






СИС ТЕ МА РАСП РО СТ РА НЕ НИЯ ИЗ ДА НИЯ (17 500 экз.)
• Бесплатное распространение издания по управлениям здравоохранения, 

медицинским учреждениям, медицинским вузам, НИИ, коммерческим медицин-
ским центрам, страховым и фармацевтическим компаниям.

• Прямая адресная доставка эндокринологам, диабетологам, ревматологам, 
кардиологам, гинекологам, неврологам, терапевтам Москвы, Санкт-Петербурга, 
Екатеринбурга, Ростова-на-Дону, Новосибирска, Хабаровска с использованием 
адресных баз главных эндокринологов и диабетологов, ревматологов, кардио-
логов, гинекологов. Бесплатное распространение издания на профильных и 
междисциплинарных конференциях, выставках.

• Включение издания в подписные каталоги «Роспечать», «Пресса России», 
«Объединенный каталог», а также в альтернативные и региональные подписные 
агентства.  

• Рассылка по домашним адресам врачей (обновление читательской базы 
происходит за счет публикации в журнале анкеты бесплатной подписки, а 
также обработки анкет, полученных на медицинских выставках, конференциях, 
конгрессах).

• Распространение по имеющейся базе данных профильных медицинских 
учреждений (ЛПУ, клиник, диспансеров).

• Распространение через членов общественных ассоциаций и профессио-
нальных объединений (Всероссийские и региональные ассоциации эндокри-
нологов и диабетологов, учебно-консультационные центры международной 
программы «Диабет», общественные диабетические организации в 56 регионах 
России).

• Распространение через базы данных фармацевтических компаний, на 
лончах и сателлитных мероприятиях компаний, а также через службу их меди-
цинских представителей в регионах России. 

• Вручение журнала каждому слушателю курсов повышения квалификации 
врачей в качестве учебного материала.

• Электронная рассылка дайджестов журнала врачам, зарегистрированным 
пользователям интернет-ресурса «ЭФ в эндокринологии».

Здравоохранение сегодня 
Фармакоэкономика
Эффективная фармакотерапия
Доказательная медицина
Качественная клиническая практика

Непрерывное образование врачей 
Наука
Компании и их продукция
Социальная ответственность бизнеса 
Форум  

Структура распространения журнала 
3500 экз.  – эндокринологи, диабетологи

1500 экз. – ЛПУ эндокринологического профиля 

1000 экз. – учебно-консультативные центры международной программы «Диабет»

500 экз. – участники движения «Веймарская инициатива»

1500 экз. – общественные диабетические организации России

2000 экз. – терапевты, врачи общей практики 

2000 экз. – кардиологи  

1500 экз. – гинекологи  

1200 экз. – ревматологи  

1000 экз. – неврологи   

1800 экз. – распространение на выставках,
конференциях, курсах повышения 
квалификации, постоянно действующих 
семинарах для эндокринологов  

Миссия журнала. Создание издания, способствующего своей деятельностью и публикациями развитию и материализации идеи гармонич-
ного сочетания интересов государства, бизнеса, медицинской общественности и потребителей услуг здравоохранения  для улучшения каче-
ства жизни и здоровья населения России. Способствовало бы привлечению внимания социума (а не только медицинской  общественности) к 
состоянию системы здравоохранения и социальным проблемам россиян, связанным с медико-демографическими факторами (рождаемость, 
смертность, распространение социально-значимых заболеваний, формирование повсеместной потребности в здоровом образе жизни).

Здра во ох ра не ние се год ня 
Федеральные программы в области профилактики и лечения 
социально-значимых заболеваний сахарного диабета, щи-
товидной железы, метаболического синдрома, остеопороза. 
Статистический и медико-эпидемиологический обзор забо-
леваемости в области эндокринологии и пограничных обла-
стей – кардиологии, неврологии, ревматологии, гинекологии.

Фар ма ко э ко но ми ка
Оценка и расчет затрат на лечение основных заболеваний и 
побочных эффектов. Анализ схем лечения с позиции качества 
жизни пациента и совокупных затрат общества. 

Доказательная медицина 
Стандартизация и качество медицинской помощи. Клинико-
экономический анализ медицинских вмешательств. 
Эффективность и безопасность лекарственных средств. 
Клинические и эпидемиологические исследования. 

Непрерывное образование 
Медицинская кафедра: инновации, технологии, методики. 
Практические школы и лекции для лечащих врачей.
Обзоры, рефераты, дайджесты, зарубежный опыт.

Фо рум  (ка лен дарь ме ди ци нс ких ме роп ри я тий)
Тематический календарь основных российских и международ-
ных выставок, конгрессов, конференций. Международные про-
екты и  исследования. Зарубежные новости медицины.

Компании и их продукция 
Производители лекарственных средств: марка качества (ново-
сти, интервью, обзоры стратегий, маркетинговые программы 
фармацевтических компаний). Фармакологический справоч-
ник –  информация о современных препаратах.

Журнал для тех, кто лечит и принимает управленческие 
решения в сфере здравоохранения 

в  э н д о к р и н о л о г и и 
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Актуальные проблемы профилактики 
и лечения в эндокринологии

  Сахарный диабет
  Осложнения сахарного диабета
  Метаболический синдром
  Гипотиреоз
  Синдром тиреотоксикоза
  Йододефицитные заболевания
  Эндокринная офтальмопатия
  Гиперпролактинемия
  Гипопитуитаризм
  Несахарный диабет
  Синдром патологического 

гиперкортицизма

  Задержка полового развития
  Полигландулярная гиперфункция
  Ожирение
  Остеопороз
  Синдром поликистозных яичников
  Гипофункция яичников
  Регуляторные нарушения половой 

функции у мужчин
  Детская эндокринология
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С огласно проекту, в будущем новое производство полностью обеспечит по-
требности как китайского, так и смежных азиатских рынков в инсулиновой 

продукции. Размер инвестиций в зарубежный проект – 400 млн долларов 
США – стал своеобразным рекордом для датских компаний. Строительство за-
вода займет около 2 лет. 
Сахарный диабет представляет серьезную проблему для КНР, где в настоящее 
время, по данным датской прессы, насчитывается уже около 40 млн человек, 
страдающих от этого заболевания. По данному показателю Китай в последние 
годы вышел на второе место в мире после Индии. 
«Ново Нордиск» – мировой лидер в производстве инсулина. Значительная 
часть оборота концерна – 73% – традиционно приходится на группу препара-
тов для лечения диабета. 
Однако в последнее время компания разрабатывает экспериментальное 
противодиабетическое лекарственное средство под названием «Liraglutide», 

имеющее огромные коммерческие перспективы. Но, как признают сами дат-
ские эксперты, до внедрения этого препарата на рынок ему предстоит пройти 
еще долгий путь. 
Сейчас продолжаются испытания этого лекарства – аналога человеческого гор-
мона GLP1, который вырабатывается в кишечнике в ответ на прием пищи и 
стимулирует производство инсулина в поджелудочной железе. 
«Ново Нордиск» разрабатывает Liraglutide как альтернативу инсулину. Потреб-
ность в таких медикаментах крайне высока, поскольку больные, начавшие 
принимать инсулин, как правило, уже не смогут от него отказаться и в боль-
шинстве случаев дозы препарата необходимо постепенно повышать. 
«Liraglutide» предназначен в основном для лечения больных среднего и пре-
клонного возраста. Эта возрастная категория является наиболее многочислен-
ной среди диабетиков. Аналитики полагают, что объем продаж нового датского 
препарата может составить до 30 млрд крон (6 млрд долларов).

Г руппа исследователей из Великобритании, Франции, Канады и Дании при-
шла к выводу о том, что диабет 2 типа и высокий уровень сахара в крови 

могут быть связаны с нарушением функции гена, участвующего в регуляции 
суточных ритмов.
Многочисленная статистика свидетельствует о связи диабета, ожирения и 
сердечно-сосудистых заболеваний с нарушениями сна. Известно также, что 
гормон инсулин, с недостатком которого связан сахарный диабет, также вы-
рабатывается в разных количествах в различное время суток. Данные, полу-
ченные авторами нового исследования, говорят о том, что все эти нарушения 
взаимосвязаны на генетическом уровне.
Ученые изучали мутации гена rs1387153, связанные с геном MTNR1B. Этот ген 
контролирует активность гормона мелатонина, который, в свою очередь, ре-

гулирует суточные ритмы, в том числе время сна и бодрствования.
При анализе геномов большой группы добровольцев ученые обнаружили, что 
мутация rs1387153 статистически связана с повышенным уровнем глюкозы в 
крови. На следующем этапе ученые проверили частоту этой мутации у 6 тыс. 
французов и датчан, страдающих диабетом второго типа, и у 9 тыс. испытуе-
мых, которые были здоровы. Как выяснилось, у диабетиков она встречалась 
значительно чаще, и наличие этой связи увеличивало риск развития диабета 
на 20%.
По словам ученых, данные о генетических причинах диабета позволяют пред-
положить, что вскоре могут появиться генетические тесты для выявления 
людей с повышенной предрасположенностью к диабету. 

Источник: health.am

Йогурт против диабета

У ченые, исследующие микрофлору кишечника, позволили по-новому взглянуть на 
борьбу с диабетом. Потребление лишних калорий, как правило, вызывает так назы-

ваемую инсулинорезистентность, когда клетки организма, которые обычно реагируют 
на действие гормона инсулина, теряют к нему чувствительность. Это резко повышает 
риск возникновения диабета. Ученые из исследовательского центра Nestle в швейцар-
ской Лозанне утверждают, что, изменяя обычное соотношение микроорганизмов в 
кишечнике, можно побороть инсулинорезистентность, которая развивается вместе с 
накоплением лишнего веса.
Для изменения состава микрофлоры кишечника животным с лишним весом и диабе-
том давали антибиотики. Это приводило к изменению способа использования глюкозы 
организмом, за что и отвечает инсулин.
Хотя на рынке можно найти множество йогуртов и пробиотических напитков, исследо-
вателям еще предстоит выяснить, какие именно штаммы микроорганизмов окажутся 
самыми эффективными в борьбе с диабетом, и какое именно процентное соотношение 
«хороших» и «плохих» микробов способствует распространению эпидемии ожирения. 
Пока также не установлено, как изменение микрофлоры повлияет на здоровье каждого 
человека. Это значит, что для некоторых людей (возможно, не для всех) инжиниринг ми-
крофлоры кишечника можно будет использовать как потенциальный способ излечения.

Источник: zdorovie.ru

мобильное здравоохранение  

Одна из ключевых разработок японской компа-
нии Mobile Healthcare (MHC), специализирую-

щейся на мобильных и онлайновых решениях в 
здравоохранении, – приложение для мобильных 
телефонов Lifewatcher, предназначенное для лю-
дей, страдающих от избыточного веса и диабета. 
Пользователи Lifewatcher могут следить за состоя-
нием своего здоровья, ведя своеобразный днев-
ник, в котором отмечаются такие параметры, как 
физическая активность, уровень сахара в крови, 
количество потребляемых калорий. Lifewatcher 
способен предупреждать об отклонениях от 
установленной нормы и предлагать способы вос-
становления баланса. Также технологии MHC по-
зволяют пользователям мобильных телефонов в 
любое время оставаться на связи с медицинскими 
специалистами и получать своевременную квали-
фицированную помощь.

Источник: health.am

компания «ново нордиск» объявила о начале строительства завода по производству 
инсулина в китае

ученые объяснили генетическую связь диабета и сбоев биологических часов

Источник: health.am
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Щитовидная железа может вызвать проблемы с весом  

П роблема активности щитовидной железы, как показывают последние медицинские исследо-
вания, может привести к появлению проблемы лишнего веса у людей, ранее не страдавших от 

такого явления. 
При гипотиреозе в мозгу образуется особый тиреотропный гормон. Именно его уровень и соотно-
шение веса человека исследовали ученые. В исследовании приняли участие более 2000 человек.
Согласно результатам, у людей, страдающих избыточным весом, уровень тиреотропного гормо-
на был значительно выше, хотя и колебался в пределах нормы. В целом вся исследуемая группа 
людей в возрасте 45-48 лет за время исследования (3,5 года) набрала вес. При этом мужчины и 
женщины, у которых регистрировался более высокий уровень тиреотропного гормона, поправи-
лись больше. 

Источник: medinews.ru

Повышенная концентрация в крови протеина под названием RBP4 может быть 
признаком развивающегося диабета 2 типа, полагают авторы исследования 

из Медицинского Центра диаконисс в Бет-Исраэле. Измерение уровня RBP4 в 
крови может стать надежным и удобным способом ранней диагностики этого 
тяжелого заболевания.
В ходе предыдущих исследований ученым удалось выявить повышенные 
уровни RBP4 у людей, страдающих инсулинорезистентностью – состояни-
ем, при котором клетки и ткани организма теряют чувствительность к этому 
гормону, в результате чего резко повышается уровень глюкозы в крови. Этот 
процесс может привести как к развитию диабета 2 типа, так и к серьезным 

сердечно-сосудистым заболеваниям.
Кроме того, при помощи инъекций RBP4 исследователям удалось вызвать инсу-
линорезистентность у подопытных мышей.
Протеин RBP4 в нормальных условиях вырабатывается клетками жировой тка-
ни. В ходе нового исследования ученые доказали, что измерение уровней RBP4 
в крови является надежным критерием диагностики диабета или определения 
риска развития этого заболевания. При помощи этой методики им удавалось 
одинаково успешно выявить диабет как у людей с избыточным весом, так и у 
индивидов с нормальным весом, страдающих наследственной предрасполо-
женностью к диабету. 

Takeda подает заявку на вывод на рынок новой формы препарата для лечения диабета

Аспирин защищает 
кости от остеопороза 
и переломов   

Фармацевты Университета Южной Кали-
форнии изучили лекарственную роль 

аспирина против ослабленных костей и 
заключили, что препарат предотвращает 
костную резорбцию и смерть стволовых 
клеток, формирующих кость.
Предполагается, что в развитии остеопо-
роза в старшем возрасте играют ключевую 
роль T-лимфоциты, активирующие остео-
класты – клетки, повторно поглощающие 
материал кости от скелета. Т-клетки, как 
и иммунные клетки, могут ошибочно на-
падать на здоровые стволовые клетки, 
тем самым нанося вред функции костного 
мозга и увеличивая число остеокластов, 
объясняют американские ученые. Было 
установлено, что аспирин блокирует по-
терю костной массы и плотности костного 
минерала, контролирует работу остеокла-
стов и таким образом защищает организм 
от структурного ухудшения скелета и от 
переломов.

Источник: med2.ru

М еждународный R&D-центр Takeda подал в EMEA заявку на вывод на рынок 
препарата длительного действия Competact для лечения диабета 2 типа. 

Новая форма препарата позволяет применять его один раз в сутки, в настоящее 
время в ряде европейских стран разрешена к применению форма Competact 
(пиоглитазона гидрохлорид и метформина гидрохлорид), которую необходимо 
принимать два раза в сутки.

Takeda является создателем производных thiazolidinedione, одна из разработок 
компании – Actos (пиоглитазон), снижающий резистентность к инсулину. Дей-
ствие метформина заключается в первую очередь в торможении синтеза глюко-
зы печенью. В комбинации эти препараты помогают пациентам с сахарным диа-
бетом 2 типа управлять уровнем глюкозы в крови, пояснила компания. 

Источник: health.am

Американские ученые предложили новый метод ранней диагностики диабета

Источник: zdorovie.ru

искусственная поджелудочная железа излечит 
от диабета 
П роект доктора Тежал Дезаи был признан прорывом в лечении диабета – она сконструировала 

имплантируемое устройство, которое содержит живые клетки поджелудочной железы, произ-
водит дневную дозу инсулина и контролирует при этом уровень сахара в крови.
Для создания имплантанта Дезаи использовала нанотехнологии и наноматериалы. Она вырастила 
культуру клеток на химически модифицированной кремниевой подложке, которые потом помести-
ла в кремниевый контейнер с мембраной, покрытой микроскопическими порами. Поры размерами 
несколько нанометров пропускали к полученному биореактору глюкозу, инсулин и кислород, бло-
кируя клетки иммунной системы, которые могли уничтожить клеточную культуру имплантанта. 

Источник: zdorovie.ru
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В России официально зарегистри-
ровано более 2,6 млн больных 
сахарным диабетом. Однако, по 
данным эпидемиологических ис-
следований, их число достига-
ет 8  млн. Сахарный диабет и его 
осложнения занимают в России 
третье место по уровню смертно-
сти после сердечно-сосудистых и 
онкологических заболеваний. 
Выступавшие на форуме медики 
говорили о том, что в России очень 
мало информации о диабете, и о 
том, какую угрозу представляет это 
заболевание для здоровья россий-
ской нации. За последние пять лет 
показатели заболеваемости в об-
ласти нарушения обмена веществ 
возросли на 20%, и после 60 лет 
диагностируются у 27% людей. 
Ожирение, как повсеместный фак-

тор риска, стало превалирующим 
двигателем развития диабета даже 
у детей.
В Международном Форуме в Мо-
скве приняли участие более 300 
известных политических и обще-
ственных деятелей, депутатов Госу-
дарственной Думы и членов Совета 
Федерации России, руководителей 
Министерства здравоохранения и 
социального развития, представи-
телей региональных органов вла-
сти, деловых кругов, ученых и экс-
пертов в области эндокринологии, 
видных деятелей культуры, руково-
дителей российских диабетических 
организаций, главных редакторов 
ведущих печатных и электронных 
СМИ, ведущих представителей 
медико-фармацевтической отрас-
ли. На Форуме выступили основные 
докладчики – председатель Совета 
Федерации ФС РФ Сергей Миро-
нов, первый заместитель Предсе-
дателя Комитета Государственной 
Думы по охране здоровья Эльмира 
Глубоковская, губернатор Твер-
ской области Дмитрий Зеленин, 
президент Российской ассоциации 
эндокринологов-диабетологов, 
академик Иван Дедов, избранный 
президент Международной диа-
бетической федерации (IDF Global) 
Жан Клод Мбанья, исполнитель-
ный вице-президент компании 
«Ново Нордиск» Лизе Кинго. 
Ключевым зарубежным спикером 
Форума выступил бывший гене-
ральный секретарь ООН г-н Кофи 

Аннан, во время пребывания ко-
торого на посту Генерального Се-
кретаря ООН (1997-2006 гг.) была 
принята Резолюция ООН № 61/225, 
признавшая рост заболеваемости 
диабетом глобальной угрозой для 
всего мирового сообщества. Кофи 
Аннан призвал политиков, меди-
ков и общественные организации 
сделать все возможное для вы-
полнения резолюции ООН 2006 г. 
по борьбе с эпидемией сахарного 
диабета. Будучи вдохновителем и 
организатором резолюции, Аннан 
привел в пример действия мирово-
го сообщества, объединившегося 
против СПИДа и достигшего реаль-
ных результатов. «За жизнь одного 
поколения заболеваемость диабе-
том выросла в семь раз, – уточнил 
он. – Каждые 30 секунд какому-то 
больному диабетом ампутируют 
ноги, и, по прогнозам медиков, к 
2025 г. этим недугом будут больны 
уже 380 млн человек». 
По словам Аннана, не исключено, 
что заболеваемость в России пре-
вышает все мировые показатели, 
ведь статистика в стране неточна. 
Кроме того, диагностика сахарного 
диабета второго типа в России одна 
из самых низких в мире: 75% людей 
с диабетом (а это более 6 млн че-
ловек) не подозревают о наличии 
у них болезни. Уровень заболевае-
мости в России вплотную подошел 
к эпидемиологическому порогу и, 
по мнению врачей, угрожает на-
циональной безопасности страны. 

6

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ «ОБЪЕДИНИТЬСЯ ДЛЯ БОРЬБЫ С ДИАБЕТОМ»
В Москве под эгидой Российской диабетической федерации 27 ноября 2008 г. прошел Международный форум «Объеди-
ниться для борьбы с диабетом». идея его проведения принадлежит Международной федерации диабета (IDF), в состав 
которой входят более 200 диабетических ассоциаций из 160 стран мира. Впервые мероприятие состоялось в прошлом 
году в Нью-Йорке. Причина выбора Москвы как второй площадки для форума заключается в том, что Россия, наряду с 
индией, китаем, сША и японией, в настоящее время входит в пятерку стран с наибольшей заболеваемостью диабетом.

Э Ф

Кофи Аннан
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ДИАБЕТ МОЖЕТ ПРИЙТИ 
В КАЖДУЮ СЕМЬЮ, К КАЖДОМУ ИЗ НАС 

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ «ОБЪЕДИНИТЬСЯ ДЛЯ БОРЬБЫ С ДИАБЕТОМ»
в эндокринологии

Международный форум «Объеди-
ниться для борьбы с диабетом» 
посвящен реализации резолюции 
ООН по борьбе с сахарным диабе-
том, которая была принята в дека-
бре 2006 года. Главная задача фо-
рума состоит в том, чтобы показать 
государству и обществу важность 
совместных усилий для борьбы с 
диабетом. Для многих миллионов 
пациентов России и всего мира, 
страдающих сахарным диабетом, а 
также для специалистов, работаю-
щих в области диабета, это событие, 
без преувеличения, эпохальное. За 
всю историю ООН было принято 
четыре подобных резолюции. Пер-
вые три резолюции направлены на 
борьбу с инфекционными заболе-
ваниями:  малярией, туберкулезом, 
ВИЧ-инфекцией. И, наконец, приня-

та резолюция борьбы с пандемией 
сахарного диабета. Сегодня в мире 
240 млн больных диабетом. При-
мерно столько же – на стадии пред-
диабета. Смертность от сахарного 
диабета занимает второе-третье 
место после сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний. 
Часто складывается мнение, что не-
много повышенный сахар не при-
ведет ни к чему страшному, а на 
самом деле гипергликемия влечет 

за собой очень сложный шлейф ме-
таболических изменений, которые 
завершаются поражением практи-
чески всех органов и систем, и осо-
бенно сердечно-сосудистой. 
В структуре больных сахарным 
диабетом доминирует второй тип 
сахарного диабета, которым стра-
дают в основном люди старше 40 
лет. Одной из главных причин воз-
никновения этого типа диабета 
считается ожирение. Во многом 
предупреждение этого заболева-
ния зависит от пациента и, конеч-
но, от нас – врачей. Каждый чело-
век должен помнить, что здоровый, 
подвижный образ жизни, умерен-
ность во всем – залог сохранения 
здоровья.  Но если болезнь все-
таки приходит, необходимо обяза-
тельно иметь хороший контакт с 

врачом. Больного надо мотивиро-
вать, поддерживать эту мотивацию. 
Диабет  – серьезное заболевание, 
но при строгом следовании пред-
писаниям врачей больной может 
и должен жить полноценной жиз-
нью. Но все-таки лучше предупре-
дить заболевание. Если у пациента 
обнаружена так называемая стадия 
преддиабета, то, выполняя все не-
обходимые требования, 50-60% па-
циентов переходят в когорту здо-

ровых людей. В этой связи очень 
важна диспансеризация, своевре-
менное выявление заболевания. По 
статистике огромное количество 
людей даже не подозревают, что 
они больны диабетом. А симптома-
ми могут быть усталость, утомляе-
мость, боли в ногах, плохое зрение, 
артериальное давление. Одна из 
важнейших задач Форума состоит 
в том, чтобы внушить людям важ-
ность профилактики в борьбе с ди-
абетом. Россияне должны понять, 
что от того, будут ли они следить за 
своим здоровьем и посещать про-
филактические осмотры, зависит 
их жизнь. 
Мы должны объединиться для борь-
бы с сахарным диабетом, потому 
что диабет может прийти к каждо-
му из нас, в каждую семью. Сегодня 
мир располагает всеми возможно-
стями для эффективной борьбы с 
сахарным диабетом. И в этом плане 
Россия – не исключение, мы владе-
ем всеми самыми современными 
технологиями лечения сахарного 
диабета. Наша задача, чтобы они 
стали более доступны для каждого 
гражданина России. 

