, ГПН – 
6,8  ммоль/л, ППГ  – 7,7 ммоль/л. 
Интенсификация терапии поз-
волила уменьшить массу тела 
на  2,2  кг, ОТ на  1 см, повысить 
общую антиоксидантную актив-
ность плазмы на 0,56 ммоль/л. 
Таким образом, у  пациентки 
с  неудовлетворительным конт-
ролем гликемии на фоне приема 
максимальных доз метформина 
интенсификация терапии инги-
битором дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4) привела к постепенно-
му снижению уровня HbA1c  – 
на  1,91% за четыре недели. При 
этом отмечено значительное 
снижение амплитуды колеба-
ний  гликемии MAGE с  11,3 до 
6,6 ммоль/л. Эпизодов  гипогли-
кемии зафиксировано не  было. 

Кроме того, проводимая терапия 
способствовала снижению массы 
тела. 
Клинический случай 2. Пациент П., 
66 лет. Стаж СД  2 типа  – 7 лет, 
получает лечение метформином 
1000 мг. На  этом фоне уровень 
HbA1c составил 7,9%, ГПН  – 
13,8 ммоль/л, ППГ – 14,8 ммоль/л, 
масса тела – 85 кг, ОТ – 112 см, об-
щая антиоксидантная активность 
плазмы – 1,39 ммоль/л.
Пациенту проведено CGMS в тече-
ние 72 часов, по результатам кото-
рого установлено, что 63% времени 
он находился в состоянии гипер-
гликемии, вариабельность  гли-
кемии была обусловлена пост-
прандиальными пиками (MAGE 
12,6  ммоль/л, SD 3,5 ммоль/л, 
CONGA 9,85 ммоль/л).
Назначено лечение: метформин 
в  дозе 1000 мг два раза в  сутки 
и ситаглиптин в дозе 50 мг два ра-
за в  сутки под контролем CGMS 
через месяц.
Через четыре недели результаты 
CGMS, проводимого в  течение 
72 часов, продемонстрировали 
положительное изменение струк-
туры  гликемического профиля. 
Интенсификация терапии сита-
глиптином позволила существен-
но улучшить показатели гликемии, 
благодаря чему 88% суточного 
времени пациент находился в со-
стоянии нормогликемии. 

Обоснованно ли раннее назначение комбинированной терапии?

Профессор, д.м.н. 
Н.А. Петунина

Как отметила заведующая ка-
федрой эндокринологии Ин-
ститута профессионального 

образования Первого Московско-
го государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, 
д.м.н., профессор Нина Алексан-
дровна ПЕТУНИНА, данные эпи-
демиологических исследований 
демонстрируют повышение забо-
леваемости СД  2 типа. При этом 
прирост пациентов отмечается 
не только в возрастной категории 

от 40 до 64 лет (согласно данным 
США, их доля составляет 63% 
от общего числа заболевших), но и 
в  возрастной категории от  17 до 
39 лет (на их долю приходится 16% 
от общего числа больных)5. Важно 
и то, что около половины смертей 
(46,6%) регистрируется среди боль-
ных моложе 60 лет6. 
В связи со сказанным выше не теряет 
актуальности персонифицирован-
ный подход к  управлению  гипер-
гликемией, который, в  частности, 

5 Diabetes Public Health Resource // www.cdc.gov/diabetes/statistics/age/� ng1.htm.
6 Diabetes Atlas. IDF, 2015.
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предполагает постановку индивиду-
альных целей лечения, что нашло от-
ражение в международных и россий-
ских клинических рекомендациях7, 8. 
Кроме того, в соответствии с послед-
ними отечественными рекомендаци-
ями необходимо своевременное на-
значение комбинированной терапии 
пероральными сахароснижающими 
препаратами. Так, комбинация двух 
препаратов может использоваться 
для интенсификации лечения при 
неэффективности монотерапии 
либо у пациентов с HbA1c 7,6–9,0% 
на старте заболевания. 
Более консервативного подхо-
да придерживаются Американ-
ская диабетическая ассоциация 
(American Diabetes Association  – 
ADA)  и Европейская ассоциация 
по  изучению диабета (European 
Association for the Study of Diabetes – 
EASD) (2015). Они рекомендуют 
назначать стартовую терапию дву-
мя препаратами пациентам с  ис-
ходным уровнем HbA1c ≥ 9,0%.
Установлено, что пациенты с  СД 
2 типа на монотерапии метформи-
ном сохраняют целевой уровень 
HbA1c в течение двух лет (средний 
показатель неудачи лечения – 17% 
в год). Эффективность монотерапии 
была выше у тех, кто стартовал с мо-
нотерапии метформином в течение 
трех месяцев после диагностирова-
ния заболевания (средний показа-
тель неудачи лечения – 12,2% в год)9. 

Терапевтический эффект моноте-
рапии метформином напрямую за-
висит от его дозы, однако высокие 
дозы оказывают негативное воз-
действие на желудочно-кишечный 
тракт у ряда больных СД 2 типа10. 
Американские исследователи 
доказали, что не  только у  па-
циентов с  диагностированным 
диабетом, но и у пациентов с пре-
диабетом и недиагностированным 
диабетом нарушены функции по-
чек в 32,9, 17,1 и 24,2% случаев со-
ответственно11. Хроническая бо-
лезнь почек третьей стадии также 
ограничивает выбор метформина 
в  качестве препарата первой ли-
нии. В этих случаях хорошей аль-
тернативой являются ингибиторы 
ДПП-4.
Преимущества комбинирован-
ной терапии перед монотерапи-
ей метформином подтверждены 
систематическим обзором и мета-
анализом 15 рандомизированных 
клинических исследований с учас-
тием 6693 пациентов с СД 2 типа. 
Был сделан вывод о том, что ком-
бинированная терапия значитель-
нее, чем монотерапия метформи-
ном, снижает уровень HbA1c12.
Потенциальные преимущества ран-
ней комбинированной терапии13: 

 ✓ более быстрое достижение  гли-
кемического контроля; 

 ✓ возможность комбинировать пе-
роральные сахароснижающие 

препараты (ПСП) с взаимодопол-
няющими механизмами действия; 

 ✓ использование более низких доз 
препаратов. 

Среди представленных на  рынке 
комбинаций хорошую эффектив-
ность демонстрирует стандартная 
комбинация ингибитора ДПП-4 
ситаглиптина с метформином. Так, 
стартовая терапия препаратом Яну-
мет (ситаглиптин + метформин) 
в  подгруппе пациентов, имевших 
исходно высокие значения HbA1c, 
по сравнению с монотерапией мет-
формином привела к  более вы-
раженному снижению исходного 
уровня HbA1c > 11% – на 3,6%14. 
При этом стартовая терапия 
Януметом в  меньшей степени 
сопровождалась нежелательны-
ми явлениями со  стороны желу-
дочно-кишечного тракта, чем мо-
нотерапия метформином15. 
В ретроспективном когортном ис-
следовании с участием 253 690 па-
циентов с СД 2 типа, проведенном 
в Великобритании, было показано, 
что применение ингибитора ДПП-4 
связано с меньшим риском прекра-
щения терапии по сравнению с при-
менением препаратов сульфонил-
мочевины (ПСМ)16. Преимущество 
комбинации «ингибитор ДПП-4 + 
метформин» перед комбинацией 
«ПСМ + метформин» было обуслов-
лено более значимым снижением 
количества эпизодов гипогликемий.