и.и.дедов, академик РАН и РАМН, директор 
Эндокринологического научного центра

Э Ф
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ПЕРСОНАЛЬНАЯ ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА СВОЕ ЗДОРОВЬЕ – 
ЭТО ОСНОВА ПРОФИЛАКТИКИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Эльмира глубоковская, 
заместитель председателя Комитета Государственной Думы 
по охране здоровья 

Актуальность проблемы сахарного 
диабета для России обусловлена 
прежде всего тем, что несмотря на 
успехи в диагностике и лечении в 
последние годы отмечается стре-
мительный рост числа больных са-
харным диабетом. 
Принимаемые государством в по-
следние годы меры направлены на 
улучшение медицинского обслужи-
вания и социальную защиту лиц, 
больных сахарным диабетом. 
Сегодня в России создан госу-
дарственный регистр больных 
сахарным диабетом и автоматизи-
рованная информационно-анали-
тическая система мониторинга 
эпидемиологической ситуации в от-
ношении сахарного диабета, позво-
ляющие формировать статистику 
заболеваемости, контролировать 
состояние больных, обеспечен-
ность и качество оказания помощи. 
Утверждена Федеральная целевая 
программа «Предупреждение и 
борьба с социально-значимыми за-
болеваниями на 2007-2022 годы», в 
которой выделена самостоятельная 
подпрограмма «Сахарный диабет» 
с уровнем бюджетного финансиро-
вания 1,2 млрд рублей. Реализация 
национального проекта «Здоровье» 

предусматривает приоритетное на-
правление по снижению смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, которые являются основной 
причиной смертности среди боль-
ных сахарным диабетом.
Государственная политика в области 
здравоохранения сегодня в большей 
степени ориентирована на совер-
шенствование организации меди-
цинской помощи больному человеку, 
и, к сожалению, очень мало предпри-
нимается усилий, направленных на 
сохранение здоровья здоровых и на 
профилактику заболеваний.
Вместе с тем, развитие профилак-
тики, формирование у граждан от-
ветственного отношения к своему 
здоровью, культуры здоровья – это 
резерв снижения инвалидности и 
преждевременной смертности на-
селения.
Ожидание высокой эффективности 
внедрения профилактических про-
грамм основано на международ-
ном опыте и по данным ВОЗ дости-
гает соотношения 1:8. Это касается 
в основном социально-значимых 
заболеваний, к числу которых по-
становлением Правительства Рос-
сийской Федерации от 01.12.04 
№ 715 отнесен сахарный диабет.
К сожалению, профилактики са-

харного диабета в полном смысле 
не существует. В настоящее время 
только разрабатываются иммуно-
логические диагностикумы, с по-
мощью которых можно выявить 
возможность развития сахарного 
диабета на самых ранних стадиях 
на фоне еще полного здоровья.
В рамках национального проекта 
«Здоровье» начала возрождаться 
диспансеризация. В 2009-2011 го-
дах на дополнительную диспансе-
ризацию в федеральном бюджете 
запланировано по 4 млрд рублей 
ежегодно.
В этих условиях большое значение 
имеет пропаганда здорового об-
раза жизни, культуры здоровья и 
здорового питания, повышение 
информированности населения 
по проблемам сахарного диабе-
та, формирование в людях персо-
нальной ответственности за свое 
здоровье  – это основа профилак-
тики сахарного диабета и других 
социально-значимых заболеваний.
Россия поддержала принятие в 
2006 г. на 61 Генеральной ассам-
блее ООН резолюции по сахарному 
диабету, которая призвана объеди-
нить усилия всех стран в борьбе со 
стремительно распространяющей-
ся эпидемией сахарного диабета. Э Ф
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ПРИШЛО ВРЕМЯ ДЕЙСТВОВАТЬ

марина шипулина, 
председатель диабетического общества Санкт-Петербурга

Лозунг «Пришло время действо-
вать» и проблемы диабета – это 
проблемы государственной, нацио-
нальной политики. 
Россия приняла модельный закон 
для государств-участников межпар-
ламентской ассамблеи. Это было в 
2004 году. Сегодня уже два государ-
ства имеют национальные законы 
по диабету – Киргизия и Азербайд-
жан. Азербайджан первым при-
нял такой национальный закон, и 
существенно изменил отношение 
к проблеме диабета на территории 
своего государства. Я абсолютно 
уверена в том, что остальные го-
сударства содружества готовят на-
циональное законодательство по 
проблеме диабета. 
Россия имеет свой проект феде-
рального закона. Наш форум дол-
жен сдвинуть с мертвой точки 
работу над лежащим уже два года 
в Госдуме законопроектом, на-
правленным на защиту прав граж-
дан по обеспечению их медико-
социальными гарантиями.
Принятия этого закона с нетерпени-
ем ждут все россияне, страдающие 
сахарным диабетом. В этом законе 
будут прописаны в том числе и фор-
мы профилактики раннего диабета. 
В России существуют все условия, 
чтобы больные диабетом получали 
все способы поддержки, включая 

психологическую поддержку. 
Я надеюсь, что в скором времени 
в России исчезнет практика, когда 
диабетикам отказывают в получе-
нии водительских прав, в занятиях 
спортом, школьники и студенты, 
страдающие этим недугом, получат 
право на обеспечение правильным 
питанием и на специальный график 
занятий. Уверена, что форум помо-
жет нам в решении этих проблем.
14 ноября 2008 г. в Международный 
день борьбы с диабетом состоялось 
подписание межгосударственно-
го соглашения о сотрудничестве 
государств-участников СНГ в борь-
бе с ростом заболеваемости диа-
бетом.
Правительства государств-участ-
ни ков СНГ, признавая, что забо-
леваемость сахарным диабетом 
приобретает угрожающие мас-
штабы и в конечном итоге может 
привести к тяжелым социально-
экономическим и демографиче-
ским последствиям, подтверждая 
необходимость взаимодействия 
сторон для противодействия обо-
роту некачественных и фальсифи-
цированных препаратов, приме-
няемых для комплексного лечения 
сахарного диабета и его ослож-
нений, принимая во внимание 
особую социальную значимость 
проблемы диабета, осознавая су-
щественную роль общественных 
объединений в области защиты 
прав граждан, больных диабетом, 
и будучи уверенными в том, что 
сотрудничество сторон в борьбе с 
ростом заболеваемости диабетом 
является настоятельной необхо-
димостью, учитывая положение 
резолюции Генеральной ассам-
блеи ООН от 20 декабря 2006  г., 
согласились о нижеследующем. 
Стороны принимают меры по со-
вершенствованию в националь-
ных законодательствах по пробле-
ме диабета, с учетом соглашений 
в области здравоохранения, при-
нятых на территории Содруже-
ства. Разрабатывают и утверждают 
долгосрочные, комплексные, на-
циональные программы в области 
профилактики сахарного диабета и 

предупреждения его осложнений. 
Обязуются оказывать гражданам 
государств-участников содруже-
ства больных диабетом неотлож-
ную медицинскую помощь без 
взаимных компенсаций. Сотруд-
ничают в сферах разработки и вне-
дрения новых методов профилак-
тики и лечения сахарного диабета, 
его осложнений, социальной и ме-
дицинской реабилитации граждан. 
Стороны, осознавая важность 
медико-психологической помощи, 
для улучшения качества жизни 
граждан, больных диабетом, спо-
собствуют реализации проектов 
по исследованию психологических 
аспектов заболевания, в рамках 
межгосударственных и националь-
ных программ. Способствуют кон-
солидации усилий общественных 
объединений больных диабетом, 
медицинской общественности, 
государственных структур, и фар-
мацевтической промышленности 
в борьбе с ростом заболеваемости 
диабетом. Обеспечивают регуляр-
ное информирование населения 
о необходимых мерах профилак-
тики диабета и его осложнениях, 
современных методах лечения, ре-
абилитации и способствуют прове-
дению межгосударственных тема-
тических выставок, конференций, 
семинаров. Координацию деятель-
ности сторон по реализации на-
стоящего соглашения осуществля-
ет государственный экспертный 
совет по медико-социальной за-
щите граждан, больных диабетом, 
при межпарламентской ассамблее 
государств-участников СНГ. Э Ф

в эндокринологии

Материал подготовила Е. Стойнова
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Особенности диагностики и лечения 
гиперпролактинемического 
синдрома

ри этом проблема ги-
перпролактинемическо-
го синдрома сохраняет 

свою актуальность и в настоящее 
время, что связано, прежде все-
го, с ролью повышенного уров-
ня ПРЛ в генезе бесплодия. До 
30% женского и 15-20% мужского 
бесплодия ассоциировано с по-
вышенным уровнем ПРЛ. Целый 
ряд вопросов в отношении уста-
новления причин заболевания, а 
также подходов к терапии оста-
ются нерешенными. Именно на 
этих вопросах, наиболее часто 
возникающих в практике врачей – 
эндокринологов, гинекологов и 
других специалистов, и хотелось 
бы остановиться.

Распространенность гиперпро-
лактинемии в популяции составля-
ет 0,5% у женщин и 0,07% у мужчин; 
у женщин более чем в 7 раз чаще, 
чем у мужчин (25). Наибольшая ча-
стота данной патологии отмечается 
у женщин 25-40 лет. Пролактин-

секретирующие аденомы пре-
обладают среди всех опухолей 
гипоталамо-гипофизарной области. 
По данным аутопсий, в 40-50% слу-
чаев образования гипофиза пред-
ставлены именно пролактиномами. 

ПРОЛАКТИН – ОБЩАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА

Пролактин является белковым 
гормоном, продуцируемым адено-
цитами (лактотрофами) гипофиза. 
Основная форма ПРЛ, циркулирую-
щего в крови, представляет собой 
полипептидную цепочку, состоя-
щую из 199 аминокислотных остат-
ков, связанных 3 дисульфидными 
мостиками, с молекулярной массой 
23 кДа. ПРЛ синтезируется в лакто-
трофах в форме прегормона с мо-
лекулярной массой 26 кДа и затем 
подвергается протеолитическому 
расщеплению с образованием зре-
лого гормона.

В настоящее время выявлен це-
лый ряд тканей и органов, где 
определятся экспрессия гена ПРЛ. 
К ним относятся головной мозг, 
слезные железы, тимус, лимфоуз-
лы, потовые и молочные железы, 
селезенка, кожа, миометрий, деци-
дуальная оболочка, костный мозг. 
В связи с возможностью продукции 
ПРЛ не только клетками аденогипо-
физа он может обнаруживаться как 
в сыворотке крови, так и в слезах, 
ликворе, молоке, фолликулярной 
и амниотической жидкостях, моче. 
Рецепторы к пролактину найдены 
во многих органах и тканях: мо-
лочной железе, яичниках, матке, 
плаценте, яичках, придатках яичка, 
семенных пузырьках, предстатель-

ной железе, печени, глазах, тимусе, 
лимфоцитах, центральной нервной 
системе, надпочечниках, почках, 
кишечнике, островках поджелудоч-
ной железы (15).

Секреция ПРЛ контролиру-
ется целым рядом эндогенных 
биологически-активных субстан-
ций, среди которых есть как сти-
муляторы (эстрогены, серотонин, 
тиролиберин, эндогенные опиои-
ды, гонадотропин-релизинг гормон 
и др.), так и ингибиторы секреции 
(дофамин, гастрин, соматостатин, 
ионы кальция и др.). Наиболее важ-
ным ингибирующим фактором яв-
ляется дофамин, вырабатываемый 
преимущественно в гипоталамусе и 
воздействующий на выработку ПРЛ 
путем активации Д2-рецепторов 
лактотрофов. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ

Наиболее освещено влияние 
ПРЛ на репродуктивную функцию. 
Это объясняется тем, что именно 
репродуктивные нарушения со-
ставляют основу клинических про-
явлений при синдроме гиперпро-
лактинемического гипогонадизма. 
У женщин отмечаются нарушения 
менструального цикла (первичная 
или вторичная аменорея, олиго- 
опсоменорея, ановуляторные ци-
клы и укорочение их лютеиновой 
фазы), бесплодие, снижение либи-
до, галакторея. Около 70% случаев 
сочетания аменореи и галактореи 
ассоциировано именно с гипер-
пролактинемией. Однако, при уме-
ренном повышении уровня ПРЛ, 
ярких клинических проявлений мо-

П

Т Е М А  Н О М Е Р А :  Г И П Е Р П Р О Л А К Т И Н Е М И Ч Е С К И Й  С И Н Д Р О М

Л.К. ДЗЕРАНОВА, 
И.И. БАРМИНА,

Эндокринологический 
научный центр, Москва

Первые описания характерной для 
гиперпролактинемии картины заболевания 

встречаются еще в трудах древних авторов. 
А в 1953 году Argonz и del Сastillo высказали 

предположение о том, что у пациентов с 
галактореей и аменореей вырабатывается 

избыток особого гормона. Сам же гормон 
пролактин (ПРЛ) был выделен у человека в 
1972 году. И хотя исследования по вопросу 

гиперпролактинемии и ее лечения относятся 
преимущественно ко второй половине 

ХХ века, значительный клинический опыт 
накоплен уже сейчас. 
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Таблица 1. Фармакологические средства, 
приводящие к гиперпролактинемии (1).

Фармакологическая группа Препараты
Ингибиторы рецепторов ДА Нейролептики из групп фенотиазина (Трифлуоперазин, 

Хлорпромазин), бутирофенона (Галоперидол, 
Дроперидол), тиоксантена ( Хлорпротиксен), 
бензамидов (Сульпирид). 
Противорвотные средства (Домперидон, 
Метоклопрамид)

Исчерпывающие запасы ДА Резерпин
Ингибиторы синтеза ДА Метилдопа, Карбидопа, Леводопа, Бенсеразид
Тормозящие метаболизм ДА и его секрецию в 
срединном возвышении

Опиаты, морфин, героин, кокаин

Антагонисты гистаминовых Н2-рецепторов Циметидин, Ранитидин, Фамотидин
Трициклические антидепрессанты, 
ингибиторы захвата моноаминооксидазы

Амитриптилин, Кломипрамин, Доксепин, Импрамин, 
Меклобемид

Эстрогены Гормональные контрацептивы
Стимуляторы серотонинергической системы Амфетамины, галлюциногены
Антагонисты кальция Верапамил
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жет и не быть. Гиперпролактинемия 
может быть впервые выявлена при 
обращении по поводу бесплодия в 
отсутствии других жалоб.

У мужчин проявлениями гипер-
пролактинемии могут быть сни-
жение или отсутствие либидо и 
потенции, внешние проявления 
гипогонадизма в виде недостаточ-
ного развития вторичных половых 
признаков, бесплодие, гинекома-
стия, галакторея. С одной сторо-
ны, данные жалобы не являются 
специфичными именно для гипер-
пролактинемии, а с другой – ввиду 
психологического барьера паци-
енты могут откладывать обраще-
ние к врачу, что приводит к более 
позднему установлению диагноза 
у мужчин.

У пациентов с макроаденомами 
гипофиза могут преобладать не-
врологические жалобы – наруше-
ния зрения, головные боли, голо-
вокружения, признаки поражения 
черепно-мозговых нервов.

Выявлено влияние ПРЛ на жиро-
вой, углеводный, водно-электро-
литный обмены, поведенческие 
реакции (2). В ряде исследований 
отмечается увеличение массы тела 
среди пациенток с гиперпролак-
тинемией, а также более высокая 
доля инсулинорезистентности. При 
этом данные проявления частично 
нивелируют на фоне терапии гипер-
пролактинемии (20, 27, 32). Также у 
женщин и мужчин при длительно 
нелеченной гиперпролактинемии 
может уменьшаться минеральная 
плотность кости с развитием остео-
пении и остеопороза, что в первую 
очередь вызвано недостаточно-
стью половых стероидов (15).

ОСОБЕННОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ 
АНАЛИЗА НА ПРЛ

Выработка ПРЛ подчиняется цир-
кадным (суточным) ритмам. Макси-
мальная выработка ПРЛ отмечает-
ся во время сна, минимальная  – в 
утреннее время. В связи с этим 
забор крови следует проводить в 
утренние часы. У женщин выработ-
ка пролактина несколько варьиру-
ет в зависимости от фазы менстру-
ального цикла: повышение ПРЛ 
фиксируется в периовуляторный 

период, а также в лютеиновую фазу 
цикла. Поэтому с целью исключе-
ния возможной ошибки более це-
лесообразно проведение анализа 
на ПРЛ в первую фазу менструаль-
ного цикла (5-7 день).

Существует целый ряд внешних 
стимулов, вызывающих временное 
повышение ПРЛ. Повышение ПРЛ в 
десятки раз является физиологиче-
ским во время беременности и груд-
ного вскармливания. К умеренной 
гиперпролактинемии могут приво-
дить физическая нагрузка, стресс, 
половой акт, пальпация молочных 
желез, венепункция. Поэтому диа-
гноз истинной патологической ги-
перпролактинемии может быть 
установлен только после повторно-
го подтверждения повышения ПРЛ. 
Также перед проведением других 
исследований и назначением тера-
пии у пациенток репродуктивного 
возраста следует исключить насту-
пление беременности.

В зависимости от лаборатории, 
уровень ПРЛ может измеряться в 
мМЕ/мл (соответствует междуна-
родным данным) и в нг/мл. Чтобы 
сравнить результаты, можно вос-
пользоваться следующей фор-
мулой: нг/мл х 21 = мМЕ/мл. При 
оценке уровня ПРЛ следует ори-
ентироваться строго на референс-
ные значения той лаборатории, в 
которой проводится исследование. 
Так, в гормональной лаборатории 
ГУ ЭНЦ нормы ПРЛ для женщин со-

ответствуют 90-540 мМЕ/мл, а для 
мужчин – 60-510 мМЕ/мл.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ПОИСКА 

ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ ГЕНЕЗА 
ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ

Генез гиперпролактинемии поло-
жен в основу наиболее распростра-
ненной классификации данного за-
болевания (3):

1. Гиперпролактинемический ги-
погонадизм. 

1.1. Пролактиномы (макро- и ми-
кроаденомы).

1.2. Идиопатическая гиперпро-
лактинемия. 

2. Гиперпролактинемия  в соче-
тании с другими гипоталамо-
гипофизарными заболеваниями 
(аденомы гипофиза – гормонально 
активные и неактивные, опухоли 
гипоталамо-гипофизарной области, 
синдром пустого турецкого седла, 
системные заболевания, сосуди-
стая патология, травмы, операции, 
лучевая терапия, лимфоцитарный 
гипофизит, синдром изолирован-
ного гипофиза).

3. Симптоматическая гиперпро-
лактинемия (поражение перифери-
ческих эндокринных желез, медика-
ментозная, нервно-рефлекторная, 
почечная, печеночная недостаточ-
ность, наследственные заболева-
ния, алкогольная, у спортсменов, 
психогенная). 

4. Внегипофизарная продукция 

www.webmed.ru в  эндокринологии



Распространенность гиперпролактинемии в популяции составля-
ет 0,5% у женщин и 0,07% у мужчин; у женщин более чем в 7 раз 
чаще, чем у мужчин. Наибольшая частота данной патологии от-
мечается у женщин 25-40 лет. Пролактин-секретирующие адено-
мы преобладают среди всех опухолей гипоталамо-гипофизарной 
области. По данным аутопсий, в 40-50% случаев образования ги-
пофиза представлены именно пролактиномами.
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пролактина.
5. Бессимптомная гиперпролакти-

немия. 
6. Сочетанные формы заболева-

ния. 
Исходя из данной классификации, 

определяются основные направ-
ления диагностического поиска 
при установлении причин гипер-
пролактинемии. Тщательный сбор 
анамнеза жизни и заболевания мо-
жет позволить выявить ятрогенные 
(таблица 1) и симптоматические 
формы заболевания. После обще-
клинического обследования, сбора 
жалоб, анамнеза и подтверждения 
стойкого повышения уровня ПРЛ 
пациенту рекомендовано прове-
дение нейровизуализации. Мето-
дом выбора является магнитно-
резонансная томография голов-
ного мозга, при необходимости – с 
контрастным усилением. 

ВОЗМОЖНЫЕ ОШИБКИ В ДИА-
ГНОСТИКЕ ГИПЕРПРОЛАКТИ-

НЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Ошибки в диагностике гиперпро-

лактинемии как правило связаны с 
лабораторными исследованиями, а 
также с методами визуализации. С 
развитием современных способов 
обследования приходится сталки-
ваться с проблемой гипердиагно-
стики. Так, частота встречаемости 
инсиденталом гипофиза в популя-
ции достигает 10%, а по данным 
аутопсий – до 25%. И случайное вы-
явление у человека, не предъявля-
ющего характерных для гиперпро-
лактинемии жалоб, микроаденомы 
гипофиза влечет целый ряд после-
дующих клинически необоснован-
ных обследований. 

В лабораторной практике диагно-
стические ошибки могут быть свя-
заны с двумя феноменами: макро-

пролактинемией и Hook-эффектом. 
В настоящее время доказано цир-
кулирование в крови целого ряда 
изоформ ПРЛ. Наиболее распро-
странена мономерная форма ПРЛ 
с молекулярной массой 23 кДа. 
Встречаются гликозилированный, 
фосфорилированный, little-ПРЛ, 
big-ПРЛ, а так же big-big или макро-
пролактин с молекулярной массой 
около 150 кДа, представляющий со-
бой комплекс мономерного ПРЛ и 
IgG. У 15-30% пациентов макропро-
лактин присутствует в значитель-
ном количестве. При содержании 
макропролактина более 60% гово-
рят о наличии феномена макропро-
лактинемии. Клиническое значение 
данного феномена связано с низ-
кой биоактивностью big-big ПРЛ. С 
феноменом макропролактинемии 
связывают около 25% всех случаев 
гиперпролактинемий. Обращает на 
себя внимание нетипичная клини-
ческая картина или бессимптомное 
течение гиперпролактинемии, ас-
социированной с высоким уровнем 
макропролактина. Данная особен-
ность прослеживается у пациентов 
с преимущественно мягким или 
умеренным повышением пролак-
тина (14, 29). 

В настоящее время получило рас-
пространение исследование так 
называемого гормонального про-
филя, когда в рамках общего обсле-
дования при отсутствии специфи-
ческих жалоб определяется целый 
ряд гормонов, в том числе ПРЛ. В 
случае выявления повышенного 
уровня гормона проводится целый 
ряд дополнительных обследова-
ний и, зачастую, назначается тера-
пия. При этом следует помнить о 
правилах сдачи анализа на ПРЛ, о 
чем было указано выше. Также по-
казано определение уровня макро-

пролактина. 
В результате Hook-эффекта воз-

никает противоположная ситуация, 
приводящая к гиподиагностике 
гиперпролактинемии. При чрез-
мерно высоких концентрациях 
пролактина может определяться 
ложно низкий его уровень, что 
связано с изменением оптической 
плотности раствора, на основании 
которой проводится определение 
концентрации фотометрическим 
методом. Каждая тест-система (им-
муноанализатор) имеет не только 
нижний, но и верхний предел чув-
ствительности. В случае несоответ-
ствия клинической картины, раз-
мера аденомы и ответа на терапию 
уровню имеющегося ПРЛ показано 
повторное исследование с разве-
дением исследуемой сыворотки. 
Следует исключать Hook-эффект у 
первичных пациентов с большой 
опухолью гипофиза и нормальным 
или низким уровнем пролактина.

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ 
ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ

В сравнении с другими нейроэндо-
кринными заболеваниями лечение 
гиперпролактинемии, как правило, 
не представляет значительных труд-
ностей. Используется консерватив-
ное лечение, хирургические вмеша-
тельства, а также лучевая терапия. В 
подавляющем большинстве случаев 
даже пациентам с аденомами гипо-
физа достаточно консервативной 
терапии. Терапия агонистами дофа-
мина является наиболее целесоо-
бразной и с точки зрения патогене-
за заболевания. 

При всем видимом благополучии 
в отношении прогноза ведения па-
циентов с гиперпролактинемией 
нельзя не отметить ряд нерешен-
ных вопросов: непереносимость 
терапии из-за развития побочных 
эффектов; резистентность к тера-
пии; проблема длительности лекар-
ственной терапии; тактика наблю-
дения за пациентами с аденомами 
гипофиза и ряд других.

ПОКАЗАНИЯ К 
ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ
В подавляющем большинстве слу-

чаев при проведении операций по 
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В настоящее время выявлен целый ряд тканей и органов, где 
определятся экспрессия гена ПРЛ. К ним относятся головной 
мозг, слезные железы, тимус, лимфоузлы, потовые и молочные 
железы, селезенка, кожа, миометрий, децидуальная оболочка, 
костный мозг. В связи с возможностью продукции ПРЛ не только 
клетками аденогипофиза, он может обнаруживаться как в сыво-
ротке крови, так и в слезах, ликворе, молоке, фолликулярной и 
амниотической жидкостях, моче. Рецепторы к пролактину най-
дены во многих органах и тканях: молочной железе, яичниках, 
матке, плаценте, яичках, придатках яичка, семенных пузырь-
ках, предстательной железе, печени, глазах, тимусе, лимфоци-
тах, центральной нервной системе, надпочечниках, почках, ки-
шечнике, островках поджелудочной железы.

поводу пролактином используется 
транссфеноидальный доступ. Необ-
ходимость в хирургическом лече-
нии может возникнуть в следующих 
ситуациях: макропролактинома, 
вызывающая неврологические на-
рушения, в том числе угрожающая 
зрению пациента, выраженные 
побочные эффекты при терапии 
агонистами дофамина и, наконец, 
резистентность к терапии. В каче-
стве первичного и единственного 
метода лечения хирургическое 
вмешательство используется край-
не редко. 

Лучевая терапия, как и оператив-
ное лечение, не является методом 
выбора в лечении гиперпролак-
тинемии. Использование данного 
метода сопровождается вероят-
ностью развития осложнений в 
результате повреждения тканей 
мозга, в том числе зрительных 
нервов, возможностью развития 
гипопитуитаризма. Также пред-
ставляет сложность и отсроченное 
развитие эффекта от проведенной 
терапии.

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЧЕСКО-

ГО СИНДРОМА
При всех формах гиперпролакти-

немии основным методом лечения 
является медикаментозный. Пре-
параты в лечении гиперпролакти-
немии: 

1) производные алкалоидов спо-
рыньи (эрголиновые):

• препараты 2-бромо-α-эрго крип-
тина (Бромокриптин, Парлодел); 

• препараты 2-бромо-α-эрго крип-
тина и 2-бромо-β-эргокриптина ме-
зилата (Абергин);

• препараты каберголина (Дости-
некс);

2) производные трициклических 
бензогуанолинов (неэрголиновые):

• препараты квинаголида (Нор-
пролак).

Первым из применяющихся аго-
нистов дофамина является бромо-
криптин, который используется в 
лечении гиперпролактинемическо-
го синдрома с 1972 года.

Каберголин (Достинекс) был раз-
работан в 1982 году, а официально 
зарегистрирован в 1985. В России 
препарат зарегистрирован с 1997 
года.

Несмотря на значительный опыт 
использования и доступность, бро-
мокриптин имеет и ряд негативных 
аспектов использования. Ввиду ко-
роткого периода полувыведения 
препарата, частота его приема со-
ставляет 2-3 раза в сутки. Отмеча-
ется достаточная частота развития 
побочных эффектов, а также веро-
ятность резистентности к терапии. 
Все это снижает приверженность 
пациентов терапии бромокрип-
тином. Напротив, каберголин от-
личает возможность приема 1-2 
раза в неделю ввиду длительно-
го периода полувыведения – до 
115  ч. Частота развития побочных 
эффектов на фоне приема кабер-
голина также ниже, в сравнении с 
бромокриптином. Наиболее часто 
пациенты отмечают жалобы со сто-
роны желудочно-кишечного тракта 

(тошнота, рвота), слабость, голово-
кружение, головную боль (33). Так, 
в одном из первых крупных срав-
нительных исследований Webster 
и соавторов 1994 года, частота 
возникновения тошноты у паци-
ентов, получавших бромокриптин, 
составила 50%, а каберголин – 31%, 
рвоты – 10% и 4% соответственно. 
Всего же ввиду развития выражен-
ных побочных эффектов из иссле-
дования выбыло 3% пациенток в 
группе, получавших каберголин, и 
12% – бромокриптин (34). 

В ведении пациентов с гиперпро-
лактинемией опухолевого генеза, 
особенно с макропролактинома-
ми, целью терапии является также 
уменьшение размеров объемного 
образования, что может быть до-
стигнуто при использовании агони-
стов дофамина. На фоне монотера-
пии каберголином пациентов с опу-
холевой формой гиперпролактине-
мии на базе ГУ ЭНЦ была оценена 
динамика размеров опухолей. Сре-
ди женщин медиана объема опухли 
до лечения составляла 101 мм3, по-
сле лечения – 64 мм3, a у мужчин до 
лечения – 675 мм3 и после лечения 
соответственно – 312 мм3.

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К 
МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ

Нет единого подхода к понятию 
резистентности к терапии агони-
стами дофамина. У пациентов с 
идиопатической гиперпролакти-
немией об эффективности прово-
димого лечения судят, как правило, 
по нормализации уровня ПРЛ. Для 
пациентов с аденомами гипофиза 
целью лечения является также кон-
троль размеров объемного обра-
зования. В этой ситуации наиболее 
распространен подход к понятию 
резистентности к терапии как не-
возможности достичь уменьшения 
объема аденомы на 50% и более 
(24). 