7 Inzucchi S.E., Matthews D.R., Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes American Diabetes Association and European Association 
for the Study of Diabetes Position Statement Writing Group. Response to Comments on Inzucchi et al. Management of Hyperglycemia 
in Type 2 Diabetes, 2015: A Patient-Centered Approach. Update to a Position Statement of the American Diabetes Association and the European 
Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 8. P. e128–129.
8 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом // Клинические рекомендации / под ред. 
И.И. Дедова, М.В. Шестаковой. 7-й вып. 2015.
9 Brown J.B., Conner C., Nichols G.A. Secondary failure of metformin monotherapy in clinical practice // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 3. P. 501–506. 
10 Riddle M. Combining sulfonylureas and other oral agents // Am. J. Med. 2000. Vol. 108. Suppl. 6a. P. 15S–22S.
11 Plantinga L.C., Crews D.C., Coresh J. et al. Prevalence of chronic kidney disease in US adults with undiagnosed diabetes or prediabetes // Clin. 
J. Am. Soc. Nephrol. 2010. Vol. 5. № 4. P. 673–682. 
12 Phung O.J., Sobieraj D.M., Engel S.S., Rajpathak S.N. Early combination therapy for the treatment of type 2 diabetes mellitus: systematic review 
and meta-analysis // Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 5. P. 410–417. 
13 Bailey C.J., Blonde L., Del Prato S. et al. What are the practical implications for treating diabetes in light of recent evidence? Updated 
recommendations from the Global Partnership for E� ective Diabetes Management // Diab. Vasc. Dis. Res. 2009. Vol. 6. № 4. P. 283–287.
14 Engel S.S., Seck T.L., Golm G.T. et al. Assessment of AACE/ACE recommendations for initial dual antihyperglycemic therapy using 
the � xed-dose combination of sitagliptin and metformin versus metformin // Endocr. Pract. 2013. Vol. 19. № 5. P. 751–757. 
15 Reasner C., Olansky L., Seck T.L. et al. � e e� ect of initial therapy with the � xed-dose combination of sitagliptin and metformin compared 
with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 7. P. 644–652. 
16 Rathmann W., Kostev K., Gruenberger J.B. et al. Treatment persistence, hypoglycaemia and clinical outcomes in type 2 diabetes patients 
with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and sulphonylureas: a primary care database analysis // Diabetes Obes. Metab. 2013. Vol. 15. № 1. P. 55–61.
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Как долго удается удерживать ре-
зультат на фоне такой терапии?
Эффект применения ситаглиптина 
(Янувия) при СД 2 типа после пяти 
лет терапии оценивался G. Derosa 
и соавт.17 Установлено, что терапия 
ситаглиптином (Янувия) характери-
зуется эффективностью и безопас-
ностью в течение продолжительного 
времени. Добавление ситаглиптина 
к  метформину приводило к  более 
выраженному снижению HbA1c 
по сравнению с добавлением ПСМ 
и  лучшему удержанию результата 
в ходе пятилетнего наблюдения. 
Далее профессор Н.А. Петунина 
проанализировала результаты трех 
японских исследований по оценке 
динамики HbA1c через 12 месяцев 
терапии ситаглиптином у больных 
СД 2 типа, проведенных в условиях 
реальной клинической практики18. 
В исследовании ASSET-K пациенты 
(n = 1073), наблюдавшиеся у  вра-
чей-эндокринологов, не  получали 
препараты инсулина, только ПСП, 
в том числе ситаглиптин. В исследо-
вании ASSIST-K пациенты (n = 854) 
получали ситаглиптин и могли по-
лучать другие ПСП и препараты ин-
сулина. В исследовании ATTEST-K 
пациенты (n = 411) принимали си-
таглиптин и могли получать другие 
ПСП и препараты инсулина. 
Внутри исследований были зна-
чительные различия в  характе-
ристиках пациентов, в дозе сита-
глиптина и использовании других 
сахароснижающих препаратов. 
Тем не менее во всех трех работах 
отмечалось значительное сниже-
ние HbA1c в  течение  года после 
терапии ситаглиптином. 

Приведенные данные подтверждают 
эффективность интенсификации 
лечения СД 2 типа и раннего назна-
чения комбинированной терапии.
Почему же тогда большое коли-
чество пациентов остается вне це-
левой зоны контроля? 
По мнению профессора Н.А. Пету-
ниной, проблема кроется в клини-
ческой инертности врачей. Клини-
ческая инертность определяется 
как отсутствие шага интенсифи-
кации терапии у пациентов, не до-
стигавших целей лечения.
Существует алгоритм определения 
клинической инертности при ле-
чении пациента с СД. Безусловно, 
подход к больному старше 80 лет 
и с индексом коморбидности вы-
ше трех должен осуществляться 
по  принципу «не  навреди». Бо-
лее молодым пациентам с HbA1c 
7,0–11% в  течение трех  – шести 
месяцев должны быть проведены 
мероприятия по интенсификации 
терапии в виде добавления саха-
роснижающего препарата, а  па-
циентам с HbA1c > 11% – в виде 
инсулина или двух и более ПСП. 
В  противном случае речь идет 
о клинической инертности. 
По  оценкам экспертов, клини-
ческую инертность в 20% случаев 
предопределяют факторы, связан-
ные с системой здравоохранения, 
в 30% – пациенты и в 50% – врачи19. 
В канадском исследовании оценива-
лась клиническая инертность вра-
чей-специалистов и врачей первич-
ного звена в отношении пациентов 
с СД 2 типа с недостаточным гли-
кемическим контролем20. Установ-
лено, что только у 45% пациентов, 