В отношении нормализации уров-
ня ПРЛ терапия бромокриптином 
оказывается неэффективной до 
1/3 случаев. При оценке эффектив-
ности каберголина резистентность 
к терапии отмечается у 10-15% па-
циентов (24). Более того, согласно 
ряду исследований, замена бромо-
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криптина у резистентных к нему 
пациентов позволяла достичь эф-
фекта (16). Так, в исследовании Co-
lao и соавторов 1997 года, у 15 из 
19 пациентов с макроаденомами и 
у всех пациентов с микроаденома-
ми, резистентных к терапии бромо-
криптином, после перевода на ка-
берголин удалось нормализовать 
уровень ПРЛ (12).

В отличие от бромокриптина, хо-
рошая переносимость каберголина 
позволяет использовать его боль-
шие дозы. В настоящее время на-
коплен опыт применения высоких 
доз каберголина, особенно в лече-
нии пациентов с резистентностью к 
терапии, а также при значительных 
размерах пролактином. В исследо-
вании Ono и соавт. (2008 г.) у 26 па-
циентов, ранее расцениваемых как 
резистентных к лечению другими 
агонистами дофамина, дозы кабер-
голина под контролем уровня ПРЛ 
были постепенно увеличены до 5,2 
± 0,6 мг в неделю. На фоне данной 
терапии у 25 пациентов удалось до-
стичь нормализации уровня ПРЛ 
(26). Существуют единичные данные 
о назначении до 15-20 мг каберго-
лина в неделю (19). Большинство же 
специалистов сходятся во мнении, 
что при отсутствии видимого по-
ложительного эффекта от приема 
3,0 мг каберголина в неделю, ожи-
дать хороших результатов от даль-
нейшего увеличения дозы можно 
не всегда. Отсутствие эффекта от 
замены препарата и увеличения 
дозы у пациентов с пролактинсе-
кретирующей опухолью гипофиза 
является показанием к хирургиче-
скому лечению. В настоящее время 
исследуется ряд препаратов, ко-
торые могут быть использованы в 
лечении резистентных к агонистам 
дофамина пациентов – антагонисты 
рецепторов пролактина, аналоги 
соматостатина, модуляторы рецеп-
торов эстрогенов (24).

ПРОБЛЕМА КРАТНОСТИ 
ПРИЕМА КАБЕРГОЛИНА

Согласно данным фирмы-
изготовителя, после приема ка-
берголина снижение уровня ПРЛ 
крови у пациентов с гиперпролак-
тинемией сохраняется в течение 

7-28  дней, а период его полувы-
ведения составляет 79-115 часов. 
Когда необходимая доза составляет 
менее 1 мг в неделю, возможен од-
нократный прием препарата. При 
назначении дозы 1 мг каберголина 
и выше прием следует разделять 
на 2 раза в неделю и более. Необ-
ходимость приема каберголина 
чаще, чем 2 раза в неделю связана 
не с изменением эффективности 
препарата, его фармакодинами-
ческими и фармакокинети-
ческими особенностями, 
а с его переносимостью. 
На фоне одномомент-
ного введения боль-
ших доз каберголина 
повышается риск 
развития побочных 
эффектов, прежде 
всего артериальной 
гипотензии. В случае 
хорошей переноси-
мости лечения разде-
лять прием более чем 
на 2 раза в неделю не 
целесообразно.

ВСЕМ ЛИ ПАЦИЕНТАМ 
С ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЕЙ 

ПОКАЗАНА ТЕРАПИЯ?
В случае выявления гиперпро-

лактинемии у пациентов репродук-
тивного возраста, предъявляющих 
характерные клинические жалобы, 
вопрос о необходимости терапии, 
как правило, не возникает. Даже 
если больной не предъявляет выра-
женных жалоб, на фоне гиперпро-
лактинемического гипогонадизма 
отмечается повышение риска осте-
опении/остеопороза, что связано, 
прежде всего, со снижением уров-
ня эстрогенов. Также повышение 
уровня ПРЛ может сопровождаться 
нарушениями углеводного, водно-
электролитного балансов, психиче-
ской сферы. 

В случае выявления умеренной 
гиперпролактинемии у женщины 
менопаузального и постменопау-
зального возраста, при отсутствии 
у нее жалоб, возможно динамиче-
ское наблюдение. До определения 
дальнейшей тактики ведения обя-
зательно проведение нейровизуа-
лизации. 

При выявлении нормальной кар-
тины аденогипофиза, признаков его 
неоднородности, синдрома пустого 
турецкого седла и даже микроаде-
номы возможно воздержаться от 
назначения агонистов дофамина. 
Согласно исследованиям, при ги-
перпролактинемии при отсутствии 
лечения до 95% случаев не наблю-
дается роста микроаденом. Одна-

ко обязательно проведение дина-
мического контроля такой группе 
пациентов с оценкой уровня ПРЛ и 
проведением МРТ головного мозга. 
Согласно ряду специалистов, и у па-
циенток репродуктивного возраста 
при сохранении регулярного мен-
струального цикла и умеренном 
повышении уровня ПРЛ также воз-
можно динамическое ведение. При 
выявлении макроаденомы, сопро-
вождающейся значительным повы-
шением ПРЛ, назначение терапии 
показано с целью контроля разме-
ров объемного образования (8). 

ТЕРАПИЯ 
ЭСТРОГЕНСОДЕРЖАЩИМИ 

ПРЕПАРАТАМИ ПРИ СИНДРОМЕ 
ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ

Представляет интерес вопрос 
влияния эстрогенсодержащих пре-
паратов, таких, как комбиниро-
ванные оральные контрацептивы 
(КОК) и препараты для замести-
тельной гормональной терапии 

препарата, его фармакодинами-
ческими и фармакокинети-
ческими особенностями, 
а с его переносимостью. 

на 2 раза в неделю не 

ВСЕМ ЛИ ПАЦИЕНТАМ 
С ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЕЙ 

Существует целый ряд внешних стиму-
лов, вызывающих временное повышение ПРЛ. По-

вышение ПРЛ в десятки раз является физиологическим 
во время беременности и грудного вскармливания. К уме-

ренной гиперпролактинемии могут приводить физическая 
нагрузка, стресс, половой акт, пальпация молочных желез, 
венепункция. Поэтому диагноз истинной патологической 
гиперпролактинемии может быть установлен только после 

повторного подтверждения повышения ПРЛ. Также перед 
проведением других исследований и назначением тера-

пии у пациенток репродуктивного возраста следует ис-
ключить наступление беременности.



(ЗГТ), на уровень ПРЛ, в том числе 
у пациентов с гиперпролактинеми-
ей. Данные литературы достаточно 
противоречивы. Ряд исследований 
показал умеренное увеличение 
ПРЛ на фоне приема КОК у 12-30% 
пациентов (22, 24). Есть сообщения 
о влиянии заместительной терапии 
эстрогенами и на рост пролактином 
(17). По другим данным, эффект вы-
шеуказанной терапии на уровень 
пролактина и размер аденомы был 
минимальным либо отсутствовал 
(4, 13, 30, 31). 

Согласно современным представ-
лениям, присутствие гиперпролак-
тинемии не является противопо-
казанием к назначению эстроген-
гестагенсодержащих оральных 
контрацептивов пациенткам с ги-
перпролактинемией. При наличии 
соответствующих показаний у па-
циенток пери- и постменопаузаль-
ного возраста решается вопрос о 
проведении заместительной гор-
мональной терапии. В случае непе-
реносимости или резистентности к 
агонистам дофамина, при неэффек-
тивности радикального лечения 
пациенткам репродуктивного воз-
раста также может быть рекомен-
дована ЗГТ. Основным фактором, 
определяющим возможность на-
значения эстрогенсодержащей те-
рапии и тактику ведения, является 
размер и характер роста аденомы. 
В рамках динамического контроля 
пациенткам рекомендовано ис-
следование уровня ПРЛ до и через 
3 месяца после начала терапии, а 
также проведение МРТ головного 
мозга на фоне лечения. При этом 
следует продолжить ранее нача-
тую терапию агонистами дофамина 
(10). 

БЕРЕМЕННОСТЬ И 
ЛАКТАЦИЯ У ПАЦИЕНТОК 

С ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЕЙ
Достаточно часто приходится 

сталкиваться с вопросами плани-
рования беременности у паци-
енток с гиперпролактинемией. 
Отсутствие беременности часто 
является поводом для обращения 
к врачу и последующего обследо-
вания, в рамках которого и уста-
навливается наличие гиперпро-

лактинемии. 
Во время нормально протекающей 

беременности у женщины отмеча-
ется физиологическое повышение 
уровня ПРЛ. Увеличение ПРЛ можно 
выявить уже на 8 неделе беремен-
ности. В последующем наблюдает-
ся прогрессивное увеличение его 
уровня в десятки раз: если до бере-
менности у здоровой женщины уро-
вень ПРЛ составляет 10-25 нг/мл, то 
к концу может достигать 200-400 нг/
мл. У некоторых пациенток этот 
уровень достигает 600 нг/мл. Таким 
образом, контроль уровня ПРЛ в 
течение беременности даже среди 
женщин с гиперпролактинемией 
в анамнезе не является целесоо-
бразным. Небольшое снижение ПРЛ 
может отмечаться на 38-40 неделях 
беременности (9). Резкое снижение 
базального уровня ПРЛ наступает в 
течение первой недели после родов. 
Если женщина не проводит грудно-
го вскармливания, то уровень ПРЛ 
возвращается к нормальным значе-
ниям через 3-4 недели. У кормящих 
женщин уровень ПРЛ значительно 
возрастает через 20-30 минут от на-
чала кормления. 

По медицинским показаниям с 
целью прекращения лактации ис-
пользуются агонисты дофамина. 
Для предупреждения и подавления 
физиологической лактации бромо-
криптин назначают по 2,5 мг 2 раза 
в день в течение 14 дней. 

Меньшее количество побочных 
эффектов, большее удобство в при-
менении для пациентов и эффек-
тивность, по данным ряда авторов, 
наблюдаются при использовании 
каберголина. Для предотвращения 
послеродовой лактации каберго-
лин назначают 1 мг однократно в 
первый день после родов. Для по-
давления установившейся лактации 
каберголин назначают по 250  мкг 
каждые 12 ч в течение 2 дней: при 
данном режиме дозирования по-
бочные эффекты (особенно артери-
альная гипотензия) наблюдаются 
реже (6, 28).

Наибольшие разногласия возни-
кают при планировании беремен-
ности у пациенток с аденомами 
гипофиза. Увеличение содержа-
ния эстрогенов во время бере-

менности само по себе приводит 
к гиперпролактинемии и гипер-
плазии лактотрофов. Однако у 
пациенток с гиперпролактине-
мией это не ведет, как правило, к 
последующему росту опухоли (7). 
Так, в исследовании Wang и соав-
торов 1979 года, риск клинически 
значимой прогрессии опухоли во 
время беременности у пациенток 
с микроаденомами составил 5,5%, 
а макроаденомами – 23% (18). В по-
добном исследовании Molitch и со-
авт. данные показатели составили 
1,6% и 15,5% соответственно (23). 
Представляет интерес тот факт, что 
выраженность неврологических 
осложнений в результате роста 
пролактином значительно выше 
среди женщин, совсем не получав-
ших либо получавших консерва-
тивную терапию менее года. Также 
частота репродуктивных потерь на 
ранних сроках значимо ниже сре-
ди женщин, получавших до бере-
менности агонисты дофамина – 9% 
против 36% (21). 

При ведении беременности у па-
циенток с микроаденомой гипофиза 
наряду с общеклиническим наблю-
дением показана оценка полей зре-
ния 1 раз в триместр. Беременным 
с макроаденомами рекомендовано 
наблюдение нейроофтальмолога, 
исследование полей зрения 1 раз 
в месяц. При подозрении на рост 
объемного образовании показано 
проведение МРТ головного моз-
га (начиная со второго триместра 
беременности и без контрастного 
усиления). В плановом порядке по-
сле родов всем пациенткам с про-
лактиномами также необходимо 
проведение МРТ. 

Согласно современным реко-
мендациям, гиперпролактинемия 
не является противопоказанием к 
проведению грудного вскармлива-
ния. Его продолжительность, если 
нет данных за рост объемного об-
разования, также не ограничивает-
ся (8). 

При подтверждении наступле-
ния беременности у пациенток с 
гиперпролактинемией терапия 
агонистами дофамина отменяет-
ся. Возобновляют терапию толь-
ко при наличии показаний в виде 
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признаков прогрессивного роста 
опухоли. В отношении применения 
бромокриптина в качестве индук-
тора беременности у пациенток с 
гиперпролактинемией накоплен 
значительный клинический опыт. 
Здоровье детей, рожденных от этих 
беременностей, не отличается от 
среднего в популяции. Ввиду того, 
что каберголин сравнительно не-
давно на рынке, до последнего вре-
мени не было получено достаточ-
но данных о безопасности его для 
плода. Пациенткам, получавшим 
каберголин, за месяц до предпола-
гаемого зачатия рекомендовалось 
прекратить прием, либо перейти 
на другие препараты. В настоящее 

время получены первые данные 
о здоровье детей, рожденных от 
индуцированных каберголином 
беременностей. Так в исследова-
нии Colao и соавторов 2008 года, 
был оценен исход 380 таких бере-
менностей, согласно которому ни 
частота самопроизвольных преры-
ваний, ни патологии новорожден-
ных не превышали популяционные 
характеристики (11). Также получе-
ны данные об использовании ка-
берголина в рамках вспомогатель-
ных репродуктивных технологий: 
на фоне его приема отмечалось 
уменьшение гемоконцентрации, а 
также асцита при синдроме гипер-
стимуляции яичников (5).

Гиперпролактинемический син-
дром остается одной из наиболее 
актуальных проблем нейроэндо-
кринологии и эндокринной гине-
кологии. В арсенале врача присут-
ствуют и современные методы ла-
бораторного и инструментального 
обследования пациентов, и эффек-
тивные методы лечения. Среди всех 
агонистов дофамина в настоящее 
время каберголин является наи-
более эффективным средством для 
лечения синдрома гиперпролакти-
немии у женщин и мужчин. Тем не 
менее целый ряд вопросов диагно-
стики и ведения пациентов с гипер-
пролактинемическим синдромом 
требует дальнейшего изучения.

www.webmed.ru в  эндокринологии
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Когнитивные нарушения 
у больных сахарным диабетом 

этой связи серьезной 
медико-социальной про-
блемой может стать диа-

бетическая энцефалопатия (ДЭ), 
существование которой некоторы-
ми исследователями ставится под 
сомнение, а поражение структур 
головного мозга у больных СД свя-
зывается с артериальной гиперто-
нией, атеросклеротическим пора-
жением сосудов и перенесенными 
инсультами.

Основные механизмы формиро-
вания поражения нейронов голов-
ного мозга при СД определяются 
гипергликемией, которая приводит 
к формированию оксидативного 
стресса, нарушению функции сосу-
дов микроциркуляторного русла, 
развитию атеросклероза в маги-
стральных сосудах головного мозга 
с развитием стеноза и окклюзий, 
ускорению нейродегенеративных 
процессов, которые, возможно, 

определяют развитие диабетиче-
ской энцефалопатии. В XXI веке 
американский ученый Майкл Бра-
унли предложил достаточно строй-
ную теорию биохимических и мо-
лекулярных основ возникновения 
поздних осложнений СД, которая 
связывает сосудистые и метаболи-
ческие факторы и ставит на первое 
место гиперпродукцию одного из 
основных свободных радикалов  – 
супероксида, в митохондриях (13). 
В этой связи среди механизмов 
развития диабетической энце-
фалопатии особняком находится 
церебральная атрофия, так как в 
настоящее время нет ясности о 
причинах ее формирования. Нель-
зя исключить, что она обусловлена 
не только сосудистыми причинами 
(12), но и нейродегенерацией, на-
личие которой и ее связь с диабе-
тической энцефалопатией следует 
еще доказать.

Особое внимание в этой ситуации 
должно быть обращено на развитие 
у больных пожилого возраста с СД 
когнитивных нарушений, которые 
наряду с эмоциональными нару-
шениями (депрессия, тревожность) 
являются одними из характерных 
и ранних симптомов диабетиче-
ской энцефалопатии. Снижение 
когнитивных функций у больных 
с СД по сравнению со здоровыми 
людьми впервые выявлено еще 
в 20-е годы прошлого века, когда 
W.Miles и H.Root показали наруше-
ние нейропсихологических тестов 
у больных СД, но до сих пор вопрос 
о природе этих расстройств остает-
ся неясным. В настоящее время не 
вызывает сомнения, что инсулин 
принимает непосредственное уча-

стие в обеспечении метаболизма 
глюкозы в структурах центральной 
нервной системы. Показано, что ре-
цепторы к инсулину широко пред-
ставлены на мембранах нейронов 
головного мозга, причем самая вы-
сокая концентрация инсулиновых 
рецепторов локализуется в гиппо-
кампе. Влияние углеводного обме-
на на мнестические процессы по-
казано в исследовании, выявившем 
улучшение памяти после введения 
глюкозы, что, возможно, связано с 
тем, что инсулин-стимулированный 
транспорт глюкозы в нейроны 
увеличивает активность холинэр-
гических синапсов в центральной 
нервной системе. В эксперимен-
тальных работах на крысах со 
стрептозотоциновым СД показано 
нарушение нейропластичности в 
нейронах гиппокампа в результате 
нарушения глютаматной нейро-
трансмиссии из-за снижения плот-
ности NMDA-рецепторов. У крыс 
с наследственным диабетом (ВВ-
линия) выявлено, что когнитивные 
нарушения связаны с активацией 
апоптоза в нейронах гиппокампа и 
вторичны к недостаточности инсу-
лина и инсулиноподобного факто-
ра роста (20).

Гипогликемия, как и гиперглике-
мия, может принимать участие в 
развитии диабетической энцефа-
лопатии (17), в основном у больных 
СД 1 типа, причем механизмы раз-
вития поражения нейронов голов-
ного мозга в этом случае отлича-
ются от тех, которые обусловлены 
гипергликемией. В отличие от ги-
пергликемических состояний при 
гипогликемии тяжесть поражения 
мозга в острый период прямо зави-
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Подавляющее большинство среди больных 
сахарным диабетом (СД), распространенность 

которого в мире неуклонно увеличивается, 
составляют больные СД 2 типа, то есть 

люди пожилого возраста. Одновременно в 
цивилизованных странах в связи с продлением 

среднего возраста жизни идет неуклонное 
увеличение числа людей пожилого и старческого 

возраста, превышая в развитых странах 30% 
общего населения, и имеются прогнозы, что в 

этих странах к 2050 году их число достигнет 
50% населения. Несомненно, что в не столь 

отдаленном будущем медицина столкнется с 
серьезной проблемой лечения пожилых людей, 

страдающих СД.
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сит от длительности гипогликемии. 
Вместе с тем, имеется отличие от 
поражений головного мозга, кото-
рые возникают при сосудистых на-
рушениях (ишемии) или нарушении 
поступления кислорода к мозгу (ги-
поксия). При гипогликемии пора-
жение нейрональных церебраль-
ных структур развивается не сразу, 
а через отставленный период раз-
личной длительности (brain – dam-
age  – free period) (18). Следует от-
метить, что тяжелые гипогликемии 
развиваются в основном у больных 
СД 1 типа, получающих инсулино-
терапию. Вместе с тем, в последнее 
время для достижения целевых 
цифр гликемии (НbA1C – 6-6,5%) 
при СД 2 типа все шире использует-
ся инсулинотерапия, что значитель-
но увеличивает риск влияния гипо-
гликемий на развитие когнитивных 
нарушений при СД 2 типа.

При СД 1 типа имеется связь вы-
раженности когнитивных наруше-
ний с длительностью нарушения 
углеводного обмена. Показано, 
что при более раннем начале СД 
1 типа (раньше 5 лет) когнитивные 
нарушения более выражены, чем у 
тех больных, которые заболели СД 
1 типа после 5-летнего возраста. 
Такая зависимость не прослежива-
ется столь отчетливо при СД 2 типа. 
Показано, что наличие когнитивно-
го дефицита у больных с СД 1 типа 
прямо зависит от перенесенных 
тяжелых гипогликемий. При СД 1 
и 2 типов наличие эмоциональных 
нарушений – депрессии и тревож-
ности может ухудшать когнитивные 
функции, что необходимо учиты-
вать при анализе результатов их 
изучения. Изучение связи развития 
когнитивных нарушений с генети-
ческими факторами позволяет ду-
мать, что при СД 1 типа определен-
ную роль играет наличие аллеля ε4 
гена АРОЕ (15).

Наличие когнитивных наруше-
ний сопровождается изменениями 
функционального состояния струк-
тур головного мозга, выявляемыми 
при электрофизиологическом те-
стировании и нейровизуализации. 
Выявлено удлинение латенции 
стволовых слуховых и увеличение 
латентного времени корковых зри-
тельных вызванных потенциалов, 
а также изменение параметров 

«когнитивного» позднего вызван-
ного потенциала Р300 (16). При 
магнитно-резонансной компьютер-
ной томографии у больных СД с ког-
нитивными нарушениями выявля-
ются кортикальная и субкортикаль-
ная атрофия, лейкоареоз, а после 
эпизодов тяжелых гипогликемий 
характерна находка «молчащих» 
очагов в белом веществе головного 
мозга, причем существует обратная 
корреляция между когнитивными 
функциями и изменениями веще-
ства головного мозга (14).

При СД 1 типа выявлены наруше-
ния преимущественно в следую-
щих когнитивных сферах: общий 
интеллект, скорость информа-
ционных процессов, психо-
моторная активность, внима-
ние (объем и длительность), 
когнитивная пластичность и 
зрительное восприятие. Со-
поставление нарушения ког-
нитивных функций при СД 1 
типа и СД 2 типа показывает 
различие их нарушений: при 
СД 1 типа в меньшей степени 
страдают функции обучения и 
оперативной памяти. Это может 
быть обусловлено отличиями в па-
тогенезе двух типов СД (степень ги-
пергликемии, уровень содержания 
инсулина, наличие и выраженность 
инсулинорезистентности) или тем, 
что исследования когнитивных 
функций при СД 2 типа проводится 
в основном у больных пожилого и 
старческого возраста, что приво-
дит к наслоению изменений когни-
тивных функций, связанных с воз-
растом больных.

Изучение когнитивных функций 
у больных СД активизировалось в 
80-е годы прошлого века, проведе-
но более 25 крупных исследований, 
посвященных исследованию влия-
ния СД на когнитивные функции. В 
большинстве исследований отме-
чалось, что нарушение вербальной 
памяти – основная когнитивная 
категория, которая является изме-
ненной у больных СД по сравнению 
с людьми того же возраста, не имев-
ших СД (21). В 1996 г. проведено Ро-
тердамское исследование, в кото-
ром приняли участие 6330 человек 
в возрасте 55-99 лет, показавшее, 
что больные СД имеют в 1,3 раза 
больший риск развития деменции, 

а те из них, которые получали те-
рапию инсулином, – в 3,2 раза. Из-
вестно, что болезнь Альцгеймера и 
сосудистая деменция чаще встре-
чаются у больных, страдающих СД. 
Изучение частоты встречаемости 
СД у больных с различными видами 
деменций показало, что у больных 
с болезнью Альцгеймера СД 2 типа 
выявляется в 0,8% случаев, с сосу-
дистой деменцией – в 11,8% случа-
ев, а в случаях смешанной демен-
ции – в 8,8% случаев.

В настоящее время не вызывает 
сомнения большая частота обна-
ружения нарушения когнитивных 
функций у больных СД и их связь с 
гипергликемией (19). Рассматривая 
факторы риска развития когнитив-
ных нарушений у больных СД 2 типа 
необходимо отметить, что, кроме 
гипергликемии (глюкозотоксич-
ность) и обусловленных ею метабо-
лических механизмов нарушения 
функции нейронов головного моз-
га (диабетические комы, активация 
полиолового пути утилизации глю-
козы, оксидативный стресс), суще-
ствуют и другие дополнительные 
факторы риска нарушения когни-
тивных функций у этих больных. К 
ним относятся артериальная гипер-
тония, которая может наряду с СД 
вызывать микроангиопатию в го-
ловном мозге; нарушения жирово-
го обмена в виде гиперлипидемии 
с ранним развитием атеросклероза 
мозговых сосудов; перенесенные 
нарушения мозгового кровообра-
щения. В некоторых исследованиях 
предпринималась попытка исклю-
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вана, но он может быть рассмотрен как препарат 
для лечения когнитивных нарушений у этой группы 

пациентов, так как способен уменьшать у больных СД 
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В целом ряде клинических исследований показана целесообраз-
ность применения Церебролизина при сосудистых поражениях 
головного мозга: острых нарушениях мозгового кровообра-
щения, состояниях после перенесенных инсультов, у больных 
с когнитивными нарушениями при дисциркуляторной энце-
фалопатии. Церебролизин оказал благоприятное действие на 
мозговые функции у больных, перенесших черепно-мозговые 
травмы. Церебролизин показал свою эффективность при пре-
вентивном лечении такого нейродегенеративного заболевания, 
как болезнь Альцгеймера.

чить из обследования больных СД 
типа 2, имеющих дополнительные 
факторы риска, а также имевших в 
анамнезе гипогликемические или 
кетоацидотические комы (9). По-
казано, что у этой группы больных 
при длительности СД 2 типа более 
10 лет развиваются когнитивные 
нарушения, выраженность которых 
не связана с возрастом больных и 
имеет достоверную корреляцию с 
длительностью СД. В наибольшей 
степени по показателям шкалы 
MMSE (Mini Menthal State Examina-
tion – Краткая шкала психического 
статуса) у больных СД 2 типа стра-
дали серийный счет, построение 
фразы, функция чтения и памяти. В 
исследовании выявлено, что уро-
вень депрессии и тревожности не 
влиял на выраженность когнитив-
ных нарушений у этой группы боль-
ных СД 2 типа. Исходя из получен-
ных результатов можно предпола-
гать, что СД является независимым 
фактором нарушения когнитивных 
функций и развития деменций.

Исследований, посвященных 
изучению фармакологического ле-
чения когнитивных нарушений при 
СД 1 и 2 типа, крайне мало, обычно 
используется стандартный под-
ход к терапии снижения когнитив-
ных функций и применяются те же 
препараты, которые используются 
у больных с когнитивными нару-
шениями без СД. Представление 
о важной роли гипергликемии в 
формировании когнитивных нару-
шений у больных СД требует обе-
спечения в первую очередь хоро-
шего контроля уровня гликемии с 
достижением целевых цифр HbA1C 
6-6,5%, что удается далеко не всегда. 
При СД 1 типа следует помнить, что 
тяжелые или частые гипогликемии, 

возникающие при назначении этим 
больным инсулинотерапии, могут 
оказать более пагубное влияние на 
когнитивные функции, чем незна-
чительная гипергликемия. Соглас-
но современным представлениям, 
лечение когнитивных нарушений 
необходимо начинать как можно 
раньше, не дожидаясь развития 
деменции, поэтому целесообраз-
но параллельное с нормализацией 
углеводного обмена применение 
фармакологических препаратов, 
действующих на нейрохимические 
процессы в головном мозге.

В настоящее время ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ) ши-
роко используются для лечения 
деменций. Использование АХЭ-
препаратов базируется на пред-
ставлениях о роли холинергиче-
ских влияний на процессы памяти 
и внимания. При СД нарушение 
этих процессов показано в экс-
периментальных исследованиях. 
Эффективность АХЭ-препаратов 
(реминил, ривастигмин) доказана 
в исследованиях больных с легкой 
и умеренной деменцией при болез-
ни Альцгеймера, при сосудистой и 
смешанной деменции. Вместе с тем, 
АХЭ-препараты вызывают целый 
ряд побочных эффектов, которые 
лимитируют их широкое примене-
ние. В этой связи в последние годы 
пристальное внимание обращено 
на Нейромидин (ипидакрин) – пре-
парат, близкий к группе аминопи-
ридинов, который обладает отчет-
ливым и достаточно своеобразным 
антихолинэстеразным эффектом: 
одновременное ингибирование 
ферментов ацетил- и бутирилхоли-
нэстеразы, причем длительность 
ингибирования АХЭ в нервно-
мышечном синапсе составляет в 

среднем 20 минут (8). Другим ме-
ханизмом действия Нейромидина 
является блокирование калиевых 
каналов нервной терминали. Это 
приводит к продлению фазы репо-
ляризации и увеличению вхожде-
ния ионов Са++ в пресинаптическую 
терминаль, что улучшает высво-
бождение медиаторов, в том числе 
ацетилхолина, и облегчает пере-
дачу возбуждения через синапсы 
многих типов (8). Нейромидин в 
ходе экспериментальных иссле-
дований показал эффективность 
в виде повышения способности к 
обучению и улучшения памяти (8). 
Препарат используют для лечения 
нарушений когнитивных функций, в 
основе которых лежит недостаточ-
ность холинергических влияний. В 
рамках двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
показана эффективность Нейро-
мидина при лечении сенильной де-
менции альцгеймеровского типа (2) 
и мультиинфарктной деменции (1). 
Улучшение когнитивных функций у 
больных с болезнью Альцгеймера 
при лечении Нейромидином отме-
тили и другие исследователи (3). В 
этом году опубликованы результаты 
лечения 44 больных с сосудистыми 
умеренными когнитивными нару-
шениями (19 больных) и деменци-
ей (22 пациента), которым Нейро-
мидин назначался в дозе 40  мг в 
течение полугода (6). Показано до-
стоверное улучшение когнитивных 
функций независимо от степени 
выраженности когнитивного де-
фекта, причем наиболее выражен-
ная динамика отмечалась в сферах 
памяти, внимания, абстрактного 
мышления, конструктивных спо-
собностей и общей психической 
активности. Данные проведенных 
исследований позволяют рассма-
тривать Нейромидин как препарат 
для лечения больных с умеренны-
ми когнитивными нарушениями и 
деменцией при наличии СД.

Экспериментальные данные о 
том, что гипергликемия сопрово-
ждается гибелью корковых нейро-
нов, заставляют рассмотреть во-
прос о возможности применения 
при когнитивных нарушениях у 
больных СД антагонистов NMDA-
рецепторов, которые уменьшают 
нейротоксичность глютамата. Акти-
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визация глютаматной системы на-
блюдается как при нейродегенера-
тивных, так и при сосудистых (ише-
мических) поражениях головного 
мозга, сочетание которых можно 
предполагать при наличии СД. По-
казано нейропротективное дей-
ствие NMDA-блокаторов при бо-
лезни Альцгеймера, сосудистой и 
смешанной деменции. Вместе с тем, 
в настоящее время нет данных об 
эффективности NMDA-блокаторов 
при когнитивных нарушениях у 
больных СД, и эта группа препара-
тов обладает целым рядом нежела-
тельных побочных эффектов.

Важная роль, которую играет в 
развитии когнитивных нарушений 
оксидативный стресс и связанная 
с ним патология микроциркуля-
торных сосудов головного мозга, 
делает оправданным применение 
у больных СД с нарушением когни-
тивных функций вазоактивных пре-
паратов. Так, изучалось влияние на 
когнитивные функции у больных 
СД 2 типа вазоактивного препарата 
Инстенон, которое показало улуч-
шение ряда когнитивных функций 
и эмоционального состояния боль-
ных (7). Применение антиоксидан-
тов (Милдронат) использовалось в 
лечение поражений головного моз-
га при сахарном диабете и показало 
улучшение состояния у больных с 
дисциркуляторной энцефалопати-
ей на фоне СД 2 типа, но улучшения 
когнитивной функции отмечено не 
было (11). Из препаратов этой груп-
пы наибольшего внимания заслу-
живает Танакан, который не только 
улучшает реологические свойства 
крови и состояние сосудистой стен-
ки, но и уменьшает проявления ок-
сидативного стресса. В целом ряде 
клинических исследований пока-
зана эффективность Танакана при 
болезни Альцгеймера и сосудистой 
деменции.

Развитие когнитивных наруше-
ний при недостаточном обеспече-
нии мозговой ткани кислородом 
в случаях сердечно-сосудистой и 
легочной патологии, близких по 
выраженности к наблюдаемым у 
больных СД, позволило провести 
пилотное исследование оценки эф-
фективности антигипоксанта Акто-
вегин при нарушениях когнитивной 
функции в больных СД 2 типа (9). 

Выбор препарата обусловлен тем, 
что Актовегин не только улучшает 
поступление в клетки кислорода, 
но и способствует лучшей утили-
зации глюкозы. В 2008 г. проведе-
но другое пилотное исследование 
эффективности 3-месячного курса 
лечения таблетками Актовегина в 
дозе 1200 мг в день при когнитив-
ных нарушениях у 60 больных СД 
2, в котором в отличие от первого 
исследования для оценки когни-
тивных нарушений использовался 
широкий диапазон нейропсихоло-
гических тестов (23). Показано, что 
Актовегин оказывает положитель-
ное влияние на когнитивные функ-
ции больных диабетом с синдро-
мом умеренных когнитивных на-
рушений, улучшая концентрацию 
внимания, объем кратковременной 
памяти, зрительно-моторную ко-
ординацию и регуляцию психи-
ческой деятельности, что в целом 
обеспечивает улучшение общей 
активности и социальной адапта-
ции у больных СД. Таким образом, 
имеются перспективы применения 
Актовегина у больных СД с когни-
тивными нарушениями, но необ-
ходимо провести контролируемое 
исследование с этим препаратом 
у больных СД с когнитивными на-
рушениями для подтверждения его 
эффективности.

Известна способность дофами-
нергических препаратов улучшать 
когнитивные функции, что связано 
с формированием в пожилом воз-
расте дофаминергической недоста-
точности. Показано, что Проноран 
способен уменьшать умеренные 
когнитивные нарушения (5). Ис-
следований об эффективности до-
фаминергических препаратов при 
когнитивных нарушениях явно 
недостаточно, и вопрос о целесо-
образности их применения, осо-
бенно у больных СД, остается от-
крытым.

В терапии когнитивных наруше-
ний у лиц пожилого возраста, а так-
же в постинсультный период и по-
сле черепно-мозговых травм широ-
ко применяется пептидергический 
препарат Церебролизин. Он состо-
ит из низкомолекулярных пептидов 
и аминокислот, а также содержит 
небольшие количества нейротро-
фических факторов. В этой связи он 

используется для лечения обшир-
ного круга ишемических, нейроде-
генеративных и других форм пора-
жения головного мозга (27). Извест-
но, что Церебролизин оказывает 
неспецифическое полимодальное 
действие на метаболические про-
цессы в нейрональных структурах 
головного мозга, уменьшая процес-
сы апоптоза.

В эксперименте показано, что Це-
ребролизин уменьшает отложение 
А-бета-амилоида во фронтальной 
коре у трансгенных мышей c экс-
прессией мутантного человече-
ского амилоидного белка и таким 
образом оказывает несомненный 
нейропротективный эффект (26). 
Церебролизин способен предо-
хранять от гибели мотонейроны 
спинного мозга после отрыва спи-
нальных корешков, что было про-
демонстрировано в эксперименте 
на крысах (28). Этот эффект под-
черкивает факт, что Церебролизин 
эффективно действует как нейро-
протекторный препарат не только 
на нейроны головного мозга, но и 
на другие структуры нервной си-
стемы.

В целом ряде клинических иссле-
дований показана целесообраз-
ность применения Церебролизина 
при сосудистых поражениях го-
ловного мозга: острых нарушениях 
мозгового кровообращения (33), 
состояниях после перенесенных 
инсультов (32), у больных с когни-
тивными нарушениями при дис-
циркуляторной энцефалопатии 
(31). Церебролизин оказал благо-
приятное действие на мозговые 
функции у больных, перенесших 
черепно-мозговые травмы (34). 
Церебролизин показал свою эф-
фективность при превентивном 
лечении такого нейродегенера-
тивного заболевания, как болезнь 
Альцгеймера, когда он назначался 
больным с умеренными когнитив-
ными нарушениями амнестиче-
ского типа в виде периодических 
курсов каждые полгода в течение 
2 лет (30). В рамках контролируе-
мого исследования группе из 109 
больных с болезнью Альцгеймера, 
имевших счет по шкале MMSE ме-
нее 20 баллов, проводили инфузии 
Церебролизина или плацебо. Це-
ребролизин вводили внутривенно 
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в  дозе 30 мл в течение 5 дней, по-
сле чего наблюдалось достоверное 
улучшение когнитивных функций, 
психической и повседневной ак-
тивности, по сравнению с группой 
плацебо. Этот эффект сохранялся 
и после обследования пациентов 
на 28 неделе исследования, то есть 
через длительный период време-
ни после окончания курса лечения 
(24). Близкие данные получены в 
плацебо-контролируемом исследо-
вании больных с БА, имевших счет 
по шкале MMSE от 14 до 25 баллов, 
у которых эффект инфузий Цере-
бролизина на когнитивные функ-
ции сохранялся 18 недель (25).

Возможность применения Цере-
бролизина у больных СД специ-
ально не исследована, но он может 
быть рассмотрен как препарат для 
лечения когнитивных нарушений у 

этой группы пациентов, так как спо-
собен уменьшать у больных СД 2 
типа когнитивные нарушения, обу-
словленные сосудистым повреж-
дением головного мозга (связан-
ные с артериальной гипертензией, 
атеросклерозом мозговых сосудов, 
перенесенными нарушениями 
мозгового кровообращения). Во 
всяком случае назначение препа-
рата, уменьшающего церебраль-
ную гипоксию оказалось наиболее 
эффективным в группе больных СД 
с когнитивными нарушениями, ко-
торые имели дополнительно к СД 
и клинически значимые сердечно-
сосудистые факторы риска (23).

Возможно, что Церебролизин 
способен действовать на специфи-
ческие механизмы поражения ней-
ронов головного мозга, связанные 
с гипергликемией и гипогликемией. 

Так, в эксперименте показано, что 
Церебролизин уменьшает оксида-
тивный стресс, возникающий при 
гипогликемии в головном мозге, по 
такому показателю, как содержание 
промежуточных продуктов пере-
кисного окисления липидов (29).

Таким образом, в настоящее вре-
мя в арсенале современного врача 
имеется достаточно много путей 
фармакологического воздействия 
с целью коррекции нарушения 
когнитивных функций у больных 
СД. Это может быть монотерапия 
каким-то отдельным препаратом, а 
может быть их сочетанное приме-
нение в связи с тем, что в этом слу-
чае будет обеспечено действие на 
различные нейрохимические меха-
низмы формирования когнитивных 
нарушений у больных сахарным 
диабетом.
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Новый эффективный 
подход к лечению ожирения 
и сопутствующих 
патологических состояний

атогенетической основой 
многих сопряженных с 
ожирением состояний 

является феномен инсулиноре-
зистентности. G. Reaven (1987 г.) 
описал так называемый «метаболи-
ческий синдром» (синдром Х, син-
дром инсулинорезистентности). Он 
включил в него тетраду признаков 
вестернизации: ИБС, НТГ/СД 2 типа, 
артериальную гипертензию и дис-
липидемию с развитием гипертри-
глицеридемии. Гиподинамия, ожи-
рение (особенно абдоминальное), 
чрезмерное потребление насыщен-
ных жиров, неуклонный рост рас-
пространения сахарного диабета и 
артериальной гипертензии способ-
ствуют увеличению числа больных 
с метаболическим синдромом в по-
пуляции. У пациентов с метаболиче-
ским синдромом достоверно выше 
риск развития атеросклероза и за-
болеваний сердечно-сосудистой 
системы. В этом контексте профи-
лактика заболеваний сердечно-
сосудистой системы, уменьшение 
числа тяжелых последствий атеро-
склероза (острых инфарктов мио-
карда, острых нарушений мозгово-
го кровообращения и т.д.), сниже-
ние инвалидизации и смертности 

от сердечно-сосудистых заболева-
ний являются актуальной медико-
социальной задачей.

Важнейшим маркером метаболи-
ческого синдрома является висце-
ральное ожирение. Жировая ткань 
относится к инсулинчувствитель-
ным тканям и активно участвует в 
реализации функциональной ак-
тивности многих гормонов. Висце-
ральная жировая ткань непосред-
ственно сообщается с портальной 
системой, адипоциты на ее плазма-
тической мембране имеют высокую 
плотность β-3-адренорецепторов и 
низкую плотность инсулиновых ре-
цепторов, чем обусловлены липо-
литические процессы в ней.

Большинство лиц с резко выра-
женным ожирением составляют 
женщины. Как известно, для коли-
чественной оценки ожирения при-
меняется антропометрический па-
раметр – индекс массы тела (ИМТ), 
который рассчитывается как масса 
тела индивидуума (кг), деленная на 
его рост (м), возведенный в квадрат. 
Лица с нормальным весом имеют 
ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2, с избы-
точным – до 29,9 кг/м2, а при ожи-
рении ИМТ > 30 кг/м2.  Для оценки 
регионарного расположения жи-
ровой клетчатки предложено вы-
числять отношение окружности 
талии к окружности бедер (ОТ/ОБ). 
Многочисленные исследования по-
казали, что андроидный тип ожи-
рения, независимо от этнической 
принадлежности, ассоциируется с 
большей степенью инсулинорези-
стентности, развитием атероскле-
роза и артериальной гипертонии, 
т.е. локализация жировой ткани 
является независимым фактором, 

влияющим на степень чувствитель-
ности к инсулину и метаболический 
профиль.

В 1962 г. J. Neel выдвинул теорию 
так называемого «экономного ге-
нотипа», согласно которой инсу-
линорезистентность и гиперин-
сулинизм, обеспечивающие на-
копление жира при достаточном 
поступлении пищи и рациональное 
использование энергии во время 
голодания, были закреплены гене-
тически, поскольку это состояние 
обеспечивало преимущества в вы-
живании людей. Однако, следует 
отметить, что генетическая пред-
расположенность имеет важное, 
хотя и не решающее значение в 
развитии клинических проявлений 
метаболического синдрома.

В соответствии с последними ре-
комендациями Международной 
диабетологической ассоциации ле-
чение метаболического синдрома 
(МС), как важного фактора риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), должно носить комплексный 
характер.

Наиболее эффективными способа-
ми лечения МС являются: умеренное 
снижение массы тела, постоянные 
физические упражнения, рацио-
нальное питание, отказ от курения. 
То есть стратегия по похудению 
диктует комбинированный подход, 
включающий диету, повышенную 
физическую деятельность, поведен-
ческую терапию, медикаментозное 
лечение и, в чрезвычайных случаях, 
хирургическое вмешательство.

Обязательным условием успеш-
ного лечения пациентов с мета-
болическим синдромом являются 
мероприятия по изменению образа 

М Е Т А Б О Л И Ч Е С К И Й  С И Н Д Р О М

А.М. МКРТУМЯН,
д.м.н., профессор 

МГМСУ

В ХХI веке у мировой медицинской 
общественности возросла тревога по 
поводу неуклонного роста ожирения – 

мощного предиктора сахарного диабета, 
характеризующегося грозными осложнениями 

со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Помимо сахарного диабета, особую тревогу 
вызывает неуклонный рост артериальной 

гипертензии у лиц с ожирением. 
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жизни, направленные на снижение 
массы тела. Снижение массы тела 
на 10-15% от исходной сопрово-
ждается уменьшением массы вис-
церальной жировой ткани. Это, как 
правило, приводит к улучшению 
чувствительности клеток к инсули-
ну, уменьшению системной гипе-
ринсулинемии, улучшению пока-
зателей липидного и углеводного 
обменов, снижению артериального 
давления.

Учитывая, что немедикаментоз-
ные подходы, в частности ЛФК, 
оказываются невыполнимыми для 
большинства пациентов, опреде-
ленный интерес представляет ис-
пользование в лечении этих боль-
ных препаратов, способствующих 
снижению массы тела, и препара-
тов, восстанавливающих чувстви-
тельность тканей к инсулину.

Хотя популярность пищевых 
добавок, предназначенных для 
снижения веса, в последние годы 
значительно возросла, их терапев-

тическая эффективность во многих 
случаях вызывает неуверенность. 
Некоторые поставщики средств, 
предназначенных для снижения 
веса, склонны чрезмерно, без до-
статочных оснований преувеличи-
вать полезность пищевых добавок. 
В то же время многие врачи отказы-
ваются полагать, что растительные 
продукты для потери веса имеют 
терапевтическую ценность. Одна-
ко, БАДы, содержащие блокаторы 
крахмала – среди потенциально 
полезных добавок для восстанов-
ления нормальных пропорций 
тела, потому что повышенное по-
требление углеводов часто лежит 
в основе ожирения. Теоретически, 
блокаторы сложных углеводов мо-
гут способствовать потере веса, 
угнетая и/или замедляя расщепле-
ние сложных углеводов и, таким об-
разом, уменьшая пищеварительную 
ценность полученных от углеводов 
калорий. Кроме того, они благопри-
ятно влияют на показатели инсули-

на и глюкозы.
Для ускорения снижения массы 

тела, улучшения показателей ли-
пидного и углеводного обменов 
применяется препарат «Блокатор 
калорий Фаза2». Это экстракт бе-
лой фасоли Phaseolus vulgaris, обла-
дающий уникальной способностью 
блокировать действие пищевари-
тельного фермента α-амилазы и 
представляющий собой таблетки 
по 0,44  г, содержащие субстанцию 
Фаза2 / Phase2 (экстракт семян фа-
соли) – 250 мг и вспомогательные 
компоненты: фибрегам (раствори-
мые пищевые волокна) – 190 мг.

Оказывая тормозящее влияние 
на амилазу желудочно-кишечного 
тракта, препарат препятствует 
расщеплению и последующему 
всасыванию пищевых углеводов. 
Доказано также, что на фоне при-
менения препарата «Блокатор ка-
лорий Фаза2» уменьшается масса 
висцерально-абдоминального 
жира, уровень общего холестери-
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Таблица 2. Динамика постпрандиальной гликемии у больных СД 2 типа 
после потребления пшеничного хлеба с включением БАД «Блокатор 

калорий Фаза2» и пшеничного хлеба (контроль) (M + m)

Временные интервалы 
Уровень гликемии, ммоль/л

Пшеничный хлеб с включением БАД 
к пище «Блокатор калорий Фаза2» Пшеничный хлеб (контроль)

Натощак 6,63 ± 0,24 6,60 ± 0,30
Через 30 мин после нагрузки 9,10 ± 0,31 9,33 ± 0,54
% от исходного уровня 37,8 40,9
Через 60 мин после нагрузки 11,0 ± 0,42 11,94 ± 0,96
% от исходного уровня 66,7 80,3
Через 120 мин после нагрузки 9,03 ± 0,87 9,12 ± 0,84
% от исходного уровня 36,4 37,9
Через 180 мин после нагрузки 6,58 ± 0,37 6,93 ± 0,55
% от исходного уровня - 0,75 4,5

Таблица 1. Исходные и заключительные антропометрические показатели 
на фоне лечения препаратом «Блокатор калорий Фаза2»

Параметры
ФАЗА 2 ПЛАЦЕБО Р

До лечения 30 день после лечения До лечения 30 день после лечения
Масса тела (кг) 74,1 ± 2,1 71,2 ± 2,0* 73,4 ± 2,4 73,2 ± 2,4 нд
Жировая масса (кг) 23,0 ± 0,8 20,6 ± 0,7* 22,0 ± 0,8 21,8 ± 0,8 нд
Тощая масса (кг) 50,6 ± 2,0 51,2 ± 2,0 1 51,5 ± 2,0 51,3 ± 2,0 нд
ОТ (см) 85,3 ± 1,8 82,5 ± 1,7* 87,4 ± 3,1 87,0 ± 3,1 нд
ОБ (см) 106,4 ± 1,4 104,9 ± 1,4* 106,5 ± 1,5 106,4 ± 1,4 нд
ОПБ** 65,4 ± 1,5 64,9 ± 1,5* 65,9 ± 1,7 65,7 ± 1,7 нд
*P < 0,001.  **ОПБ – окружность правого бедра
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на и ХС ЛПНП, диастолического АД, 
улучшается чувствительность тка-
ней к инсулину. Фермент α-амилаза 
отвечает в организме человека за 
расщепление сложных углеводов 
из пищи (крахмалов) на простые 
сахара, которые затем всасываются 
в кровь в тонком кишечнике. Заме-
тим: сложные углеводы, не расще-
пленные α-амилазой, не усваива-
ются организмом, и, таким образом, 
блокирование α-амилазы предот-
вращает переваривание сложных 
углеводов в желудочно-кишечном 
тракте. Это значит, что организм 
не получит тех калорий, которые 
«заложены» в этих сложных угле-
водах. Большинство нормально 
питающихся людей получают око-
ло 25-55% суточного потребления 
калорий именно от сложных угле-
водов. По данным исследований, 
Фаза2 (Phase2) позволяет забло-
кировать до 75% получаемых от 
сложных углеводов калорий. В ре-
зультате уменьшается ежедневное 
усвоение калорий, что способству-
ет снижению веса.

Следует учитывать, что более 
одного миллиарда взрослых во 
всем мире имеют избыточный вес 
и, соответственно, находятся в 
группе высокого риска по развитию 

сердечно-сосудистых заболева-
ний, диабета и других хронических 
патологий. Многие полагают, что 
использование диетических реко-
мендаций может помочь в борьбе 
против тучности. Так называемые 
«блокаторы сложных углеводов» 
перечислены среди средств для по-
тери веса. Теоретически, они могут 
обеспечить потерю веса, ингибируя 
расщепление сложных углеводов и 
таким образом уменьшая или, по 
крайней мере, замедляя их всасы-
вание в пищеварительном тракте, 
тем самым снижая калории, полу-
ченные от приема углеводов.

Независимое исследование эф-
фективности и безопасности БАД 
«Блокатор калорий Фаза2» прово-
дилось итальянским НИИ по фарма-
цевтическим разработкам и обслу-
живанию (Милан). В исследовании 
участвовали 82 мужчин и женщин 
в возрасте от 20 до 45 лет, имевшие 
избыточный вес тела, превышаю-
щий норму на 5-15 кг. 60 пациентов 
из 82 были рандомизированы в ис-
следование. В течение двух недель 
перед рандомизацией пациенты 
получали только плацебо. В период 
исследования пациенты совершали 
3 визита: на 10, 20 и 30 день приема 
препарата.

Исследование отвечало всем 
требованиям доказательной ме-
дицины, ибо было рандомизиро-
ванным двойным слепым плацебо-
контролируемым в соответствии 
с Хельсинской Декларацией. В 
качестве плацебо использовалась 
таблетка 800 мг (Blokcal 1600301), 
содержащая, прежде всего, микро-
кристаллическую целлюлозу и маль-
тодекстрин (45% каждого). Другие 
компоненты включали относитель-
но небольшие количества (~3%) мо-
лочного чертополоха, какао, крем-
ниевого диоксида, стеарата магния, 
и куркуму, как красящее средство.

В течение 30 дней один раз в день 
перед приемом пищи, богатой 
сложными углеводами, пациенты 
принимали 500 мг Фаза2. При этом 
участники исследования сохраня-
ли свой обычный режим питания. 
Такой прием Фаза2 приводил к 
снижению веса в среднем на 2,9 кг. 
Причем потеря веса происходила 
в основном за счет снижения жи-
ровой массы тела (на 10,5%), без 
значительных изменений в тощей 
(мышечной) массе тела. Фаза2 эф-
фективно блокировала усвоение 
калорий из сложных углеводов, 
что способствовало легкому, сба-
лансированному снижению веса с 
уменьшением толщины жировой 
прослойки и уменьшением окруж-
ности талии и бедер.

У всех пациентов измерялись жи-
ровая и общая масса тела. Количе-
ство жировой ткани в организме 
определяли методом измерения 
биоэлектрической сопротивляе-
мости тканей. Окружность талии, 
бедер и правого бедра измеряли, 
используя стандартную неподдаю-
щуюся растягиванию гибкую ленту.

Чтобы минимизировать различия в 
оценке пациентов, они были страти-
фицированы в две группы, сопоста-
вимые по количеству включенных 
лиц, возрасту, полу и типу распреде-
ления жира. Один пациент из груп-
пы плацебо выбыл из исследования 
по необъясненным причинам.

В таблице 1 представлены резуль-
таты обследования в обеих группах 
до начала исследования и после 
30-дневного лечения.

Как видно из таблицы 1, в группе 
Фаза2 по сравнению с группой пла-
цебо были получены достоверные 



Рисунок 1. Изменение постпрандиальной гликемии 
(в % от исходного уровня) у больных СД 2 типа после 

потребления пшеничного хлеба с добавлением 
к пище БАД «Блокатор калорий Фаза2» и после 

потребления пшеничного хлеба (контроль)
1 – пшеничный хлеб с добавлением «Блокатора калорий Фаза2»
2 – пшеничный хлеб (контроль)
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различия по всем исследуемым па-
раметрам, позволяющие заключить, 
что полученный из Phaseolus vulgaris 
препарат способствует существен-
ному снижению массы тела и преду-
преждает повторный набор веса.