наблюдавшихся у   специалистов, 
и у 37% пациентов, наблюдавшихся 
у  врачей первичного звена, прове-
дена интенсификация терапии, при-
чем в большинстве случаев за счет 
более частого использования инсу-
лина, то есть речь идет о поздней 
интенсификации лечения. 
В то же время результаты ретрос-
пективного когортного исследо-
вания базы данных Великобрита-
нии (1999–2012  гг.), проведенного 
S.K. Paul и соавт., продемонстриро-
вали, что промедление c интенси-
фикацией лечения пациента с  СД 
2 типа повышает риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений21. 
Несвоевременная интенсифика-
ция сахароснижающей терапии 
на один год в сочетании с неудов-
летворительным  гликемическим 
контролем увеличивает риск  раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) 
на 67%, сердечной недостаточности 
(СН) – на 64%, инсульта – на 51%, 
комбинированного риска сердечно-
сосудистых осложнений – на 62%.
Учитывая тот факт, что основной 
целью лечения СД является умень-
шение риска сердечно-сосудис-
тых осложнений, единственный 
способ ее достижения – своевре-
менная интенсификация терапии 
и длительное удержание адекват-
ного гликемического контроля. 
В  настоящее время заверше-
ны три исследования по  оцен-
ке сердечно-сосудистой без-
опасности ингибиторов ДПП-4: 
ситаглиптина (TECOS)22, сак-
саглиптина (SAVOR-TIMI)23 и ало-
глиптина (EXAMINE)24. Продол-
жается исследование по  оценке 

17 Derosa G., D'Angelo A., Ma­  oli P. Sitagliptin in type 2 diabetes mellitus: e�  cacy a� er � ve years of therapy // Pharmacol. Res. 2015. Vol. 100. 
P. 127–134. 
18 Yuasa S., Sato K., Takai M.J. et al. Factor analysis of changes in hemoglobin A1c a� er 12 months of sitagliptin therapy in patients with type 2 
diabetes // Clin. Med. Res. 2016. Vol. 8. № 6. P. 461–471. 
19 O'Connor P.J., Sperl-Hillen J.M., Johnson P.E. Clinical inertia and outpatient medical errors // www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK20513/.
20 Shah B.R., Hux J.E., Laupacis A. et al. Clinical inertia in response to inadequate glycemic control: do specialists di� er from primary care 
physicians? // Diabetes Care. 2005. Vol. 28. № 3. P. 600–606.
21 Paul S.K., Klein K., � orsted B.L. et al. Delay in treatment intensi� cation increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes // Cardiovasc. Diabetol. 2015. Vol. 14. ID 100. 
22 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et al. E� ect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 3. P. 232–242. 
23 Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E. et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus // N. Engl. 
J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. P. 1317–1326.
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сердечно-сосудистой безопаснос-
ти линаглиптина (CARMELINA).
Во всех трех исследованиях пер-
вичные конечные точки – время 
до сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального ИМ, нефатально-
го инсульта – совпадают. Однако 
в  исследовании EXAMINE ана-
лиз показателя «госпитализация 
вследствие СН» продемонстри-
ровал его недостоверное увели-
чение (на  19%), а  в исследова-
нии SAVOR-TIMI – достоверное 
(на  27%) в  отличие от  исследо-
вания TECOS, в котором не бы-
ло зафиксировано повышения 
риска госпитализаций по причи-
не СН. 
В связи с этим 5 апреля 2016 г. Уп-
равление контроля за качест-