В НИИ питания Российской ака-
демии медицинских наук в 2008 г. 
была проведена оценка послепи-
щевой (постпрандиальной) глике-
мии у больных сахарным диабетом 
2 типа при потреблении биологи-
чески активной добавки «Блокатор 
калорий Фаза2» (Х.Х. Шарафетди-
нов, И.А. Алексеева).

Исследование проведено на 15 
пациентах с СД 2 типа (женщины и 
мужчины) в возрасте от 40 до 69 лет, 
в стадии субкомпенсации углевод-
ного обмена, находящихся на стан-
дартной диетотерапии, имеющих 
сопутствующие заболевания и не 
требующих интенсивной фармако-
терапии. Все больные имели ожи-
рение I-III степени. Индекс массы 
тела в среднем по группе составил 
38,3 ± 1,8 кг/м². На момент первич-
ного обследования уровень глике-
мии натощак в венозной крови в 
среднем по группе составил 8,3 ± 
0,5 ммоль/л, в капиллярной крови – 
7,0 ± 0,4 ммоль/л. В процессе ис-
следования больные не принимали 
пероральные сахароснижающие и 
другие лекарственные препараты.

Расчет площадей под гликеми-
ческими кривыми, полученными в 
процессе исследования, проводи-
ли по общепринятой методике с ис-
пользованием следующих формул:

[(А + В/2) × t] + [(B + C) × T/2] или [(А 
+ В/2) × t] + [(B + C) × T/2] + [(C + D) × 
T/2] – если последняя точка глике-
мии (120 и 180 мин.) располагалась 
выше базального уровня;

[(A + B/2) × t] + (B² × T)/[2 × (B + C)] 
или [(A + B/2) × t] + [(B + C) × T/2] + 

(C² × T)/[2 × (C + D)] – если послед-
няя точка гликемии (120 и 180 мин.) 
располагалась ниже базального 
уровня.

А, В, С, D – прирост глюкозы кро-
ви, то есть разница между ее ба-
зальным уровнем и содержанием в 
исследованные промежутки време-
ни (t, T). На основании полученных 
данных рассчитывался гликемиче-
ский индекс (ГИ) пшеничного хлеба 
с добавлением к пище 2-х таблеток 
БАД «Блокатор калорий Фаза2».

Все больные хорошо перенесли 
включение в стандартную углевод-
ную нагрузку БАД. Побочных эф-
фектов в процессе исследования 
отмечено не было. Результаты ис-
следования постпрандиальной гли-
кемии у больных СД 2 типа после 
потребления пшеничного хлеба с 
включением в пищу «Блокатора ка-
лорий Фаза2» и после стандартной 
углеводной нагрузки (пшеничный 
хлеб, 50 г углеводов) представлены 
в таблице 2 и на рисунке 1.

Из таблицы 2 и рисунка 1 видно, 
что включение 2-х таблеток «Блока-
тора калорий Фаза2» в стандартную 
углеводную нагрузку пшеничным 
хлебом (50 г углеводов) сопрово-
ждалось тенденцией к меньшему 
повышению уровня глюкозы в ка-
пиллярной крови через 30 и 60 ми-
нут после нагрузки по сравнению с 
потреблением пшеничного хлеба. 
Через 180 минут уровень постпран-
диальной гликемии снизился до ис-
ходных значений при потреблении 
пшеничного хлеба с добавлением 
«Блокатора калорий Фаза2».

Площадь под гликемической кри-
вой после потребления пшенично-
го хлеба с добавлением к пище 2 та-
блеток «Блокатора калорий Фаза2» 
была достоверно меньше, чем при 
потреблении только пшеничного 

хлеба (430,3 ± 61,3 ммоль/л × мин. 
против 576,2 ± 78,9 ммоль/л × мин., 
p < 0,05). На основании полученных 
данных был рассчитан ГИ пшенич-
ного хлеба с добавлением к пище 
2 таблеток «Блокатора калорий 
Фаза2», составивший 74,7%.

Таким образом, можно сделать вы-
вод, что «Блокатор калорий Фаза2» 
способствует эффективному умень-
шению веса, прием препарата при-
водит к снижению постпрандиаль-
ной гликемии через 30 и 60 минут 
после углеводной нагрузки и стати-
стически значимому снижению пло-
щади под гликемической кривой. 
«Блокатор калорий Фаза2» во всех 
исследованиях продемонстриро-
вал, помимо высокой эффективно-
сти, также безопасность и хорошую 
переносимость. Осложнений и по-
бочных явлений отмечено не было. 
Все это позволяет рекомендовать 
БАД «Блокатор калорий Фаза2» в 
качестве эффективной добавки к 
основным программам терапии 
для пациентов с избыточным весом 
и сахарным диабетом 2 типа.
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Изменения костного ремоделирования 
и эффективность предотвращения 
переломов на фоне интермиттирующего 
приема бисфосфонатов

ля оценки корреляции 
между приемом БФ в 
интермиттирующем ре-

жиме, изменениями костной ре-
зорбции и риска переломов были 
проанализированы данные рандо-
мизированных клинических иссле-
дований ибандроната – бисфосфо-
ната, назначавшегося женщинам 
с остеопорозом перорально или 
внутривенно в различных дозиров-
ках и с различными интервалами 
между введением доз. Получен-
ные результаты свидетельствуют о 
том, что величина снижения риска 
переломов определяется степенью 
подавления скорости костной ре-
зорбции в конце интервала между 
приемами, а не характером ее коле-

бания после приема БФ, при усло-
вии что эти колебания происходят 
в пределах значений, нормальных 
для пременопаузальных женщин. 
Кроме того, для обеспечения эф-
фективности интермиттирующих 
режимов приема БФ удлинение пе-
риода между приемами препарата 
должно быть компенсировано бо-
лее высокой кумулятивной дозой.

Бисфосфонаты широко использу-
ются для лечения постменопаузаль-
ного остеопороза. При ежедневном 
приеме они подавляют костную 
резорбцию и метаболизм костной 
ткани, увеличивают минеральную 
плотность кости (МПК), поддер-
живают или улучшают структуру 
и качество кости, благодаря чему 
снижают риск переломов (1-19). Од-
нако ежедневный прием азотсодер-
жащих бисфосфонатов неудобен в 
связи с необходимостью строгого 
соблюдения инструкций по приему 
препаратов; кроме того, возможно 
развитие неблагоприятных явлений 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта. Эти обстоятельства ухудша-
ют приверженность лечению и спо-
собны снижать терапевтическую 
эффективность бисфосфонатов (20, 
21). Для преодоления этих про-
блем была создана более удобная 

форма для еженедельного приема, 
которая представляла собой семь 
суточных доз препарата (22, 23), 
что сопровождалось улучшением 
приверженности лечению (24, 25). 
Меньшая частота приема препарата 
оказалась привлекательной для па-
циентов (26-28). Однако более ран-
ние попытки назначения бисфосфо-
натов с частотой менее одного раза 
в неделю не увенчались успехом в 
отношении снижения риска пере-
ломов у пациентов с остеопорозом 
(29-31). Для детального изучения 
механизмов снижения риска пере-
ломов при приеме бисфосфонатов с 
продленным междозовым интерва-
лом необходимо было выявить фак-
торы влияния бисфосфонатов на 
цикл костного ремоделирования.

КОСТНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ
Скелет обновляется на протяже-

нии всей жизни человека: имеются 
данные о том, что в процессе ре-
моделирования скелет полностью 
обновляется каждые 10 лет (32). Это 
происходит в строгой последова-
тельности при участии временных 
анатомических структур, которые 
называются «базисными многокле-
точными единицами» (БМЕ). Каждая 
БМЕ состоит из группы остеокла-
стов и группы остеобластов, кото-
рые располагаются в передней и 
задней частях данной структуры 
соответственно, и поддерживается 
кровеносными сосудами, нервами и 
соединительной тканью. Остеокла-
сты резорбируют костную ткань, а 
остеобласты подходят к резорбиро-
ванному участку и формируют но-
вый матрикс, который затем мине-
рализуется; этот процесс называет-

жиме, изменениями костной ре-
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Бисфосфонаты (БФ) снижают скорость 
костной резорбции и костного 

ремоделирования и при ежедневном приеме 
уменьшают риск переломов у женщин с 

постменопаузальным остеопорозом. При 
назначении БФ с длительными интервалами 

между приемами профилактического 
эффекта в отношении переломов в основном 

не наблюдалось. Это может быть связано с 
различными вариантами изменения костного 

ремоделирования.
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ся «сопряжение». Жизненные циклы 
остеокластов и остеобластов разли-
чаются: остеокласт живет прибли-
зительно 2 недели, а остеобласт – 3 
месяца. Для поддержания костного 
гомеостаза очень важным является 
баланс между пулом новых клеток 
и продолжительностью их жизни, а 
при заболеваниях костей он нару-
шается. При остеопорозе удлинен-
ный жизненный цикл остеокластов 
и укороченный жизненный цикл 
остеобластов ведет к нарушению 
баланса между резорбцией и фор-
мированием новой кости. Данный 
дисбаланс выражается в преоблада-
нии костной резорбции, что сопро-
вождается потерей костной массы 
и нарушением костной архитекто-
ники. В итоге указанные изменения 
приводят к увеличению хрупкости 
кости.

В клинической практике костная 
резорбция и формирование новой 
кости можно оценить путем опреде-
ления содержания продуктов де-
градации коллагена I типа и остео-
бластов соответственно. Широко 
используются такие чувствительные 
маркеры костной резорбции, как 
уровень N- и C- телопептидов α-цепи 
коллагена I типа (NTX и CTX), марке-
рами же формирования костной 
ткани являются активность костного 
изофермента щелочной фосфатазы 
(киЩФ), уровень остеокальцина и 
N-терминального пропептида про-
коллагена I типа (P1NP).

ЕЖЕДНЕВНЫЙ ПРИЕМ 
БИСФОСФОНАТОВ И КОСТНОЕ 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ
Важнейшим фармакологическим 

эффектом бисфосфонатов являет-
ся снижение костной резорбции. 
Бисфосфонаты захватываются ко-
стью преимущественно в активных 
участках, где они прочно связы-
ваются с кристаллами гидроксиа-
патита костной ткани. В процессе 
резорбции они высвобождаются 
из минеральной части кости, захва-
тываются остеокластами, при этом 
активность этих клеток подавляет-
ся посредством хорошо изученных 
внутриклеточных механизмов (33, 
34). В дальнейшем бисфосфонаты 
имплантируются в костную ткань и 
остаются в ней в течение длитель-
ного времени (35). Благодаря тому 

что процессы резорбции и форми-
рования кости сопряжены друг с 
другом, при приеме бисфосфонатов 
обновление кости также замедля-
ется. Однако это происходит мед-
леннее, и через 3-6 месяцев после 
начала лечения процессы ремоде-
лирования протекают с меньшей 
скоростью. Указанные фармаколо-
гические эффекты были неодно-
кратно подтверждены в ходе кли-
нических исследований. Например, 
при ежедневном приеме бисфос-
фонатов для лечения остеопороза 
наблюдается снижение маркеров 
костной резорбции до премено-
паузальных значений, которое до-
стигает максимума через 3 месяца 
и в дальнейшем поддерживается 
на этом уровне. Данный эффект был 
продемонстрирован на примере 
ежедневного приема алендро-
ната, ибандроната, памидроната 
и ризедроната продолжитель-
ностью до 10 лет (12, 36-38), при 
этом накопление бисфосфонатов 
в костях не ассоциировалось с 
отрицательным кумулятивным эф-
фектом на ремоделирование кости.

Подавление резорбции кости под 
действием бисфосфонатов приво-
дит к сокращению площади ремо-
делирования, уменьшению пороз-
ности кортикальной пластинки и 
увеличению вторичной минерали-
зации кости, причем все это сопро-
вождается повышением минераль-
ной плотности кости (МПК). Кроме 
того, под влиянием бисфосфонатов 
сохраняется целостность костных 
трабекул и предотвращается их 
перфорация. На основании мета-
анализа результатов клинических 
исследований (39) было высказано 
предположение о том, что снижение 
скорости костного ремоделирова-
ния является важным компонентом 
эффекта бисфосфонатов в отноше-
нии предотвращения переломов. 
Это было доказано на примере 
алендроната и ризедроната путем 
анализа индивидуальных данных 
пациентов, участвовавших в интер-
венционном исследовании перело-
мов (Fracture Intervention Trial; FIT) 
и исследовании эффективности те-
рапии ризедронатом в отношении 
позвоночных переломов (Vertebral 
Effi  cacy with Risedronate Therapy; 
VERT) (40, 41).

ДОЗИРОВАНИЕ 
БИСФОСФОНАТОВ ПРИ ИХ 
ПРИЕМЕ С ПРОДЛЕННЫМ 

ИНТЕРВАЛОМ МЕЖДУ 
ВВЕДЕНИЕМ ДОЗ

На эффективность и продолжи-
тельность действия бисфосфонатов 
при их назначении с большим ин-
тервалом между приемами могут 
влиять несколько факторов. К ним 
относятся исходная скорость кост-
ного метаболизма, степень костной 
связности и антирезорбтивная ак-
тивность бисфосфонатов, доза и 
интервал между введением доз.

На основании того, что продол-
жительность жизни остеокласта со-
ставляет примерно 2 недели, а бис-
фосфонаты сохраняются на кост-
ной поверхности более длительное 
время, было высказано предпо-
ложение, что назначение той же 
дозы с интервалом 1 раз в неделю 
будет оказывать эффект на костное 
ремоделирование и МПК, сопоста-
вимый с таковым при ежедневном 
приеме препарата (42). Было четко 
показано, что ежедневный и ежене-
дельный режимы приема бисфос-
фонатов обладают сопоставимыми 
механизмами действия и степенью 
подавления костного ремодели-
рования и повышения МПК (22, 
23). Таким образом, ежедневный 
и еженедельный режимы приема 
бисфосфонатов фармакологически 
эквиваленты, и ранее для обозначе-
ния лечения с промежутком между 
дозированием более 2 недель нами 
был предложен термин интермит-
тирующий, или циклический, при-
ем препарата (43).

паузальных значений, которое до-
стигает максимума через 3 месяца 
и в дальнейшем поддерживается 
на этом уровне. Данный эффект был 

фектом на ремоделирование кости.
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трабекул и предотвращается их перфорация.



Рисунок 1. Изменения концентрации NTX в 
моче у женщин с постменопаузальным остео-
порозом, получавших однократную внутри-
венную инъекцию плацебо, ибандроната 
0,5 мг и ибандроната 1,0 мг каждые 3 месяца. 
Показаны средние геометрические значения. 
Образцы были получены до назначения ибан-
дроната (резидуальные значения). Адаптиро-
вано из Delmas et al (37). Затемненная область 
отражает пременопаузальный уровень (сред-
нее ± 1SD) (52). 
ККЭ – костно-коллагеновый эквивалент

Рисунок 2. Изменения концентрации NTX в 
моче у женщин с постменопаузальным остео-
порозом, получавших плацебо или ибандро-
нат перорально в дозе 2,5 мг в сутки или 20 мг 
через сутки – 12 доз каждые 3 месяца. Показа-
ны средние геометрические значения. Образ-
цы были получены до назначения ибандрона-
та (резидуальные значения). Дополнительно 
образцы забирались в 1-й, 2-й и на 10-й, 11-й 
месяцы. Адаптировано из Riis et al. (54). Затем-
ненная область отражает пременопаузальный 
уровень (среднее ± 1SD) (52).
ККЭ – костно-коллагеновый эквивалент

№1 январь 2009

30

ОстеопорозОстеопороз

Более ранние попытки назначе-
ния пациентам с остеопорозом 
бисфосфонатов в интермиттирую-
щем режиме не подтвердили свою 
эффективность в отношении пре-
дотвращения переломов. Напри-
мер, при назначении перорального 
этидроната в течение 2 недель каж-
дые 3 месяца было продемонстри-
ровано снижение риска перелома 
позвонков через 2 года (44), однако 
через 3 года (29) данный эффект у 
этих же пациентов не наблюдался. 
Не отмечалось и снижения риска 
остеопоротических переломов при 
пероральном назначении тилудро-
ната в двух различных дозировках в 
течение 1 недели ежемесячно (30). 
Также предпринимались попытки 
интермиттирующего назначения 
азотсодержащих бисфосфонатов, 
чаще с междозовым интервалом в 3 
месяца (45-51). Однако ни в одном 
из таких исследований не оцени-
валась частота переломов. Первым 
исследованием, в котором изуча-
лась частота переломов на фоне 
интермиттирующего приема азот-
содержащих бисфосфонатов, было 
исследование внутривенной фор-
мы ибандроната. В этом двойном 
слепом, плацебо-контролируемом 
испытании оценивалась эффектив-
ность двух дозировок ибандрона-
та (0,5 мг и 1,0 мг) по сравнению с 
плацебо. Препарат вводился вну-
тривенно каждые 3 месяца на про-
тяжении 3 лет женщинам с постме-
нопаузальным остеопорозом (31). 
Эти однократные дозы ибандро-
ната обеспечивают суммарную го-
довую кумулятивную дозу, равную 
2 мг и 4 мг соответственно. Каждые 
3 месяца до введения ибандроната 
в образцах крови измерялись уров-
ни маркеров костной резорбции 
(резидуальные уровни). Было вы-
явлено дозозависимое снижение 
резидуальных показателей кост-

ной резорбции. Однако, несмотря 
на то, что изменение резидуальных 
показателей было сопоставимо с 
таковым при ежедневном назна-
чении бисфосфонатов, величина 
снижения была небольшой (на 
10–20% ниже уровня, достигнутого 
при приеме плацебо) и оставалась 
выше, чем у женщин в пременопау-
зе (рисунок 1). Указанные измене-
ния костной резорбции ассоцииро-
вались с относительно небольшим 
увеличением МПК позвонков – 3,9% 
(3,6%, 4,3%) для 0,5 мг и 4,9% (4,6%, 
5,3%) для 1,0 мг через 3 года и не-
значительной тенденцией к сниже-
нию риска переломов. Очевидно, 
что для достижения оптимальной 
эффективности необходимо было 
пересмотреть дозы и/или интервал 
между дозированием. Этот пример 
иллюстрирует основные сложности 
при разработке интермиттирующих 
режимов.

Данное исследование ибандрона-
та было чрезвычайно важным для 
дальнейшего понимания факторов 
эффективности интермиттирующих 
режимов, так как оно четко показа-
ло, что увеличение МПК, сопоста-
вимое или большее, чем наблюдав-
шееся при приеме кальцитонина и 
ралоксифена не приводило к до-
стоверному снижению риска пере-
ломов. Это наблюдение подчерки-
вает решающую роль адекватного 
снижения костной резорбции в 
данном процессе. Также возник до-
полнительный вопрос о характере 
ответа на кратковременное назна-
чение бисфосфонатов. Как указыва-
лось выше, в данном исследовании 
определялись только резидуаль-
ные значения маркеров костной 
резорбции. Однако ранее было 
показано, что вскоре после внутри-
венного введения бисфосфонатов 
(даже в дозах, использовавшихся в 
описанном выше исследовании) от-
мечается значительное снижение 
уровня маркеров костной резорб-
ции, который затем вновь повыша-
ется в течение месяцев без введе-
ния препарата и достигает резиду-
альных значений непосредственно 
перед введением новой дозы (53). 
Таким образом, возникает вопрос: 
является ли значительная величина 
колебаний уровня костной резорб-
ции причиной неадекватной защи-

Важнейшим фармакологическим эффектом бисфосфонатов яв-
ляется снижение костной резорбции. Бисфосфонаты захваты-
ваются костью преимущественно в активных участках, где они 
прочно связываются с кристаллами гидроксиапатита костной 
ткани. В процессе резорбции они высвобождаются из мине-
ральной части кости, захватываются остеокластами, при этом 
активность этих клеток подавляется посредством хорошо изу-
ченных внутриклеточных механизмов.





Рисунок 3. Изменения концентрации NTX в 
моче у женщин с постменопаузальным остео-
порозом, получавших плацебо или ибандро-
нат перорально в дозе 2,5 мг в сутки, 100 мг 
ежемесячно или 150 мг ежемесячно. Показаны 
средние геометрические значения. Ибандро-
нат назначался в дни 1, 31 и 61, в эти же дни 
брались образцы до назначения бисфосфона-
та. Адаптировано из Reginster et al. (57). Затем-
ненная область отражает пременопаузальный 
уровень (среднее ± 1SD) (52).
ККЭ – костно-коллагеновый эквивалент
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ты скелета, или эффективность в 
отношении предотвращения пере-
ломов определяется окончательно 
достигнутым резидуальным значе-
нием, или же значение имеют оба 
фактора? С теоретической точки 
зрения интересно было бы выявить 
взаимосвязь между площадью под 
кривой (ППК) и эффективностью в 
отношении предотвращения пере-
ломов интермиттирующих режи-
мов приема препарата, однако для 
такого анализа достаточные экспе-
риментальные данные отсутствуют.

ЭФФЕКТИВНЫЕ РЕЖИМЫ
Результаты испытания ибандро-

ната (31) показали, что прежде 
чем начинать длительные иссле-
дования, при интермиттирующем 
режиме необходимо тщательно 
определить дозу и междозовый ин-
тервал. В этих исследованиях, при 
наличии возможности, необходимо 
сравнивать эффекты с таковыми ис-
следований режимов ежедневного 
приема, которые имеют предсказу-
емые результаты. Такой подход был 
апробирован при исследовании пе-
рорального ибандроната. В иссле-
довании II фазы женщины с постме-
нопаузальным остеопорозом были 
рандомизированы в следующие 
группы: ежедневный пероральный 
прием (2,5 мг), интермиттирующий 
прием (20 мг через день – 12 доз 

каждые 3 месяца; междозовый ин-
тервал > 2 месяцев) или плацебо 
(54). С учетом низкой биодоступно-
сти пероральных бисфосфонатов 
(около 0,6%) эти режимы обеспе-
чивают суммарную годовую дозу, 
примерно равную 6 мг, что больше, 
чем в исследованиях с использова-
нием внутривенного ибандроната 
(2 и 4 мг ежегодно). В данном иссле-
довании более частые измерения 
уровня маркеров костной резорб-
ции позволили получить более 
полную информацию об эффекте 
препарата по сравнению с иссле-
дованиями, в которых измеряются 
только резидуальные значения. 
При ежедневном приеме ибандро-
ната отмечено снижение резорб-
ции на 60-70%, был достигнут пре-
менопаузальный уровень, причем 
характер ответа был таким, каким 
его и ожидали при ежедневном на-
значении бисфосфонатов (рисунок 
2). В группе интермиттирующего 
режима результаты были иными. 
Через месяц после начала лечения 
уровень костной резорбции был 
ниже, чем в группе ежедневного 
приема. Затем скорость костной 
резорбции стала медленно нарас-
тать, однако уровень резидуальных 
значений оставался в пределах, со-
ответствующих пременопаузально-
му, а его значительных колебаний 
отмечено не было – он оставался 
таким же, как и при ежедневном 
приеме препарата. Данные изме-
нения костной резорбции на фоне 
обоих режимов приема ибандро-
ната сопровождались значитель-
ным и эквивалентным повышением 
МПК позвонков через 2 года. Таким 
образом, возможным является как 
достижение эффекта, очень близко-
го к достигаемому при ежедневном 
приеме, так и поддержание резиду-
ального уровня костных маркеров 
в пределах пременопаузальных 
значений при интермиттирующем 
режиме (в данном случае при меж-
дозовом интервале более 2 меся-
цев). Если предположение о важ-
ности связи между снижением ско-
рости костного ремоделирования 
и эффективностью бисфосфонатов 
верно, то интермиттирующий ре-
жим лечения должен снижать риск 
переломов у женщин, страдающих 
остеопорозом. Эта гипотеза была 

проверена в BONE, клиническом 
исследовании III фазы, где частота 
переломов позвонков была пер-
вичной конечной точкой, по кото-
рой определялась эффективность 
ежедневного и интермиттирующе-
го режимов приема ибандроната, 
описанных выше (14).

Как уже сообщалось ранее, режи-
мы ежедневного перорального и 
интермиттирующего приема ибан-
дроната значительно снижают ча-
стоту новых переломов позвонков 
у женщин, страдающих остеопоро-
зом – через 3 года лечения на 62% 
и 50% соответственно (14). Впервые 
была показана эффективность ин-
термиттирующего режима приема 
ибандроната в проспективном ис-
следовании. На фоне ежедневного 
приема ибандроната, так же как и 
других бисфосфонатов, наблюда-
лось ожидаемое снижение костной 
резорбции и снижение риска пере-
ломов. Резидуальные значения на 
фоне интермиттирующего приема 
были выше, чем на фоне еже-
дневного приема, но оставались в 
пределах пременопаузальных зна-
чений (37). Результаты этого иссле-
дования показали, что колебания 
костной резорбции не определя-
ют эффективность в отношении 
предотвращения переломов, при 
условии что эти колебания не чрез-
мерны и происходят в пределах 
пременопаузального уровня.

ОБЩАЯ ДОЗА 
БИСФОСФОНАТОВ 

Результаты исследования, о кото-
ром шла речь выше, также позво-
лили предположить, что для обе-
спечения оптимальной эффектив-
ности общая доза бисфосфонатов 
должна быть как минимум не ниже, 
чем общая доза препарата при еже-
дневном приеме. Для ибандроната 
эта доза должна составлять 6  мг 
в год или более. Также в иссле-
довании были получены данные 
о терапевтических режимах при 
интермиттирующем приеме ибан-
дроната. Степень снижения риска 
переломов, хоть и незначительно, 
отличалась при применении двух 
различных режимов: она была не-
сколько выше при ежедневном 
приеме ибандроната. Также было 
показано, что степень подавления 
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резидуальной костной резорбции 
и последующий прирост значений 
МПК оказались менее выраженны-
ми при интермиттирующем режи-
ме, чем при ежедневном приеме 
(14, 37). Эти результаты согласуются 
с выводами, полученными при фар-
макокинетическом/фармакодина-
мическом моделировании связи 
между различными режимами пе-
рорального приема алендроната 
и изменениями МПК в отдаленном 
периоде. Сообщалось, что, несмо-
тря на то что в течение 10 лет лече-
ния дозы при еженедельном при-
еме терапевтически эквиваленты 
таковым при ежедневном приеме, 
более редкое назначение такой же 
суммарной дозы эквивалентным 
не является (55). Эти эксперимен-
тальные данные, полученные при 
моделировании, свидетельствуют 
о том, что для достижения абсолют-
ной эквивалентности ежедневному 
режиму приема следует назначать 
более высокие дозы при интермит-
тирующем режиме введения. Для 
ибандроната эта гипотеза была под-
тверждена фармакокинетическим/
фармакодинамическим моделиро-
ванием с использованием данных 
клинических исследований и затем 
была проверена клинически (56).