вом продуктов и  лекарственных 
средств США (Food and Drug 
Administration  – FDA) сдела-
ло заявление о  необходимос-
ти внесения предупреждения 
о  СН  в  инструкции по  примене-
нию лекарственных препаратов, 
содержащих саксаглиптин и алог-
липтин. 
Проведенный анализ оценки безо-
пасности выявил, что сахаросни-
жающие препараты, содержащие 
саксаглиптин и алоглиптин, повы-
шают риск  развития СН, в  част-
ности, у пациентов с заболевани-
ями сердца и  почек. Кроме того, 
предполагается внести дополни-
тельные рекомендации для паци-
ентов и  врачей: первым следует 
обратиться к врачу, если на фоне 

приема этих препаратов разви-
ваются симптомы СН, вторым  – 
рассмотреть целесообразность 
отмены препарата у  пациентов 
с СН и мониторировать их глике-
мию.
В заключение профессор Н.А. Пе-
тунина выделила следующие клю-
чевые пункты: 
 ■ существуют убедительные дока-

зательства в  пользу индивиду-
ализированных целей лечения 
и способов их достижения с по-
мощью ранней комбинирован-
ной терапии; 

 ■ индивидуализация лечения тре-
бует сотрудничества врачей 
и пациентов, в том числе в пре-
одолении клинической инерт-
ности. 

Остеопороз как недооцененное осложнение сахарного диабета

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян

24 White W.B., Cannon C.P., Heller S.R. et al. Alogliptin a� er acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2013. 
Vol. 369. № 14. P. 1327–1335.
25 Kanis J.A., Burlet N., Cooper C. et al. European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women // 
Osteoporos. Int. 2008. Vol. 19. № 4. P. 399–428. 

Согласно определению Все-
мирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), остео-

пороз – это системное заболевание 
скелета, характеризующееся сни-
жением массы костной ткани и на-
рушением ее микроархитектуры, 
приводящее к  повышению хруп-
кости костей и  высокому риску 
переломов. По  словам заведую-
щего кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Московского госу-
дарственного медико-стоматологи-
ческого университета им. А.И. Ев-
докимова, руководителя отдела 
эндокринных заболеваний Мос-
ковского клинического научного 
центра, заслуженного врача РФ, 
д.м.н., профессора Ашота Мусаело-
вича МКРТУМЯНА, медико-со-
циальная значимость остеопороза 
(ОП) определяется в первую оче-
редь переломами позвонков и кос-
тей периферического скелета, что 
обусловливает значительный рост 
инвалидизации и смертности. 
Еще в 2008 г. президент Междуна-
родного фонда остеопороза J. Kanis 

в ходе проведенных им исследова-
ний установил, что в случае пере-
лома шейки бедра большинство 
летальных исходов отмечается 
в первые три – шесть месяцев пос-
ле события, и 20–30% этих смертей 
абсолютно связаны с переломом как 
таковым, а не с его последствиями25. 
В  2012  г.  в мире насчитывалось 
200  млн лиц с  остеопорозом, что 
позволило  говорить об  остеопо-
розе как о «безмолвной эпидемии 
неинфекционной болезни». 
В соответствии с клинической клас-
сификацией выделяют первичный 
остеопороз (постменопаузальный, 
сенильный, ювенильный, идиопа-
тический), на  долю которого при-
ходится 85% случаев, и вторичный, 
причинами которого могут стать эн-
докринные болезни (синдром Ицен-
ко – Кушинга, СД, тиреотоксикоз, ги-
погонадизм, гиперпаратиреоз и др.), 
болезни почек и органов пищеваре-
ния, генетические нарушения, ревма-
тические заболевания и др. 
Костное ремоделирование обеспе-
чивают два основных типа клеток – 

остеокласты, которые разрушают 
кальцинированный костный мат-
рикс, и остеобласты, которые син-
тезируют новое вещество кости. 
При СД нарушается баланс между 
остеокластами и остеобластами –
разрушение костной ткани про-
исходит заметно быстрее, чем ее 
синтез. 
Профессором А.М. Мкртумяном 
еще в 2000 г. была сформулирована 
теория патогенеза диабетического 
остеопороза. В его основе лежит 
хроническая  гипергликемия, ме-
таболический ацидоз,  гипоинсу-

Сателлитный симпозиум компании MSD 
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линемия или абсолютный дефицит 
инсулина в  зависимости от  типа 
сахарного диабета. Инсулин – это 
не  просто регулятор углеводно-
го обмена, а  универсальный  гор-
мон, который принимает участие 
во всех видах обмена веществ. Он 
влияет на синтез коллагена I типа – 
основного компонента белкового 
матрикса кости, инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (IGF-1), также 
участвующего в костеобразовании. 
Основными звеньями патогене-
за остеопороза при СД считаются 
сниженная секреция инсулина, не-
достаток активных метаболитов ви-
тамина D, снижение всасываемос-
ти кальция в кишечнике, развитие 
вторичного гиперпаратиреоза, что 
нарушает механизм отрицательной 
обратной связи ПТГ-Ca (ПТГ – па-
ратгормон) и усиливает резорбцию 
костной ткани. Это согласуется и с 
современными представлениями 
о механизме развития заболевания 
костей при СД. Согласно послед-
ним данным, на хрупкость костей 
при СД 2 типа влияют нефермента-
тивное гликозилирование коллаге-
на, снижение костного метаболиз-
ма, провоспалительное состояние, 
потеря инкретинового эффекта, 
жировое перерождение костного 
мозга, нарушение регуляции адипо-
кинов, изменение сигнального пути 
инсулина и дефицит инсулина, из-
менение уровня IGF-1, метаболизма 
Ca и ПТГ26. 
На риск переломов у больных диа-
бетом оказывают влияние эпиде-

миологические факторы (возраст, 
пол), осложнения диабета (рети-
нопатия, нефропатия, нейропа-
тия), факторы, специфические 
для диабета (высокий уровень 
HbA1c, гипогликемия, ятрогенные 
эффекты), и связанные с ними па-
дения. 
Среди больных диабетом наиболее 
подвержены риску переломов жен-
щины, которые составляют 51% 
от общего числа пациентов, и лица 
старше 50 лет27. Существенным фак-
тором риска переломов у пациентов 
с СД 2 типа, связанных с падениями, 
является поражение органов-мише-
ней  –  глаз, стоп, почек, при этом 
внутренние факторы играют более 
значимую роль, чем внешние28. 
У  значительной части пациентов 
с диабетом имеются специфические 
для заболевания факторы риска пе-
реломов. Мультивариантный анализ 
риска переломов костей бедра в за-
висимости от уровня HbA1c у более 
20 тыс. пожилых пациентов с  СД 
2  типа продемонстрировал повы-
шенный риск перелома при HbA1c 
< 6% и > 7% и выше. Наиболее ней-
тральным и  безопасным оказался 
уровень HbA1c в пределах 6–7%29. 
В  другом исследовании анализ 
оценки риска переломов вслед-
ствие падений в  зависимости 
от наличия гипогликемии в груп-
пе пациентов с СД 2 типа старше 
65 лет (n = 21 613) по сравнению 
с  группой пациентов без  гипо-
гликемий показал более высокий 
риск переломов у первых30. 

Почти 90% переломов бедра и за-
пястья у пожилых пациентов с диа-
бетом вызваны именно падением31. 
Играет ли ожирение протективную 
роль в поражении скелета? 
По данным C.J. Rosen (2006)32, от-
ношение к  этому вопросу неод-
нозначное. Одни авторы припи-
сывают ожирению протективную 
роль. Другие – рассматривают жи-
ровую ткань как гигантскую эндок-
ринную ткань, вырабатывающую 
и  провоспалительные цитокины, 
которые нарушают костеобразо-
вание. Такие цитокины, например, 
лептин, могут отрицательно влиять 
на  минеральную плотность кост-
ной ткани. Гипергликемия, инсули-
норезистентность, лежащие в ос-
нове развития СД 2 типа, ожирение 
могут оказывать неблагоприятное 
воздействие на костеобразование, 
повышая риск переломов.
При СД для предотвращения лю-
бых осложнений, в том числе тако-
го недооцененного, каким является 
ОП, необходимо достичь компенса-
ции углеводного обмена. Приори-
тетом в выборе препаратов должны 
стать их эффективность и безопас-
ность в  отношении побочных 
эффектов, в  том числе риска пе-
реломов. Для некоторых гипогли-
кемических препаратов, например 
ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (НГЛТ-2) 
и  тиазолидиндионов, была выяв-
лена связь с повышенным риском 
переломов33. Однако положитель-
ный эффект в этом отношении де-