В рандомизированном, двойном 
слепом, плацебо-контролируемом, 
пилотном исследовании был изу-
чен эффект ежемесячного приема 
ибандроната на костную резорб-
цию (57). На основании результатов, 
полученных в предшествующих ис-
следованиях по интермиттирующе-
му приему ибандроната, данных, 
полученных при моделировании и 
вышеупомянутой гипотезы, были 
исследованы 2 дозы ибандрона-
та – 100 мг и 150 мг ежемесячно 
(суммарная месячная доза при 
ежедневном приеме ибандроната 
составляет 75 мг). Эти две дозы со-
ответствуют годовым кумулятив-
ным дозам ибандроната, примерно 
равным 7 мг и 11 мг соответственно. 
Отмечалось дозозависимое сниже-
ние костной резорбции, при этом 
более высокие дозы снижали ин-
тенсивность костной резорбции до 
пременопаузального уровня, сере-
дины или нижней границы нормы 
(рисунок  3). Кроме того, характер 
ответа, за исключением небольших 

колебаний, не отличался от таково-
го при ежедневном приеме ибан-
дроната. Аналогичные данные при-
водятся и в резюме исследования 
Geusens и соавторов (58).

Таким образом, эта гипотеза была 
подтверждена фармакодинамиче-
ски и стала основанием для созда-
ния дизайна исследования III фазы, 
в котором сравнивался режим еже-
месячного приема с эффективным 
ежедневным режимом (59). Его 
результаты подтвердили, что для 
оптимальной фармакологической 
эквивалентности ежедневному ре-
жиму месячный перерыв в приеме 
препарата должен быть компенси-
рован более высокой суммарной 
дозой ибандроната. При этом на 
фоне приема 2,5 мг в день и 100 мг 
в месяц эффект препарата одина-
ков и статистически достоверных 
различий не отмечается (59, 60). 
Более того, эффект может быть 
улучшен при применении более 
высоких доз: как было показано, 
прием 150  мг ежемесячно в боль-
шей степени подавляет костную ре-
зорбцию и способствует большему 
увеличению МПК (59, 60), что может 
повышать эффективность в отно-
шении профилактики переломов. 
Bauer и соавторы ранее сообщали, 
что более выраженное снижение 
активности костного изофермента 
щелочной фосфатазы при ежеднев-
ном приеме алендроната ассоции-
руется с меньшей частотой пере-
ломов шейки бедра и других вне-
позвоночных переломов; данных 
в пользу того, что эта зависимость 
между изменением уровня марке-
ров и риском переломов является 
нелинейной, не получено. Таким 
образом, вполне возможно, что для 
предотвращения таких переломов 
требуется более выраженное пода-
вление костного метаболизма под 
действием бисфосфонатов.

Связь между дозой бисфосфо-
натов и интервалом дозирования 
также изучалась в клинических ис-
следованиях с применением вну-
тривенных инъекций ибандроната. 
В одной такой работе изучался эф-
фект 1 мг (4 мг ежегодная систем-
ная доза) и 2 мг (8 мг ежегодная 
системная доза) ибандроната, ко-
торый вводился внутривенно с ин-
тервалом в 3 месяца по сравнению 

с плацебо на костный метаболизм 
и МПК (61). По сравнению с дозой 1 
мг, на фоне введения 2 мг отмеча-
лось более выраженное снижение 
резидуальных значений костной 
резорбции на 3, 6 и 12-й месяцы 
лечения. Более того, резидуальные 
уровни костной резорбции через 
3 месяца достигли средних преме-
нопаузальных значений и остава-
лись такими на протяжении всего 
периода лечения. Помимо указан-
ных изменений костной резорб-
ции, через 1 год на фоне введения 
2 мг отмечалось значительное по-
вышение МПК в позвонках 5,0% ± 
4,4% по сравнению с 2,8% ± 3,7% (р 
< 0,0001) и в шейке бедра – 2,9% по 
сравнению с 2,2% (р < 0,02). Важно 
то, что снижение скорости костно-
го метаболизма и прирост МПК на 
фоне введения 2 мг внутривенно 
были сопоставимыми с таковыми, 
достигнутыми через 1 год еже-
дневного перорального приема, 
при которых повышение эффек-
тивности в отношении предотвра-
щения переломов является до-
казанным. Данное исследование 
подтвердило, что изученные ра-
нее дозы ибандроната были недо-
статочными, а также мысль о том, 
что для обеспечения адекватной 
эффективности суммарная годо-
вая системная доза ибандроната 
должна составлять 6 мг или более 
(31). Однако снижение костной ре-
зорбции в конце трехмесячного 
периода при использовании 2 мг 
ибандроната, вводимого внутри-
венно, не подтвердилось в других 
исследованиях (53, 61, 62). Таким 
образом, для обеспечения опти-
мального ответа на лечение с по-
мощью внутривенного ибандро-
ната необходимо скорректировать 
либо дозу препарата, либо интер-
вал между его введением. Это об-
щий принцип для внутривенных 
бисфосфонатов, применимость 
которого в клинической практике 
будет определяться переносимо-
стью однократной внутривенной 
дозы. Для ибандроната это мог-
ло быть достигнуто при помощи 
поддержания стабильной дозы и 
укорочения интервала между вве-
дением доз или увеличения дозы 
при сохранении прежней частоты 
введения препарата (каждые 3 ме-
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сяца). Следовательно, для даль-
нейшего исследования были вы-
браны дозы внутривенного ибан-
дроната – 3 мг каждые 3 месяца и 
2 мг каждые 2  месяца. Указанные 
режимы сравнивались с ежеднев-
ным пероральным ежедневным 
приемом ибандроната в дозе 2,5 мг 
в день у женщин с остеопорозом. 
Как и ожидалось, на фоне обоих 
режимов отмечалось одинаковое 
подавление костной резорбции, 
сопоставимое с таковым на фоне 
ежедневного приема бисфосфо-
натов (63). Кроме того, при при-
менении внутривенных режимов 
отмечался достоверно больший 
прирост МПК (63).

Вместе эти данные позволяют 
заключить, что для обеспечения 
оптимального дизайна и эффектив-
ности интермиттирующего режима 
пероральных или внутривенных 
бисфосфонатов дозу необходимо 
адаптировать к интервалу между 
введением препарата. В случае с 
ибандронатом очевидным являет-
ся то, что годовая системная доза 
4 мг не достаточна, а более высокие 
дозы обеспечивают лучший ответ. 
Для стойкого снижения костной 
резорбции годовая системная доза 
должна составлять 11-12 мг при 
интервале между введениями пре-
парата от 1 до 3 месяцев. С учетом 
различной мощности препаратов из 
группы бисфосфонатов, эти дозы со-
ставляют от 30 мг для алендроната 

до 4 мг – для золедроната. В  пред-
варительных исследованиях было 
показано, что при внутривенном 
введении в течение 1 года эти дозы 
подавляют костную резорбцию у па-
циентов с остеопорозом (51, 64). Эти 
результаты сообразуются с данными 
о различной антирезорбтивной ак-
тивности трех бисфосфонатов. Кро-
ме стойкого подавления костной ре-
зорбции, внутривенное назначение 
30 мг алендроната (7,5  мг в день в 
течение 4  дней подряд) приводило 
к повышению МПК на 5% через 1 
год. Соответствующая кумулятивная 
доза перорального алендроната 10 
мг в день в течение 1 года составля-
ет около 24 мг при абсорбции 0,65%, 
то есть на 6 мг ниже. Несмотря на то 
что пероральной формы золедро-
ната не существует (для сравнения), 
предполагается, что характер пода-
вления костной резорбции на фоне 
данного препарата также обеспечи-
вает ему хорошую эффективность в 
отношении предотвращения пере-
ломов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные по ибандронату, обсуж-

даемые в этой статье, показывают, 
что эффективность бисфосфона-
тов в отношении предотвращения 
переломов определяется степенью 
снижения костной резорбции (или 
метаболизма) к концу междозового 
периода, а не величиной колебаний 
скорости костной резорбции (при 

условии, что эти колебания про-
исходят в пределах нормальных 
пременопаузальных значений). Во-
вторых, общая доза бисфосфонатов 
при интермиттирующих режимах 
должна быть выше, чем кумулятив-
ная доза при ежедневном режиме 
приема за тот же период. Таким об-
разом, концепция суммарной дозы 
для одного и того же бисфосфоната, 
предложенная ранее Bauss и колле-
гами (65, 66), может использоваться 
лишь при определенных условиях, 
описанных в статье. И, наконец, на-
значение бисфосфонатов в интер-
миттирующем режиме в адекватной 
дозе будет в основном зависеть от 
активности (мощности) препарата 
и его переносимости, что, в свою 
очередь, также определяет междо-
зовый интервал. Экстраполировать 
эти данные на весь класс бисфосфо-
натов представляется сложным, так 
как они основаны только на инфор-
мации об ибандронате. Возможно, 
что между азотсодержащими бис-
фосфонатами существуют незначи-
тельные различия в способности 
связываться с костью, которые мо-
гут повлиять на их распределение, 
длительность пребывания в кост-
ной ткани и высвобождение из нее 
(67, 68). Данные различия способны 
влиять на их фармакодинамику, 
однако имеющиеся ограниченные 
данные по другим препаратам из 
группы бисфосфонатов согласуются 
с приведенными выше выводами. Э Ф

литература
1. Liberman U.A., Weiss S.R., Broll J., Minne 

H.W., Quan H., Bell N.H., et al. E� ect of oral 
alendronate on bone mineral density and 
the incidence of fractures in postmenopausal 
osteoporosis // N Engl J Med, 1995. 333: 
1437-43.

2. Black D.M., Cummings S.R., Karpf D.B., Cau-
ley J.A., Thompson D.E., Nevitt M.C., et al. 
Randomised trial of e� ect of alendronate on 
risk of fracture in women with existing verte-
bral fractures // Lancet, 1996. 348: 1535-41.

3. Cummings S.R., Black D.M., Thompson D.E., 
Applegate W.B., Barrett-Connor E., Musliner 
T.A., et al. E� ect of alendronate on risk of 
fracture in women with low bone density 
but without vertebral fractures: results from 
the Fracture Intervention Trial // JAMA, 1998. 
280: 2077-82.

4. Pols H.A., Felsenberg D., Hanley D.A., Stepan 
J., Munoz-Torres M., Wilkin T.J., et al. Multina-
tional, placebo-controlled, randomized trial of 
the e� ects of alendronate on bone density and 
fracture risk in postmenopausal women with 
low bone mass: results of the FOSIT study // 

Osteoporos Int, 1999. 9: 461-8.
5. Black D.M., Thompson D.E., Bauer D.C., 

Ensrud K., Musliner T., Hochberg M.C., et 
al. Fracture Intervention Trial. Fracture risk 
reduction with alendronate in women with 
osteoporosis: the Fracture Intervention Trial, 
FIT Research Group // J Clin Endocrinol Me-
tab, 2000. 85: 4118-24.

6. Harris S.T., Watts N.B., Genant H.K., McK-
eever C.D., Hangartner T., Keller M., et al. 
E� ects of risedronate treatment on vertebral 
and nonvertebral fractures in women with 
postmenopausal osteoporosis: a randomized 
controlled trial // JAMA 1999. 282: 1344-52.

7. Reginster J., Minne H.W., Sorensen O.H., 
Hooper M., Roux C., Brandi M.L., et al. Ran-
domized trial of the e� ects of risedronate 
on vertebral fractures in women with es-
tablished postmenopausal osteoporosis // 
Osteoporosis Int, 2000. 11: 83-91.

8. McClung M.R., Geusens P., Miller P.D., Zippel 
H., Bensen W.G., Roux C., et al. E� ect of rise-
dronate on the risk of hip fracture in elderly 
women // N Engl J Med, 2001. 344: 333-40.

9. Cranney A., Wells G., Willan A., Gri¢  th L., 
Zytaruk N., Robinson V., et al. Metaanalysis 
of alendronate for the treatment of post-
menopausal women // Endocr Rev, 2002. 23: 
508-16.

10. Cranney A., Tugwell P., Adachi J., Weaver 
B., Zytaruk N., Papaioannou A., et al. Meta-
analysis of risedronate for the treatment of 
postmenopausal osteoporosis // Endocr Rev, 
2002. 23: 517-23.

11. Papapoulos S.E., Quandt S.A., Liberman U.A., 
Hochberg M.C., Thompson D.E. Metaanalysis 
of the e¢  cacy of alendronate for the pre-
vention of hip fractures in postmenopausal 
women // Osteoporosis Int, 2005. 16: 468-74.

12. Brumsen C., Papapoulos S.E., Lips P., Geel-
hoed-Duijvestijn P.H., Hamdy N.A., Landman 
J.O. et al. Daily oral pamidronate in women 
and men with osteoporosis: a 3-year ran-
domised, placebo-controlled clinical trial 
with a 2-year extension // Bone Miner Res, 
2002. 17: 1057-64.

13. McCloskey E., Selby P., Davies M., Robinson 
J., Francis R.M., Adams J., et al. Clodronate 

reduces vertebral fracture risk in women 
with postmenopausal osteoporosis: results 
of a double-blind, placebo-controlled 3-year 
study // J Bone Miner Res, 2004. 19: 728-36.

14. Chesnut C.H., Skag A., Christiansen C., Recker 
R., Stakkestad J.A., Hoiseth A., et al. E� ects of 
oral ibandronate administered daily or inter-
mittently on fracture risk in postmenopausal 
osteoporosis // J Bone Miner Res, 2004. 19: 
1241-9.

15. Dufresne T.E., Chmielewski P.A., Manhart 
M.D., Johnson T.D., Borah B. Risedronate pre-
serves bone architecture in early postmeno-
pausal women in 1 year as measured by 
three-dimensional microcomputed tomog-
raphy // Calcif Tissue Int, 2003. 73: 423-32.

16. Recker R., Masarachia P., Santora A., Howard 
T., Chavassieux P., Arlot M., et al. Trabecular 
bone microarchitecture after alendronate 
treatment of osteoporotic Women // Curr 
Med Res Opin, 2005. 21: 185-94.

17. Roschger P., Rinnerthaler S., Yates J., Rodan 
G.A., Fratzl P., Klaushofer K. Alendronate 
increases degree and uniformity of miner-

№1 январь 2009

34

ОстеопорозОстеопороз



alization in cancellous bone and decreases 
the porosity in cortical bone of osteoporotic 
women // Bone, 2001. 29: 185-91.

18. Boivin G.Y., Chavassieux P.M., Santora A.C., 
Yates J., Meunier P.J. Alendronate increases 
bone strength by increasing the mean degree 
of mineralization of bone tissue in osteoporo-
tic women // Bone, 2000. 27: 687-94.

19. Borah B., Dufresne T.E., Chmielewski P.A., 
Johnson T.D., Chines A., Manhart M.D. 
Risedronate preserves bone architecture in 
postmenopausal women with osteoporosis 
as measured by three-dimensional micro-
computed tomography // Bone, 2004. 34: 
736-46.

20. Caro J.J., Ishak K.J., Huybrechts K.F., Raggio 
G., Naujoks C. The impact of compliance with 
osteoporosis therapy on fracture rates in 
actual practice // Osteoporosis Int, 2004. 15: 
1003-8.

21. Siris E.S., Harris S.T., Rosen C.J., Barr C.E., Arves-
en J.N., Abbott T.A., et al. Adherence to bispho-
sphonate therapy fracture rates in osteoporotic 
women: relationship to vertebral and nonver-
tebral fractures from 2 US claims databases // 
Mayo Clin Proc, 2006. 81: 1013-22.

22. Schnitzer T., Bone H.G., Crepaldi G., Adami 
S., McClung M., Kiel D., et al. Therapeutic 
equivalence of alendronate 70 mg once-
weekly and alendronate 10 mg daily in the 
treatment of osteoporosis // Aging Clin Exp 
Res, 2000. 12: 1-12.

23. Brown J.P., Kendler D.L., McClung M.R., Em-
key R.D., Adachi J.D., Bolognese M.A., et al. 
The e¢  cacy and tolerability of risedronate 
once a week for the treatment of postmeno-
pausal osteoporosis // Calcif Tissue Int, 2002. 
71: 103-11.

24. Cramer J.A., Amonkar M.M., Hebborn A., 
Altman R.. Compliance and persistence with 
bisphosphonate dosing regimens among 
women with postmenopausal osteoporosis 
// Curr Med Res Opin, 2005. 21: 1453-60.

25. Recker R.R., Gallagher R., MacCosbe P.E.. Ef-
fect of dosing frequency on bisphosphonate 
medication adherence in a large longitudinal 
cohort of women // Mayo Clin Proc, 2005. 80: 
856-861.

26. Simon J., Lewiecki E., Smith M., Petruschke 
R.A., Wang L., Palmisano J.J. Patient prefer-
ence for once-weekly alendronate 70 mg 
versus once-daily alendronate 10 mg: a mul-
ticenter, randomised, open-label, crossover 
study // Clin Ther, 2002. 24: 1871-86.

27. Kendler D., Kung A.W., Fuleihan Gel-H., Gon-
zalez Gonzalez J.G., Gaines K.A., Verbruggen 
N., et al. Patients with osteoporosis prefer 
once weekly to once daily dosing with alen-
dronate // Maturitas, 2004. 48: 243-51.

28. Emkey R., Koltum W., Beusterien K., Seidman 
L., Kivitz A., Devas V., et al. Patient prefer-
ence for once-monthly ibandronate versus 
once-weekly alendronate in a randomized, 
open-label, cross-over trial: the Boniva Alen-
dronate Trial in Osteoporosis // Curr Med Res 
Opin, 2005. 21: 1895-903.

29. Harris S.T., Watts N.B., Jackson R.D., Genant 
H.K., Wasnich R.D., Ross P., et al. Fouryear study 
of intermittent cyclic etidronate treatment of 

postmenopausal osteoporosis: three years of 
blinded therapy followed by one year of open 
therapy // Am J Med, 1993. 95: 557-67.

30. Reginster J.Y., Christiansen C., Roux C., Fech-
tenbaum J., Rouillon A., Tou K.P. Intermittent 
cyclic tiludronate in the treatment of osteopo-
rosis // Osteoporosis Int, 2001. 12: 169-77.

31. Recker R., Stakkestad J.A., Chesnut III C.H., 
Christiansen C., Skag A., Hoiseth A. et al. 
Insu¢  ciently dosed intravenous ibandronate 
injections are associated with suboptimal 
antifracture e¢  cacy in postmenopausal os-
teoporosis. Bone, 2004. 34: 890-9.

32. Manolagas S.C. Birth and death of bone cells: 
basic regulatory mechanisms and implications 
for the pathogenesis and treatment of osteo-
porosis // Endocr Rev, 2000. 21: 115-37.

33. Reszka A.A., Rodan G.A. Nitrogen-containing 
bisphosphonate mechanism of action // Mini 
Rev Med Chem, 2004. 4: 711-18.

34. Rogers M.J. New insights into the molecular 
mechanism of action of Bisphosphonates // 
Curr Pharm Res, 2003. 11: 196-204.

35. Masarachia P., Weinreb M., Balena R., Rodan 
G.A. Comparison of the distribution of 3H-
alendronate and 3H-etidronate in rat and 
mouse bones // Bone, 1996. 19: 281-90.

36. Bone H.G., Hosking D., Devogalaer J-P., Tucci 
J.R., Emkey R.D., Tonino R.P., et al. Ten years’ 
experience with alendronate for osteoporosis 
in postmenopausal women // N Engl J Med, 
2004. 350: 1189-99.

37. Delmas P.D., Recker R.R., Chesnut C.H., Skag 
A., Stakkestad J.A., Emkey R., et al. Daily and 
intermittent oral ibandronate normalize bone 
turnover and provide signi� cant reduction in 
vertebral fracture risk: results from the BONE 
study // Osteoporosis Int, 2004. 15: 792-8.

38. Mellstrom D.D., Sorenson O.H., Goemaere 
S., Roux C., Johnston T.D., Chines A.A. Seven 
years of treatment with risedronate in wom-
en with postmenopausal osteoporosis  // 
Calcif Tissue Int, 2004. 75: 462-8.

39. Hochberg M.C., Greenspan S., Wasnich R.D., 
Miller P., Thompson D.E., Ross P.D. Changes 
in bone density and turnover explain the 
reductions in incidence of nonvertebral frac-
tures that occur during treatment with anti-
resorptive agents // J Clin Endocrinol Metab, 
2002. 87: 1586-92.

40. Bauer D.C., Black D.M., Garnero P., Hochberg 
M., Ott S., Orlo�  J., et al. Change in bone 
turnover and hip, non-spine, and vertebral 
fracture in alendronate-treated women: the 
fracture intervention trial // J Bone Miner 
Res, 2004. 19: 1250-8.

41. Eastell R., Barton I., Hannon R.A., Chines A., 
Garnero P., Delmas P.D. Relationship of early 
changes in bone resorption to the reduction 
in fracture risk with risedronate // J Bone 
Miner Res, 2003. 18: 1051-6.

42. Bone H.G., Adami S., Rizzoli R., Favus M., Ross 
P.D., Santora A., et al. Weekly administration 
of alendronate: rationale and plan for clinical 
assessment // Clin Ther, 2000. 22: 15-28.

43. Cremers S.C., Pillai G., Papapoulos S.E. 
Pharmacokinetics/pharmacodynamics of 
bisphosphonates: use for optimization of 
intermittent therapy for osteoporosis // Clin 

Pharmacokinet, 2005. 44: 551-70.
44. Watts N.B., Harris S.T., Genant H.K., Wasnich 

R.D., Miller P.D., Jackson R.D., et al. Intermit-
tent cyclical etidronate treatment of post-
menopausal osteoporosis // N Engl J Med, 
1990. 323: 73-9.

45. Thiebaud D., Burckhardt P., Melchior J., Jac-
quet A.F., Schnyder P., Gobelet C. Two years’ 
e� ectiveness of intravenous pamidronate 
(APD) versus oral ¡ uoride in osteoporosis 
occurring in the menopause // Osteoporosis 
Int, 1994. 4: 76-83.

46. Passeri M., Baroni M.C., Pedrazzoni M., Pioli 
G., Barbagallo M., Costi D., et al. Intermittent 
treatment with intravenous 4-amino-1-
hydroxybutylidene-1, 1-bisphosphonate 
(AHBuBP) in the therapy of postmenopausal 
osteoporosis // Bone Miner, 1991. 15: 237-47.

47. Rossini M., Gatti D., Girardello S., Braga V., 
James G., Adami S. E� ects of two intermit-
tent alendronate regimens in the prevention 
or treatment of postmenopausal osteoporo-
sis // Bone, 2000. 27: 119-22.

48. Braga V., Gatti D., Colapietro F., Battaglia E., 
Righetti D., Prizzi R., et al. Intravenous in-
termittent neridronate in the treatment of 
postmenopausal osteoporosis // Bone, 2003. 
33: 342-45.

49. Ryan P.J., Blake G.M., Davie M., Haddaway 
M., Gibson T., Fogelman I. Intermittent oral 
disodium pamidronate in established osteo-
porosis: a 2 year double-masked placebo-
controlled study of e¢  cacy and safety // 
Osteoporosis Int, 2000. 11: 171-6.

50. Clemmesen B., Ravn P., Zegels B., Taquet 
A.N., Christiansen C., Reginster J.Y. A 2-year 
phase II study with 1-year of follow-up of 
risedronate (NE-58095) in postmenopausal 
osteoporosis // Osteoporosis Int, 1997. 7: 
488-95 // Bone remodelling with intermit-
tent bisphosphonate 857 (www.annrheum-
dis.com).

51. Reid I.R., Brown J.P., Burckhardt P., Horowitz 
Z., Richardson P., Trechsel U., et al. Intra-
venous zoledronic acid in postmenopausal 
women with low bone mineral density // N 
Engl J Med, 2002. 346: 653-61.

52. Garnero P., Hausherr E., Chapuy M.C., Mar-
celli C., Grandjean H., Muller C., et al. Mark-
ers of bone resorption predict hip fracture 
in elderly women: the EPIDOS Prospective 
Study // J Bone Miner Res, 1996. 11: 1531-8.

53. Thiebaud D., Burckhardt P., Kriegbaum H, 
Huss H., Mulder H., Juttmann J.R., et al. 
Three monthly intravenous injections of 
ibandronate in the treatment of

postmenopausal osteoporosis // Am J Med, 
1997. 103: 298-307.

54. Riis B.J., Ise J., Von Stein T., Bagger Y., Chris-
tiansen C.. Ibandronate: a comparison of 
oral daily dosing versus intermittent dosing 
in postmenopausal osteoporosis // J Bone 
Miner Res, 2001. 16: 1871-8.

55. Hernandez C.J., Beaupre G.S., Marcus R., 
Carter D.R. Long-term predictions of the 
therapeutic equivalence of daily and less 
than daily alendronate dosing // J Bone 
Miner Res, 2002. 17: 1662-6.

56. Gieschke R., Reginster J-Y. Successful predic-

tion of biomarker response to oral monthly 
ibandronate (abstract) // Osteoporosis Int, 
2004. 15 (suppl. 1): S97.

57. Reginster J.Y., Wilson K.M., Dumont E., 
Bonvoisin B., Barrett J. Monthly oral iban-
dronate is well tolerated and e¢  cacious in 
postmenopausal women: results from the 
monthly oral pilot study // J Clin Endocrinol 
Metab, 2005. 90: 5018-24.

58. Geusens P., Walliser J., Rovayo R., Kung 
A.W.C., Verbruggen N., Shivaprakash M., et 
al. Week-by-week e� ects of monthly iban-
dronate on biochemical markers of bone 
resorption: results of a 3-month random-
ized trial (abstract) // Calcif Tissue Int, 2006. 
78(suppl. 1): 164.

59. Miller P.D., McClung M., Macovei L., Stak-
kestad J.A., Luckey M., Bonvoisin B., et al. 
Monthly oral ibandronate therapy in post-
menopausal osteoporosis: 1-year results 
from the MOBILE study // J Bone Miner Res, 
2005. 20: 1315-22.

60. Reginster J-Y., Adami S., Lakatos P., Green-
wald M., Stepan J.J., Silverman S.L., et al. 
E¢  cacy and tolerability of once-monthly 
oral ibandronate in postmenopausal osteo-
porosis: 2 year results from the MOBILE study 
// Ann Rheum Dis, 2006. 65: 654-61.