26 Napoli N., Chandran M., Pierroz D.D. et al. Mechanisms of diabetes mellitus-induced bone fragility // Nat. Rev. Endocrinol. 2016. Vol. 13. № 4. P. 208–219. 
27 Liao C.C., Lin C.S., Shih C.C. et al. Increased risk of fracture and postfracture adverse events in patients with diabetes: two nationwide 
population-based retrospective cohort studies // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2246–2252. 
28 Formiga F., Chivite D., Ruiz D. et al. Clinical evidence of diabetes mellitus end-organ damage as risk factor for falls complicated by hip fracture: 
A multi-center study of 1225 patients // Diabetes Res. Clin. Pract. 2015. Vol. 109. № 2. P. 233–237.
29 Li C.I., Liu C.S., Lin W.Y. et al. Glycated hemoglobin level and risk of hip fracture in older people with type 2 diabetes: a competing risk 
analysis of taiwan diabetes cohort study // J. Bone Miner. Res. 2015. Vol. 30. № 7. P. 1338–1346. 
30 Kachroo S., Kawabata H., Colilla S.J. et al. Association between hypoglycemia and fall-related events in type 2 diabetes mellitus: analysis 
of a U.S. commercial database // Manag. Care Spec. Pharm. 2015. Vol. 21. № 3. P. 243–253.
31 Malabu U.H., Vangaveti V.N., Kennedy R.L. Disease burden evaluation of fall-related events in the elderly due to hypoglycemia and other 
diabetic complications: a clinical review // Clin. Epidemiol. 2014. Vol. 6. P. 287–294. 
32 Rosen C.J., Bouxsein M.L. Support for and against the hypothesis that fat is protective for the skeleton // Nature Clinical Practice 
Rheumatology. 2006. Vol. 2. P. 35–43.
33 Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update 
to a position statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. 
Vol. 38. № 1. P. 140–149.
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34 Choi H.J., Park C., Lee Y.K. et al. Risk of fractures and diabetes medications: a nationwide cohort study // Osteoporos. Int. 2016. Vol. 27. № 9. P. 2709–2715. 
35 Majumdar S.R., Josse R.G., Lin M., Eurich D.T. Does sitagliptin a� ect the rate of osteoporotic fractures in type 2 diabetes? Population-based 
cohort study // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2016. Vol. 101. № 5. P. 1963–1969. 
36 Giangregorio L.M., Leslie W.D., Lix L.M. et al. FRAX underestimates fracture risk in patients with diabetes // J. Bone Miner. Res. 2012. Vol. 27. № 2. P. 303–308.

Заключение

Учитывая тот факт, что ос-
новной целью лечения 
СД  является уменьше-

ние риска развития осложнений, 
единственный способ ее достиже-
ния заключается в своевременной 
интенсификации терапии, раннем 
назначении комбинированной те-
рапии и  длительном удержании 
адекватного гликемического кон-
троля. Использование ситаглип-
тина (Янувия) на  фоне терапии 
метформином или фиксирован-
ной комбинации «ситаглиптин  + 
метформин» (Янумет) позволяет 
достигать и  удерживать адекват-
ный гликемический контроль, пре-
дотвращать развитие осложнений 
СД 2 типа и нежелательных явле-
ний сахароснижающей терапии.  

Рис. 3. Риск переломов среди пациентов исследования TECOS
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монстрируют ингибиторы ДПП-4. 
По  данным общенационального 
когортного исследования с  учас-
тием 207 558 пациентов в возрасте 
50 лет и  старше, начавших при-
менение противодиабетических 
препаратов в период 2008–2011 гг., 
лечение ингибиторами ДПП-4 
может оказывать защитное дейст-
вие на метаболизм костной ткани 
по  сравнению с  лечением ПСМ 
в добавление к метформину34. 
В  американском популяционном 
когортном исследовании опреде-
лялась независимая взаимосвязь 
между началом применения сита-
глиптина и  частотой остеопоро-
тических переломов35. Согласно 
дизайну исследования при анали-
зе использовалась национальная 
репрезентативная база данных 
страхового обслуживания США, 
в которую входили 72 738 застра-
хованных пациентов с СД 2 типа. 
Исследователи сравнивали частоту 
переломов костей бедра, клиничес-
ких переломов позвонков, перело-
мов проксимального отдела пле-
чевой кости и дистального отдела 
лучевой кости у пациентов, начав-
ших принимать ситаглиптин, и  у 
пациентов, его не использовавших. 
Медиана наблюдения составила 
2,2 года, медиана возраста больных – 
52 года, медиана уровня HbA1c – 7%. 
В сумме период наблюдения соста-
вил 181 139 пациенто-лет.
Многомерный анализ показал, что 
ситаглиптин не связан с перелома-

ми (скорректированное отноше-
ние рисков 1,1 при 95%-ном дове-
рительном интервале (ДИ) 0,8–1,4, 
р = 0,7). Однако, согласно анализу, 
терапия инсулином (р < 0,001), 
препаратами сульфонилмочевины 
(р < 0,008) и  тиазолидиндионами 
(р = 0,019) ассоциировалась с по-
вышенным риском переломов. 
В исследовании TECOS22 по оценке 
сердечно-сосудистой безопасности 
ситаглиптина по сравнению с пла-
цебо при их добавлении к стандарт-
ной терапии СД также изучалось 
влияние указанной терапии на риск 
переломов. Полученные резуль-
таты продемонстрировали отсут-
ствие увеличения риска переломов 
на фоне применения ситаглиптина, 
сопоставимое с применением пла-
цебо, как в отношении общей час-
тоты переломов (2,6 против 2,5%, 
р = 0,944), больших остеопоро-
тических переломов (1,0  против 
1,0%, р = 0,779), так и в отношении 
перелома бедра (0,3  против 0,2%, 
р = 0,747) (рис.  3). Скорректиро-
ванная частота этих переломов 
на 1000  пациенто-лет составила 
8,7 и 8,6, 3,5 и 3,3, 0,8 и 0,7 соответ-
ственно.
Первый селективный ингибитор 
ДПП-4 Янувия (ситаглиптин) по-
лучил одобрение к  применению 
в  2006  г.  Уже через  год, в  2007  г., 
на рынке появился препарат Янумет, 
представляющий собой фиксиро-
ванную комбинацию ситаглиптина 
и метформина. В 2008 г. стартовало 
наиболее длительное исследование 
TECOS по оценке сердечно-сосудис-
тых исходов терапии ситаглип-
тином, включившее более 14  тыс. 
пациентов из  38 стран. Результа-
ты исследования, представленные 
8  июня 2015  г.  на конгрессе ADA, 
дали основание предположить, что 
ситаглиптин не оказывает влияния 
на  развитие сердечно-сосудистых 
событий. Представленные позже 
данные подтвердили отсутствие по-
вышенного риска переломов на фо-

не терапии ситаглиптином у боль-
ных СД 2 типа. 
ВОЗ разработан универсальный 
метод расчета десятилетнего аб-
солютного риска переломов  – оп-
росник FRAX, доступный любому 
врачу первичного звена, имеющему 
выход в Интернет. Однако, как от-
метил профессор А.М. Мкртумян, 
у пациентов с СД 2 типа существует 
повышенный риск переломов, ко-
торый объясняется не более низкой 
плотностью костей, а  их архитек-
тоникой. В связи с этим показатель 
FRAX нуждается в корректировке36. 
Завершая выступление, профессор 
А.М. Мкртумян сформулировал 
ряд выводов:
 ■ остеопороз – недооцененное или 

незамеченное осложнение СД 
2 типа, требующее ранней диаг-
ностики;

 ■ при выборе сахароснижающей 
терапии нужно отдавать пред-
почтение препаратам, не  повы-
шающим риск переломов;

 ■ ситаглиптин (Янувия) не связан 
с повышением риска переломов.
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