61. Adami S., Felsenberg D., Christiansen C., 
Robinson J., Lorenc R.S., Mahoney P., et al. 
E¢  cacy and safety of ibandronate given by 
intravenous injection once every 3 months // 
Bone, 2004. 34: 881-9.

62. Christiansen C., Tanko L.B., Warming L., 
Moelgaard A., Christgau S., Qvist P., et al. 
Dose dependent e� ects on bone resorption 
and formation of intermittently adminis-
tered intravenous ibandronate // Osteoporo-
sis Int, 2003. 14: 609-13.

63. Delmas P.D., Adami S., Strugala C., Stak-
kestad J.A., Reginster J-Y., Falsenberg D. et 
al. Intravenous ibandronate injections in 
postmenopausal women with osteoporosis 
// Arthritis Rheum, 2006. 54: 1838-46.

64. Khan S.A., Kanis J.A., Vasikaran S., Kline 
W.F., Matuszewski B.K., McCloskey E.V. et al. 
Elimination and biochemical responses to 
intravenous alendronate in postmenopausal 
osteoporosis // J Bone Miner Res, 1997. 12: 
1700–7.

65. Bauss F., Wagner M., Hothorn L.H. Total ad-
ministered dose of ibandronate

determines its e� ects on bone mass and archi-
tecture in ovariectomized aged rats //J Rheu-
matol, 2002. 29: 990-8.

66. Bauss F., Russell R.G.G.. Ibandronate in os-
teoporosis: preclinical data and rationale 
for intermittent dosing // Osteoporosis Int, 
2004. 15: 423-33.

67. Nancollas G.H. , Tang R , Phipps R.J. , Hen-
neman Z., Gulde S., Wu W. et al. Novel in-
sights into actions of bisphosphonates on 
bone: di� erences in interactions with hy-
droxyapatite // Bone, 2006. 38: 628-36.

68. Papapoulos S.E. Mechanisms of action of 
bisphosphonates: physical chemistry revis-
ited // Bone, 2006. 38: 613-16.

35

www.webmed.ru в  эндокринологии



36

Эффективность применения 
антоцианозидов в лечении 
больных с непролиферативной 
диабетической ретинопатией

лительная гиперглике-
мия приводит к нару-
шению проницаемости 

капилляров, потере перицитов, 
образованию микроаневризм, ги-
поксии сетчатки. Профилактика 
диабетической ретинопатии ба-
зируется, прежде всего, на устра-
нении основных факторов риска, 

главным из которых является кор-
рекция углеводного обмена – до-
стижение околонормогликемии.

В течение последних 10 лет был 
доказан положительный эффект 
хорошего метаболического кон-
троля и контроля АД. Актуальным 
являются разработки методик 
комплексной терапии больных 
СД, использование различных ме-
дикаментозных средств, направ-
ленных на различные звенья пато-
генеза ДР. Одной из групп лекар-
ственных средств, применяемых с 
целью профилактики сосудистых 
осложнений СД, являются анти-
оксиданты. Именно они обеспечи-
вают защиту от разрушительного 
действия свободных радикалов.

Препарат Миртилене форте об-
ладает выраженными антиокси-
дантными свойствами. Его дей-
ствие направлено на укрепление 
сосудистой стенки, препятствие 
микротромбозу и улучшение зри-
тельных функций. Действие пре-
парата достигается за счет био-
флавоноидов (экстракт черники). 
Применение препарата умень-
шает риск тромбоза сосудов за 
счет снижения антоцианозидами 
способности тромбоцитов к ад-
гезии и прилипанию к эндотелию 
сосудов.

Целью проведенного исследо-
вания являлась оценка эффек-
тивности применения препарата 
Миртилене форте у больных с 
непролтфекративной диабетиче-
ской ретинопатией. В исследова-
нии приняли участие 39 больных 
СД 2 типа с непролиферативной 
диабетической ретинопатией (22 

женщины и 17 мужчин) в возрасте 
от 42 до 67 лет (средний возраст 
56,2  ± 7,3). Продолжительность 
СД  – от 11 до 35 лет (в среднем 
21,6 ± 4,3). Во всех группах у боль-
ных СД гликированный гемогло-
бин (HbAc1) составил не выше 8%.

В случаях с выраженной деком-
пенсацией сахарного диабета 
проведение лазерной коагуляции, 
назначение препаратов отклады-
вали до улучшения показателей 
гликемического контроля. Боль-
ным индивидуально подбирали 
инсулинотерапию, часть из них 
проходили школу обучения.

Все наблюдаемые больные со-
ставили 2 группы, которым про-
вели курс лечения препаратом 
Миртилене форте (по 1 таб. 2 раза 
в день 2 месяца, повторные кур-
сы  – через 3-4 месяца). Первая 
группа – 21 больной с диабетиче-
ской ретинопатией и макулопа-
тией (рисунок 1), которым ранее 
проводилась лазерная коагуля-
ция сетчатки. Вторая группа – 18 
больных с непролиферативной 
диабетической ретинопатией 
с начальными изменениями на 
глазном дне (рисунок 2).

При сравнении показателей гли-
кированного гемоглобина (HbА1) 
и холестерина в крови у больных 
первой группы был обнаружен 
более высокий уровень холесте-
рина  – от 4,1 до 7,2 ммоль/л (в 
среднем 5,9 ± 2,7 ммоль/л), чем у 
больных второй группы.

Всем больным первой группы 
с диабетической ретинопатией, 
макулопатией (21 человек) ранее 
проводилась лазерная коагуляция 

Д

Д И А Б Е Т И Ч Е С К А Я  Р Е Т И Н О П А Т И Я

Т.М. МИЛЕНЬКАЯ,
д.м.н.,

Эндокринологический 
научный центр, Москва

Диабетическая ретинопатия (ДР) является 
одним из основных микрососудистых 

осложнений сахарного диабета. От 5 до 
20% больных сахарным диабетом теряют 

зрение каждые 5 лет. Гипергликемия 
играет центральную роль в развитии 

окислительного стресса при СД. 
Аутоокисление глюкозы, неферментативное 
гликозилирование и активация метаболизма 

сорбита могут быть источниками 
образования свободных радикалов или 

активных форм кислорода (АФК) при этом 
заболевании. 
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Рисунок 1. Непролиферативная 
диабетическая ретинопатия, макулопатия





сетчатки. Все они предъявляли 
жалобы на снижение зрения, осо-
бенно в центре, искажение пред-
метов, у части больных наблюда-
лось нарушение цвето ощущения. 
Острота зрения у этих больных 

отмечена от 0,1 до 0,4 (в среднем 
0,25 ± 0,23).

Через 2 месяца приема препа-
рата Миртилене форте у больных 
было отмечено улучшение зрения 
на 28,6%. Также у них отмечалось 
уменьшение количества твердых 
экссудативных очагов, ретиналь-
ных геморрагий, уменьшился отек 
сетчатки. Пациенты этой группы 
отметили уменьшение плавающих 
помутнений, улучшение цветоощу-
щения.

При сравнении показателей фо-
тоснимков участков глазного дна 
с помощью сканирующей фундус-
камеры визуально отмечено рас-
сасывание твердых экссудативных 
очагов, ретинальных геморрагий 
(рисунки 3, 4).

У больных второй группы с на-
чальной стадией непролифера-
тивной ДР острота зрения сохра-
нялась в пределах нормы (0,8-1,0 
с корректировкой). На глазном 
дне в макулярной области, пара-
центрально по ходу сосудов – ре-
тинальные кровоизлияния в не-

большом количестве. После про-
ведения курса лечения Миртилене 
форте количество ретинальных ге-
моррагий не увеличилось, в 23,5% 
случаев геморрагии частично рас-
сосались.

У наблюдаемых больных при-
менения препарата на уровень 
гликемии не влиял. Со стороны 
липидного обмена наметилась не-
значительная тенденция к улуч-
шению, что отмечено в снижении 
уровня общего холестерина сыво-
ротки крови до лечения в среднем 
5,9 ± 2,7 ммоль/л; после лечения – 
5,4 ± 1,2 ммоль/л.

Таким образом, применение анти-
оксидантов (препарата Миртилене 
форте) у больных СД с непроли-
феративной диабетической рети-
нопатией, макулопатией позволит 
улучшить остроту зрения, умень-
шить отек сетчатки, количество 
твердых экссудативных очагов. У 
больных с непролиферативной ДР 
(начальной стадией) позволяет со-
хранить стойкую стабилизацию в 
течение длительного периода.
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Рисунок 4. Непролиферативная ДР, 6 месяцев после 
проведения лазерной коагуляции и 2 месяца после 

приема курса Миртилене форте

Рисунок 3. Непролиферативная диабетическая ретинопатия, 
2 месяца после проведения лазерной коагуляции

Рисунок 2. Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия с начальными изменениями на 

глазном дне
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Ксеникал в силу своего специфического механизма действия 
у тучных больных сахарным диабетом 2 типа независимо от 
характера антидиабетической терапии способствует снижению 
веса, улучшению углеводного и липидного обменов, показате-
лей артериального давления. Назначение Ксеникала в составе 
противодиабетической терапии (метформин, сульфонилмоче-
вина, инсулин) является новой эффективной стратегией терапии 
сахарного диабета 2 типа у тучных лиц.
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Комбинация Ксеникала 
с сахароснижающими 
препаратами в терапии 
сахарного диабета 2 типа

жирение, как хрониче-
ское заболевание, пред-
ставляет серьезную угро-

зу для здоровья и сопровождается 
развитием таких тяжелых заболе-
ваний, как сахарный диабет 2 типа, 
артериальная гипертония, ИБС, 
инфаркт миокарда, рак толстой и 
прямой кишки, а у женщин – рак 
шейки матки, яичников, молочных 
желез. Ожирение – основная при-
чина ограниченной подвижности и 
трудоспособности людей. Это обу-
словлено увеличением нагрузки 
на опорные суставы, поражением 

суставов позвоночника и нижних 
конечностей, варикозным расши-
рением вен. Ожирение приводит 
к нарушению и функции дыхания, 
потому что тяжелая грудная стенка 
ограничивает амплитуду дыхатель-
ных движений, а накопившийся 
жир в брюшной полости ограничи-
вает подвижность диафрагмы, что 
вызывает самую частую жалобу у 
тучных людей – одышку при уме-
ренной физической нагрузке.

Кроме перечисленных медицин-
ских аспектов, следует упомянуть и 
об индивидуальных аспектах, кото-
рые резко снижают качество жизни 
людей. Это потливость, одышка, 
храп, запоры, неприятный внешний 
вид, предубеждение об изоляции в 
обществе, снижение доходов из-за 
раннего выхода на пенсию, ограни-
чения продвижения по службе.

Кроме всего, ожирение является 
тяжелым экономическим бреме-
нем для государства, ибо, с одной 
стороны, в развитых странах на 
ожирение приходится 8-10% от 
годовых затрат на здравоохране-
ние в целом, а с другой стороны, 
ожирение приводит к удорожанию 
лечения практически всех заболе-

ваний. Роль ожирения как фактора 
риска в развитии синдрома скле-
рокистозных яичников (СКЯ) уже 
не вызывает сомнений. Особенно 
это проявляется при избыточном 
накоплении жира в области перед-
ней брюшной стенки и брюшной 
полости (висцеральный жир), т.к. 
при таком распределении жировой 
ткани наблюдается выраженное 
снижение чувствительности пери-
ферических тканей к инсулину (ин-
сулинорезистентность).

Особенность висцерального жира 
заключается в том, что в нем очень 
активно протекают метаболиче-
ские процессы. Это обусловлено 
высокой плотностью рецепторов к 
катехоламинам, СТГ, половым сте-
роидам, тироидным гормонам и 
низкому содержанию рецепторов 
к инсулину. Незначительное влия-
ние инсулина в абдоминальной 
жировой ткани способствует по-
вышенной продукции свободных 
жирных кислот. В связи с этим по-
вышенное накопление именно аб-
доминального жира является боль-
шим фактором риска для развития 
сахарного диабета или нарушения 
толерантности к глюкозе, гиперин-
сулинемии, артериальной гиперто-
нии, онкологических заболеваний, 
артритов, синдрома СКЯ и многих 
других патологических состояний. 
Кроме того, при ожирении у жен-
щин повышается продукция муж-
ских половых гормонов яичниками 
и корой надпочечников. Следстви-
ем этих эндокринно-гормональных 
нарушений является развитие гир-
сутизма и нарушение менструаль-
ной функции у женщин.

О

К Л И Н И Ч Е С К А Я  Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь

А.М. МКРТУМЯН, 

д.м.н., профессор
МГМСУ

По данным Всемирной Организации 
Здравоохранения, в мире насчитывается более 

полутора миллиардов больных ожирением, 
и эта цифра неуклонно возрастает. Высокая 

распространенность избыточного веса 
предопределена самой эволюцией. В ходе 

эволюции сложился экономный обмен веществ, 
при котором организм накапливает жиры 

как концентрированный запас энергии на 
длительное время. В США ожирение выделяют 

как ведущую, потенциально устранимую 
причину смерти после курения.
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Рисунок 1. Влияние Ксеникала на вес у 
больных СД 2 типа, получающих препараты 

сульфонилмочевины
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Внимание эндокринологов, ги-
некологов, кардиологов и других 
специалистов привлекает метабо-
лический синдром, что обусловле-
но открытиями тонких молекуляр-
ных механизмов взаимодействия 
инсулина и других факторов в раз-
личных тканях-мишенях. Reaven 
развитие клинических признаков 
этого синдрома связывает с ин-
сулинорезистентностью, поэтому 
многими предлагается это состоя-
ние называть синдромом инсули-
норезистентности. Клиническим 
признаком инсулинорезистентно-
сти принято считать абдоминаль-
ный тип ожирения, при котором 
отношение объема талии к объему 
бедер у мужчин превышает 0,95, а у 
женщин – 0,85.

Ожирение является результатом 
нарушения энергетического балан-
са. Уравнение энергетического ба-
ланса возможно в том случае, если 
количество потребляемой пищи 
полностью покрывает потребность 
организма в расходе энергии. Ожи-
рение развивается при увеличении 
потребления пищи и снижении рас-
хода энергии. Жирная пища являет-
ся высококалорийной. Раститель-
ный жир имеет такую же калорий-
ность, что и животный. Алкоголь  – 
высококалорийный продукт и в 
этом плане уступает лишь жирам. 
К высококалорийным продуктам 
относятся и углеводы, особенно 
легкоусвояемые (сахар, сладости, 
кондитерские изделия).

При сбалансированном питании 
доля белков в суточном рационе 
человека должна составлять 15%, 
жиров – 30%, углеводов – 55%. Вы-
сокое содержание жиров в пище 
способствует прибавке массы тела, 
ибо энергетическая ценность жира 
в 2 раза превосходит таковую бел-
ков и углеводов. Люди склонны к 
перееданию жирной пищи. Следу-
ет учитывать, что жиры обладают 
низкой способностью подавлять 
аппетит в отличие от углеводов и 
белков.

Даже незначительное снижение 
веса имеет благоприятные послед-
ствия для тучных людей. Достаточ-
но снизить массу тела всего лишь 
на 5-10% от исходной величины, 

чтобы снизить риск сердечно-
сосудистой патологии, снизить 
или нормализовать артериальное 
давление при гипертонии, снизить 
уровень глюкозы крови при нали-
чии сахарного диабета, уменьшить 
опасность остановки дыхания во 
сне, нормализовать показатели 
жиров крови, уменьшить симпто-
мы поражений суставов, снизить 
смертность на 20%, нормализовать 
функциональное состояние жен-
ских половых органов, повысить 
половую потенцию мужчин.

Основные подходы в лечении из-
быточной массы тела и ожирения 
следующие:

• подбор адекватной диеты;
• поощрение физических нагру-

зок;
• модификация поведения;
• психологическая и социальная 

поддержка;
• фармакотерапия;
• хирургическое лечение.
Рекомендации по изменению 

образа жизни должны учитывать 
индивидуальный расчет диеты, ис-
ключение курения, ограниченное 
потребление алкоголя, расшире-
ние физических нагрузок, куль-
турные и национальные устои. В 
любом случае диета должна быть 
физиологической, но низкокало-
рийной. Питание должно быть с де-
фицитом калорийности рациона на 
500-1000 ккал (в среднем 600 ккал) 
в сутки от исходного для дости-
жения снижения веса на 0,5-1 кг в 
неделю. Это позволяет уменьшить 
общую массу тела за 3-12 месяцев в 
среднем на 8%.

Лекарственный арсенал для ле-
чения ожирения весьма скуден. 
Многие препараты были запреще-
ны или отозваны с рынка в связи 
с выраженными нежелательными 
явлениями.

В течение ряда лет не угасает ин-
терес к препарату Ксеникал (ор-
листат, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 
Швейцария), который является ин-
гибитором желудочно-кишечной 
и панкреатической липазы и, тем 
самым, ограничивает всасывание 
жиров, съеденных с пищей. Это 
обусловлено высокой эффектив-
ностью препарата, доказанной не 

только многочисленными клиниче-
скими исследованиями, но и опы-
том миллионов пациентов во всем 
мире. Место Ксеникала в лечении 
ожирения неоспоримо и хорошо 
известно. Даже больные сахарным 
диабетом 2 типа, которые в силу 
выраженной инсулинорезистент-
ности худеют с трудом, а зачастую, 
наоборот, прибавляют в весе, при 
применении Ксеникала успешно 
худеют (рисунок 1).

Мысль о возможном положитель-
ном эффекте Ксеникала на сниже-
ние массы тела у больных СД 2 типа 
была реализована еще во время 
клинического испытания препа-
рата III фазы в США. В ходе годич-
ного многоцентрового плацебо-
контролируемого исследования 
(рисунок 1) было выявлено, что 
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физиологической, но низкокало-
рийной. Питание должно быть с де-
фицитом калорийности рациона на 
500-1000 ккал (в среднем 600 ккал) 
в сутки от исходного для дости-
жения снижения веса на 0,5-1 кг в 
неделю. Это позволяет уменьшить 
общую массу тела за 3-12 месяцев в 

Лекарственный арсенал для ле-
чения ожирения весьма скуден. 
Многие препараты были запреще-
ны или отозваны с рынка в связи 
с выраженными нежелательными 

В течение ряда лет не угасает ин-

Ожирение, как хроническое забо-
левание, представляет серьезную угрозу 

для здоровья и сопровождается развитием та-
ких тяжелых заболеваний, как СД 2 типа, артери-

альная гипертония, ИБС, инфаркт миокарда, рак 
толстой и прямой кишки, а у женщин – рак шейки 
матки, яичников, молочных желез. Ожирение – 

основная причина ограниченной подвижности 
и трудоспособности людей.



Рисунок 2. Влияние Ксеникала на 
углеводный обмен у больных СД 2 типа, 

получающих метформин

Рисунок 3. Влияние Ксеникала на уровень 
общего холестерина и ХС ЛПНП

Особенность висцерального жира заключается в том, что в нем 
очень активно протекают метаболические процессы. Это обу-
словлено высокой плотностью рецепторов к катехоламинам, 
СТГ, половым стероидам, тироидным гормонам и низкому 
содержанию рецепторов к инсулину. Незначительное влияние 
инсулина в абдоминальной жировой ткани способствует повы-
шенной продукции свободных жирных кислот. В связи с этим по-
вышенное накопление именно абдоминального жира является 
большим фактором риска для развития сахарного диабета или 
нарушения толерантности к глюкозе, гиперинсулинемии, арте-
риальной гипертонии, онкологических заболеваний, артритов, 
синдрома СКЯ и многих других патологических состояний.

пациенты, получавшие Ксеникал, 
за 1 год снизили массу тела на 6,2% 
от исходной, что сопровождалось 
улучшением таких метаболических 
параметров, как общий холестерин 
сыворотки, холестерин ЛНП, гли-
кемия натощак и HbA1c. Для срав-
нения, среднее снижение веса у 
больных СД 2 типа в группе плаце-
бо на 4,3% практически не влияло 
на указанные параметры (1). Кро-
ме того, по сравнению с группой 
плацебо, вдвое больше больных, 
получавших Ксеникал, снизили вес 
на > 5% от исходной (23% и 49% со-
ответственно). Основной целью ле-
чения сахарного диабета является 
достижение стойкой компенсации 
углеводного обмена, в то же время 
не менее важно улучшение других 
метаболических факторов риска, 
дислипидемии и артериальной ги-
пертензии.

Хорошо известно, что пода-
вляющее большинство больных 
сахарным диабетом 2 типа для 
компенсации углеводного обмена 
нуждаются в сахароснижающих 
препаратах. Как правило, они по-
лучают пероральные препараты, 
преимущественно производные 
сульфонилмочевины или бигуанид, 
а также инсулин как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации. Лечение 
инсулином и производными суль-
фонилмочевины у большинства па-
циентов приводит к прибавке веса, 
что усугубляет инсулинорезистент-
ность. Более привлекательным для 

больных СД 2 типа и ожирением яв-
ляется метформин, который снижа-
ет эндогенную продукцию глюкозы 
и повышает чувствительность пе-
риферических тканей к инсулину, 
способствует поддержанию массы 
тела и даже вызывает ее незначи-
тельное снижение за счет анорекси-
генного эффекта (2). В связи с этим, 
большой интерес представляют 
результаты применения Ксеникала 
у больных ожирением и СД 2 типа, 
получавших метформин. Исследо-
вание было одногодичным, много-
центровым, рандомизированным 
и плацебо-контролируемым. Кри-
териями включения в исследова-
ние были: возраст 40-65 лет, ИМТ 
28-43 кг/м2, HbA1c 7,5-12,0%, лечение 
метформином в дозе 1000-2550 мг в 
сутки в несколько приемов в тече-
ние как минимум 6 недель до вклю-
чения в исследование. Основными 
критериями исключения являлись: 
изменение характера противо-
диабетической терапии в течение 
12 недель до начала исследования, 
лечение инсулином или сенситай-
зерами инсулина (тиазолидинди-
он). В течение всего года пациен-
ты придерживались умеренной 
гипокалорийной диеты (суточный 
дефицит 600 ккал, 30% калоража в 
виде жиров). Всего в исследование 
было включено 503 пациента (249 
получали Ксеникал + метформин + 
диета, 254 составили контрольную 
группу, которая получала плаце-
бо + метформин + диета). Изучая 
динамику веса, можно отметить, 
что через год в группе Ксеникал + 
метформин + диета наступило до-
стоверно большее снижение массы 
тела, по сравнению с контрольной 
группой. На более чем 5% худели 
вдвое больше пациентов из группы 
Ксеникала, чем из группы плацебо 
(39% и 16% соответственно), а на > 
10% – втрое больше (14% и 4% со-
ответственно).

Результаты исследования одно-
значно доказали, что лечение 
больных сахарным диабетом 2 типа 
с ожирением Ксеникалом в соче-
тании с диетой и метформином 
приводит к более выраженному 
улучшению углеводного обмена, 
чем применение только диеты и 
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Рисунок 4. Влияние Ксеникала на 
показатели гликемии натощак

Рисунок 5. Влияние Ксеникала на уровень 
гликированного гемоглобина

Рисунок 6. Снижение веса у больных 
СД 2 типа на инсулинотерапии под 

влиянием Ксеникала
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метформина. Так, среднее сниже-
ние гликемии натощак в группе 
Ксеникала составило 2,02 ммоль/л 
при 0,69 ммоль/л в группе плаце-
бо. На этом фоне отмечено сниже-
ние HbA1c, причем более чем на 
0,5% – у 61,3% из группы Ксеникала 
и 43,3%  – из группы плацебо, а на 
1,0% и более – у 46% и 29% соответ-
ственно (рисунок 2). При лечении 
Ксеникалом снижение потребности 
в метформине наблюдалось в 2 раза 
чаще, чем в контрольной группе.

Исследование  показало, что ле-
чение Ксеникалом больных СД 2 
типа сопровождалось достоверно 
большим снижением уровней об-
щего холестерина (р < 0,001), холе-
стерина ЛНП (р < 0,04) (рисунок 3), 
триглицеридов (р < 0,05), аполипо-
протеина B (р < 0,001) и соотноше-
ния ЛНП/ЛВП (р < 0,001).

В двухгодичном исследовании 
в группе Ксеникала наблюдалось 
достоверно большее снижение ги-
пергликемии натощак (рисунок  4). 
Особое значение имело улучшение 
компенсации углеводного обмена, 
сопровождавшееся уменьшением 
потребности в сульфонилмоче-
винных препаратах в обеих тера-
певтических группах. Однако в 
группе Ксеникала это уменьшение 
было гораздо более выраженным 
(р = 0,002), чем в группе плацебо. 
В дополнение к вышесказанному: 
данные трех 6-месячных и четырех 
годовых двойных слепых исследо-
ваний показали, что терапия Ксени-
калом приводила к достоверному 
снижению уровня гликированного 
гемоглобина (рисунок 5) (3).

Современная стратегия по ле-
чению сахарного диабета 2 типа 
предполагает раннее назначение 
инсулина, побочным эффектом 
которого является прибавка веса, 
отрицательным образом сказы-
вающаяся на чувствительности пе-
риферических тканей к инсулину, 
эндотелиальную функцию и гемо-
динамические показатели. Поддер-
жание массы тела представляет ре-

альную проблему у больных сахар-
ным диабетом 2 типа с избыточным 
весом или ожирением, получающих 
инсулин.

Влияние Ксеникала в сочетании с 
умеренно гипокалорийной диетой 
на динамику веса, углеводный об-
мен и другие параметры было изу-
чено у тучных больных СД 2 типа, по-
лучающих инсулин в ходе годично-
го многоцентрового рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого 
исследования. Критерии включе-
ния и исключения были те же, что и 
в исследованиях с метформином и 
сульфопрепаратами. Пациенты по-
лучали сбалансированную гипока-
лорийную диету с энергетическим 
дефицитом 600  ккал в сутки, доля 
жиров в суточном рационе не пре-
вышала 30%.

В исследование было включено 
535 пациентов, из которых после 
рандомизации 266 вошли в группу 
«Ксеникал + диета + инсулин», а 
269 составили контрольную груп-
пу – «плацебо + диета + инсулин». 
Среднее снижение массы тела 
через 1 год лечения в группе Ксе-
никала было достоверно больше 
(р  <  0,0001), чем в контрольной 
группе (рисунок 6).

Кроме того, терапия Ксеникалом 
снижала массу тела на 5% и более, 
а также на 10% и более у большего 
числа больных СД 2 типа на инсули-
нотерапии, по сравнению с группой 
плацебо.

Таким образом, Ксеникал в силу 
своего специфического механизма 
действия у тучных больных сахар-
ным диабетом 2 типа независимо 
от характера антидиабетической 
терапии способствует снижению 
веса, улучшению углеводного и 
липидного обменов, показателей 
артериального давления. Назначе-
ние Ксеникала в составе противо-
диабетической терапии (метфор-
мин, сульфонилмочевина, инсулин) 
является новой эффективной стра-
тегией терапии сахарного диабета 
2 типа у тучных лиц.
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Основной причиной заболеваемо-
сти, госпитализации и смертности 
больных сахарным диабетом яв-
ляется инфекционное поражение 
нижних конечностей. Антимикроб-
ная терапия больных с различны-
ми формами диабетической стопы 
является одним из важных компо-
нентов консервативного лечения. 
Инфекция  – обычное осложнение 

формирующихся язв (ран) на стопе. 
Неконтролируемая или плохо кон-
тролируемая инфекция существенно 
ухудшает прогноз вероятности со-
хранения конечности или даже са-
мой жизни. 
При инфекциях свежих, ранее не 
леченных язв стопы основными воз-
будителями являются Staphylococcus 
aureus и стрептококки. 
Хронические, рецидивирующие 
или ранее леченные язвы, а также 
инфекции с высоким риском ампу-
тации конечности имеют, как пра-
вило, полимикробную этиологию: 
Staphylococcus aureus, стрептококки 
группы В, энтерококки, грамотри-
цательные энтеробактерии, а также 
анаэробные грамположительные 
кокки и Bacteroides spp.
Ключевыми нарушениями, которые 
лежат в основе развития язв стопы и 
их последующего инфицирования у 
пациентов с сахарным диабетом, яв-
ляются периферическая нейропатия 
и ишемия. Наряду с ними, в развитии 
инфекций стопы у пациентов с сахар-
ным диабетом играют роль наруше-
ния функции иммунной системы. Мы 
выявили, что у больных СД имеются 
нарушения на различных этапах им-
мунного ответа, что является одним 
из факторов, определяющих высо-
кий риск персистенции, инвазии 

микроорганизмов и как следствие, 
развитие инфекционного процесса. 
В настоящее время растущую про-
блему представляет распростране-
ние MRSA, которые затрудняют лече-
ние инфекций стопы при сахарном 
диабете. Частота выделения мети-
циллинорезистентного стафилокок-
ка (MRSA) составляет 40%.
Механизмы резистентности к ме-
тициллину (оксациллину) форми-
руются в результате приобретения 
mecA гена, который встраивается в 
специфический участок хромосомы 
стафилококков и кодирует ПСБ2а (из-
мененный пенициллинсвязывающий 
белок). Следует отметить, что в рези-
стентной бактериальной популяции 
экспрессия ПСБ2а может наблю-
даться не у всех клеток, поэтому не-
которые традиционные in vitro тесты 
для определения чувствительности 
могут не выявлять резистентность. 
Кроме mecA, на уровень резистент-
ности к метициллину влияют еще как 
минимум 5 генов.
Факторы патогенности штаммов 
Staphylococcus aureus:
• микрокапсулы образований, обу-
славливающие адгезию штаммов 
какой-либо поверхности, позволяю-
щие образовывать пленки, которые 
защищают от фагоцитов сам микро-
организм;

В санкт-Петербурге 3-5 октября 2008 г. прошел 
II Международный симпозиум «диабетическая стопа: хирургия, 

терапия, реабилитация» под патронажем европейской 
Ассоциации по изучению сахарного диабета (EASD). 

В его ходе его работы были рассмотрены разнообразные 
проблемы хирургии, ортопедии и реабилитации больных 

с диабетической стопой. 
В симпозиуме приняли участие ведущие зарубежные и отечествен-

ные специалисты в области диабета - хирурги, ортопеды и эндокри-
нологи. Научная программа состояла из лекций ведущих специали-

стов, устных и стендовых докладов, сателлитных симпозиумов. 
Одна из секций симпозиума была посвящена междисциплинарному 

подходу к терапии осложнений диабетической стопы.

А.б. земляной, 
д.м.н., Институт хирургии им. А.В. Вишневского РАМН 
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• компоненты клеточной мембра-
ны – глипопептиды, выделяемые при 
разрушении бактериальной стенки, 
являются определяющим элементом 
в развитии системной воспалитель-
ной реакции;
• различные ферменты – липазы, ка-
талазы, β-лактамазы, которые опре-
деляют инвазию распространения 
микробного агента;
• гемолизины и токсины, тот же лей-
коцитин для группы внегоспитальных 
штаммов обладают повреждающим 
действием на различные клетки.
Выделяют два вида MRSA – внего-
спитальный и внутригоспитальный 

штамм. Они имеют различные гены, 
имеют различные факторы патоген-
ности, различную чувствительность 
к антибактериальным препаратам. 
Особенностью внутригоспитального 
штамма MRSA в настоящее время яв-
ляется возрастающая частота выде-
ления этого штамма у больных СД и 
высокая резистентность к большин-
ству антимикробных препаратов. 
MRSA устойчив ко всем β-лактамам и 
имеет ассоциативную устойчивость 
к аминогликозидам, фторхинолонам, 
линозамидам. 
Характерное распространение ин-
фекционного процесса у внегоспи-
тального штамма – инфекции мягких 
и кожно-мягких тканей, у внутри-
госпитального – это широчайший 
спектр различных нозокомиальных 
инфекций. 
Факторы риска внегоспитального 
штамма – проживание в местах боль-
шого скопления населения и недо-
статочно чистая среда обитания; 
внутригоспитального – госпитализа-
ция, операции, инвазии, постоянный 
контакт с медицинским персоналом.
Эпидемиологические факторы, опре-
деляющие развитие MRSA-инфекции, 
характерные для больных СД:
• продолжительное лечение в стаци-
онаре (пациент проводит в больнице 
3-5 недель и дольше); 

• неоднократные госпитализации в 
течение года в связи с рецидивами 
язв или другими осложнениями; 
• длительно существующие раны и 
язвы – постоянный риск колониза-
ции и развития инфекции; 
• эмпирическая антибактериаль-
ная терапия, без соответствующего 
микробиологического контроля, у 
больных СД является одним из ве-
дущих факторов развития внутриго-
спитальной инфекции.
Клинические проявления MRSA ин-
фекции – упорное, рецидивирующее 
гнойно-некротическое поражение 
тканей, несмотря на проведение раз-

личных лечебных мероприятий – хи-
рургическая обработка, повторные 
некрэктомии, перевязки с использо-
ванием средств с широким спектром 
антимикробной активности. Такое 
течение раневого процесса требует 
проведения, прежде всего, тщатель-
ного микробиологического контро-
ля. Обычные мазки или даже отпе-
чатки не будут достаточно инфор-
мативными для адекватной оценки 
микробного состава гнойного очага. 
Необходимо брать только биопсии, 
лучше всего в момент хирургическо-
го вмешательства, именно глубокие 
биопсии, наиболее объективно ото-
бражают микробный пейзаж гнойно-
некротического очага.
MRSA инфекция приводит как к су-
щественному удлинению периода за-
живления, так и к снижению частоты 
самостоятельного заживления раны. 
Имеется достоверная связь между 
увеличением частоты высоких ампу-
таций и частотой выделения MRSA. 
Это обусловлено чаще всего за-
держкой адекватной антибактери-
альной терапии (редкий микробио-
логический контроль, длительная 
эмпирическая антибактериальная 
терапия, недостаток должного вни-
мания выделению группы стафило-
кокков непосредственно из гнойно-
некротического очага). Другим та-

ким фактором является назначение 
широко известных антибактериаль-
ных препаратов, микробиологиче-
ская и клиническая эффективность 
которых не имеет должной оценки.
У больных сахарным диабетом для 
лечения MRSA-инфекции целесоо-
бразно применение линезолида (Зи-
вокс) как препарата первого ряда. 
Это обусловлено его высокой про-
никающей способностью в ткани. 
Линезолид (Зивокс) активен по отно-
шению к аэробным грамположитель-
ным микроорганизмам и анаэроб-
ным микроорганизмам. 
Интересным фактором действия 
линезолида (Зивокс) является не-
посредственное проникновение в 
зону гнойного очага – 85%. Тогда как 
у ванкомицина уровень проникнове-
ния – менее 10%. По клиническим и 
микробиологическим показателям 
была доказана более высокая клини-
ческая эффективность линезолида 
(Зивокс) по отношению к ванкомици-
ну. Линезолид (Зивокс) также более 
предпочтителен с экономической 
точки зрения. Это обусловлено на-
личием двух форм этого препара-
та  – энтеральной и парентеральной 
формы (раствор для инфузий, таблет-
ки). Резистентность по отношению к 
линезолиду в настоящее время не 
выявляется. Перекрестной рези-
стентности между линезолидом и 
противомикробными препаратами 
других классов нет.
Таким образом, метициллинорези-
стентная стафилококковая инфекция 
в настоящее время является одной 
из ведущих причин крайне тяжелого 
инфекционного процесса с высоким 
риском рецидивирования, высоких 
ампутаций и летального исхода. 
В ближайшем будущем ожидается 
появление стафилококков не только 
индифферентных, но и резистентных 
к ванкомицину. Сегодня ванкомицин-
резистентные энтерококки и бак-
терии, резистентные к карбопене-
мам,  – это штаммы тяжелых внутри-
госпитальных инфекций, которые 
также являются показанием для при-
менения линезолида (Зивокс).

в эндокринологии
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Клинические синдромы, сопрово-
ждающиеся болью при сахарном 
диабете – это, прежде всего, дис-
тальная симметричная полинев-
ропатия, которая составляет более 
80% диабетических невропатий, 
диабетическая амиотрофия, ко-
торая может сопровождаться бо-
левым синдромом; фокальные и 
мультифокальные невропатии, 
тоннельные невропатии, а так-
же фантомный болевой синдром. 
Именно в связи с разнообразием 
клинических  синдромокомплек-
сов болевая невропатия – муль-
тидисциплинарная проблема, и 
лечение этого осложнения сахар-
ного диабета должно объединять 
эндокринологов, хирургов и не-
врологов. 

Вовлечение в процесс сенсорных 
волокон вызывает «позитивные 
симптомы», к которым относятся 
парестезии, дизестезии и боль, а 
также может сопровождаться «не-
гативной» симптоматикой – сниже-
нием чувствительности.
Нейропатическая боль при сахар-
ном диабете у ряда больных пер-
систирует в течение нескольких 
лет, вызывая как физические, так 
и эмоциональные страдания, в то 
время как у других больных исче-
зает полностью или частично, не-
смотря на прогрессирующее сни-
жение функции тонких нервных 
волокон. Хроническая боль явля-
ется распространенным состоя-
нием, сопровождается снижением 
качества жизни и ассоциируется 
с инвалидностью, однако треть 
больных не получают никакого ле-
чения, 40% больных получают неа-
декватную терапию и только 2%  – 
лечатся у специалистов по боли. 
Непосредственной причиной боли 
при диабетической полинейропа-
тии и таких сопровождающих ее 
явлений, как гипералгезия, алло-
диния или дизестезия, чаще все-
го является повреждение Aδ- и 
C-волокон. Определенную роль 
в этом процессе играют сенсити-
зация ноцицепторов и связанных 
с ними С-волокон, эктопическая 
спонтанная активность частично 
поврежденных участков нервных 
волокон и регенерирующих аксо-
нальных отростков, эфаптическая 
(без участия медиатора) передача 
импульсов от одних аксонов к дру-
гим (например, между соматосен-
сорными и болевыми волокнами). 
Важная роль также принадлежит 
вторичной функциональной реор-
ганизации центральных нейронов 
под действием усиленной перифе-
рической афферентации, в част-
ности, центральная сенситизация 
на уровне задних рогов спинного 
мозга. Последними исследования-
ми показано, что диабет поражает 
все уровни нервной системы – от 
периферического нерва до голов-

ного мозга. При помощи магнитно-
резонансной спектроскопии было 
выявлено наличие таламической 
дисфункции при диабетической 
сенсомоторной полиневропатии.
Начало диабетической полинев-
ропатии, как правило, внезапное, 
и при отсутствие раннего вмеша-
тельства ее течение хроническое и 
прогрессирующее. Снижение или 
утрата функции тонких нервных 
волокон приводит к нарушению 
восприятия боли (боли от при-
косновения горячего и укола), а 
также температурного восприя-
тия – холода (Аδ-волокна) и тепла 
(С-волокна). При вовлечении тол-
стых (Аα и Аβ) нервных волокон  
замедляется скорость проведения 
по нерву и снижается чувствитель-
ность к прикосновению, давлению 
и вибрации, что в тяжелых случа-
ях может приводить к сенсорной 
атаксии (атаксическая походка). 
Ученые пытаются найти разницу 
между болевыми и безболевыми 
формами невропатии. Обнаруже-
но, что таламическая дисфункция 
более выражена у пациентов с 
безболевой невропатией. По-
видимому, если функция таламуса 
сохранена, то сохраняется воз-
можность восприятия боли. Полу-
чены признаки потери нейрональ-
ной функции сенсорных зон коры 
мозга у пациентов при безболевой 
форме невропатии, и именно поэ-
тому больной теряет способность 
чувствовать болевые стимулы. 
В клинической практике невропа-
тия диагностируется с помощью 
простых инструментов – это про-
стой неврологический сет, как мы 
его называем, начиная с укола 
тупой иглой и заканчивая камер-
тоном. Инновационным способом 
является метод корнеальной кон-
фокальной микроскопии – быстрая 
неинвазивная методика, которая 
позволяет по состоянию мелких 
сосудов роговицы оценить ранние 
нарушения тонких нервных воло-
кон, провести их визуальную оцен-
ку, документировать эти расстрой-

и.в. гурьева, д.м.н., Федеральное бюро 
медико-социальной экспертизы, Российская медицинская 
академия последипломного образования
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ства. Для количественной оценки 
степени выраженности сенсомо-
торной невропатии мы пользуемся 
различными шкалами: в частности, 
шкалой Total Symptoms Score, ко-
торая регламентирована для про-
токолов различных клинических 
исследований. Это фактически 
метод опроса, результаты кото-
рого суммируются по различным 
симптомам в зависимости от его 
силы и частоты встречаемости. 
Считается, что симптомная невро-
патия достаточно выражена, если 
TSS больше 5-6 условных единиц. 
Очень удобным способом для 
скрининга и оценки выраженно-
сти болевого синдрома является 
обычная визуально-аналоговая 
шкала (ВАШ) или цифровая шкала 
Ликерта. 
Хроническая боль – это не только 
симптом заболевания, но и болезнь 
сама по себе, и она требует обяза-
тельного лечения. Согласно по-
следним рекомендациям Европей-
ской Федерации Неврологических 
обществ (EFNS Guidelines, 2006), на 
основании анализа исследований, 
основанных на доказательной ме-
дицине, были сделаны следующие 
рекомендации. Установлена и под-
тверждена эффективность трици-
клических антидепрессантов, ко-
торыми мы до сих пор пользуемся, 
например, амитриптилин (харак-
теризуется большим количеством 
побочных эффектов), прегабалин, 
габапентин, дулоксетин, венлаф-
лаксин, опиоиды, трамадол. 
Этот перечень препаратов име-
ется в арсенале современных 
российских эндокринологов для 
лечения больных с невропатиче-
ской болью. Итак, первый выбор 
врачей – это препараты прегаба-
лин и габапентин, трицикличе-
ские антидепрессанты; препараты 
второго ряда – ингибиторы об-
ратного захвата серотонина и но-
радреналина, и третий уровень, 
если вышеперечисленные препа-
раты не приводят к нужному эф-
фекту, – назначение комбинаций, 

возможно добавление опиоидных 
аналгетиков.
Прегабалин (Лирика) – препарат, 
по которому проведено наиболь-
шее количество исследований. 
Основное действие препарата Ли-
рика  – это модуляция активности 
нейронов на уровне синапсов, в 
результате чего происходит депо-
ляризация мембран и уменьшает-
ся выброс раздражающих нейро-
трансмиттеров, которые усиливают 
импульсы болевого возбуждения 
и раздражения. Модулирующее 
действие препарата относится 
как к нейропатической боли, так 
и к эпилепсии. В клинических ис-
следованиях Лирика (прегабалин) 
показала высокую эффективность 
при самых различных состояниях, 
сопровождающихся нейропатиче-
ской болью. Интересно, что препа-
рат очень быстро снижает болевой 
синдром, фактически на 3 день нор-
мализуется сон и на 60% снижается 
интенсивность боли (уже через 6 
недель). У 76% больных достигает-
ся более 50% снижения боли, что 
расценивается как очень высокая 
обезболивающая активность.

Лирика при приеме имеет линей-
ную фармакокинетику, т.е. наблю-
дается очень быстрое повышение 
концентрации в тканях и достиже-
ние дозозависимого эффекта. Под-
бор препарата чрезвычайно прост. 
При применении Лирики сложной 
титрации не происходит. Как пра-
вило, мы начинаем с 2 таблеток в 
день (150 мг), при необходимости 
достигается максимальная дози-
ровка в 600 мг. 
Лирика (прегабалин) хорошо 
переносится. Побочные эффекты 
препарата были обнаружены в 
контролируемых клинических ис-
следованиях у 7% больных. Наи-
более частыми побочными эффек-
тами являются головокружение и 
сонливость. Как показывают дан-
ные клинических исследований, 
головокружение и сонливость на 
фоне приема прегабалина имеют 
транзиторный характер, возникая 
через 1-2 дня приема и прекраща-
ясь на 2-4 неделе терапии. Эти дан-
ные позволяют говорить о Лирике 
как об эффективном и безопасном 
средстве для длительной терапии 
болевого синдрома.

в эндокринологии

Э Ф

49



Форум (конференции, выставки, семинары)

www.webmed.ru

С жалобами на ощущение боли 
пациенты приходят к врачам всех 
специальностей, так как боль имеет 
защитную функцию, она предупре-
ждает о повреждении ткани. Про-
блеме боли в России уделяется 
большое внимание. Создана Рос-
сийская ассоциация по изучению 
боли, издается журнал «Боль», вы-
пускаются монографии по пробле-
ме боли. В клинике врачи чаще все-
го сталкиваются с невропатической 
болью, которая, согласно опреде-
лению экспертов по проблеме боли 
2007 г., обусловлена поражением 
соматосенсорной системы. Скорее 
всего, эта дефиниция не является 
окончательной и будет уточняться. 
Невропатическая боль возникает 
при заболеваниях периферической 
и центральной нервной системы и 
характеризуется стреляющими и 
жгучими болями. Наиболее часто 
в клинике врачи сталкиваются с 
периферическими невропатиче-
скими болями при радикулопатиях 
и диабетической полиневропатии. 
Центральные невропатические 
боли возникают после инсультов, 
при травмах спинного мозга. Кроме 
спонтанной боли, могут быть сти-
мулозависимые боли. Например, 
аллодиния, когда прикосновение 
постельного белья вызывает интен-
сивную боль. Вместе с ноцицептив-

ными структурами могут поражать-
ся рядом расположенные нервные 
образования, проводящие глубо-
кую чувствительность, и нервные 
структуры, обеспечивающие дви-
жения. Особенно типично это для 
периферической невропатической 
боли, так как в нерве все волокна 
(двигательные, чувствительные, 
автономные) располагаются рядом 
друг с другом. Поэтому возможно 
обрамление болевой симптоматики 
другими сенсорными симптомами, 
двигательным (парезы) или вегета-
тивным (появление отеков, измене-
ния кожи) дефектом. В основе раз-
вития невропатической боли лежат 
различные механизмы повышения 
возбудимости болевых рецепторов 
и нервных волокон, нейронов ЦНС. 
При периферическом поражении 
на болевых нервных волокнах появ-
ляется много натриевых каналов и 
возникают эктопические очаги воз-
буждения. Болевые нейроны ЦНС 
становятся гипервозбудимыми, и 
в этих условиях страдают нисходя-
щие тормозные антиноцицептив-
ные влияния, которые блокируют 
боль на уровне заднего рога спин-
ного мозга. Клиническую симпто-
матику при невропатической боли 
можно подтвердить объективными 
методами исследования состояния 
нервных волокон и тестированием 

порогов возбудимости болевых ре-
цепторов. Не существует объектив-
ного способа для измерения интен-
сивности боли. Интенсивность боли 
измеряют с помощью визуально-
аналоговой шкалы, когда больной 
сам оценивает интенсивность боли. 
В последнее время клиницисты 
получили возможность оценить 
характер боли с помощью опросни-
ков, которые позволяют опреде-
лить, является ли боль невропати-
ческой. Опросник DN4 содержит 10 
вопросов, на которые нужно отве-
тить «да» или «нет». Если получаете 
более 4 положительных ответов, то 
можно с точностью до 80% утверж-
дать, что боль невропатическая. 
Согласно европейским рекоменда-
циям,  для лечения невропатиче-
ской боли применяются местные 
анестетики, антидепрессанты и 
антиконвульсанты. Прекрасно за-
рекомендовал себя прегабалин 
(препарат Лирика, американской 
фирмы Pfi zer), который блокирует 
особый белок вольтаж-зависимых 
кальциевых каналов, что приводит 
к уменьшению боли. Препарат име-
ет отличную линейную зависимость 
и биодоступность – увеличивая его 
дозу, вы действительно увеличи-
ваете концентрацию препарата в 
плазме крови. Лирику можно при-
нимать с пищей, 2 раза в день в мак-
симальной дозе от 150 до 600 мг. 
Постоянная концентрация препа-
рата в плазме достигается в течение 
24 часов. Лирика быстро уменьша-
ет невропатические боли при всех 
типах невропатической боли, и уже 
после 3 дней применения препара-
та достигается прекрасный резуль-
тат. Препарат не вызывает развития 
толерантности вне зависимости от 
длительности его применения. По-
бочных эффектов у прегабалина 
немного, и они непродолжительны. 
Невропатические боли чаще воз-
никают у пожилых людей, поэтому 
замечательно, что пожилые и моло-
дые люди реагируют на Лирику оди-
наково. Можно сказать, что врачи 
получили для использования при 
невропатической боли высокоэф-
фективный и безопасный препарат.

и.А. строков, к.м.н., доцент, Кафедра нервных болезней ММА им. И.М. Сеченова
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Медицинские новости

Итоги пятилетнего исследования эффективности 
фибрата третьего поколения FIELD

На конгрессе Европейской ас-
социации по изучению диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes (EASD), прошедшем 
9 сентября 2008 года в Риме, были 
подведены итоги пятилетнего ис-
следования эффективности фи-
брата третьего поколения FIELD 
(Fenofi brate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes). Показана 
высокая эффективность длитель-
ного применения фенофибрата 
для предотвращения развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Наилучшие результаты достигают-
ся при применении фенофибрата у 
больных не только с сахарным диа-
бетом типа 2, но и с сопутствующим 
метаболическим синдромом.

Группа исследователей под ру-
ководством R. O’Brien, проводящая 
научную работу FIELD в исследо-
вательском центре NHMRC Clinical 
Trials Centre на базе Университета 
Сидней (Австралия), опубликовала 
статью «Клиническая значимость 
метаболического синдрома и его 
компонентов в подтвержденном 
сахарном диабете типа 2» («The 
clinical value of metabolic syndrome 
and its components in established 
type 2 diabetes mellitus: the FIELD 
trial»).

Дизайн и цель исследования. 
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
FIELD приняли участие 9795 паци-
ентов с сахарным диабетом типа  2 
и метаболическим синдромом. 
Исследование продлилось 5 лет. 
У этих пациентов за период на-
блюдения отмечено около 1300 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Первичной целью исследования 
было изучение взаимозависимости 
развития осложнений сердечно-
сосудистых осложнений сахарного 
диабета типа 2 и различных прояв-
лений метаболического синдрома.

Материалы и методы. Паци-
енты были распределены на 5 

групп в  соответствии с наличием 
у каждого индивида тех или иных 
проявлений метаболического 
синдрома: I  группа повышенного 
уровня артериального давления 
или леченной артериальной гипер-
тензии; II группа сниженного для 
соответствующего пола значений 
липопротеидов низкой плотности; 
III группа увеличенного уровня 
триглицеридов; IV группа увели-
чения окружности талии; V  группа 
нарушения толерантности к глю-
козе или сахарного диабета в со-
ответствии с модифицированными 
критериями ATPIII или наличия 3 и 
более признаков метаболического 
синдрома. В каждой группе оцени-
валась частота развития различной 
кардиоваскулярной патологии за 
5 лет наблюдения. 

Результаты исследования. 84% 
обследованных лиц имели метабо-
лический синдром на основании 
наличия вышеприведенных крите-
риев: у 84% отмечалось повышен-
ное артериальное давление, у 68% 
имелось увеличение окружности 
талии, у 59% был снижен уровень 
липопротеидов низкой плотности, 
и у 52% – высокий уровень тригли-
церидов. Существенное повыше-
ние уровня триглицеридов отме-
чалось у 25% обследованных лиц, 
и у 20% оно сочеталось с низким 
уровнем липопротеидов низкой 
плотности. У всех пациентов с раз-
личными проявлениями метаболи-
ческого синдрома, за исключением 
увеличения талии, частота разви-
тия сердечно-сосудистых заболева-
ний была достоверно выше, чем у 
лиц, не имеющих метаболического 
синдрома. Самая высокая часто-
та развития сердечно-сосудистых 
осложнений наблюдалась у лиц с 
высокой гипертриглицеридемией в 
сочетании с низким уровнем липо-
протеидов низкой плотности. 

Прием фенофибрата в тече-
ние 5  лет пропорционально сни-

жал частоту развития сердечно-
сосудистых  осложнений у лиц с 
и без метаболического синдрома 
на 11 и 12% соответственно. В то 
же время пропорциональное  сни-
жение риска развития кардиова-
скулярной патологии от приема 
фенофибрата составило 27% при 
наличии выраженной дислипи-
демии по сравнению с 6% во всех 
остальных группах. Анализ инди-
видуального риска проводился 
по возрасту, полу, наличию пред-
шествующих сердечно-сосудистых 
заболеваний и уровню HbA1c (гли-
козилированного гемоглобина), а 
также низкому уровню липопроте-
идов низкой плотности и повышен-
ному артериальному давлению. Эти 
факторы являлись независимыми 
факторами риска (p < 0,001), в то же 
время увеличение талии (p = 0,52) 
и высокий уровень холестерина 
(p  =  0,069) такого влияния не ока-
зывали.

В заключении исследователи 
делают вывод, что при доказанном 
сахарном диабете типа 2 наличие 
развернутого метаболического 
синдрома или любых его проявле-
ний, за исключением увеличения 
талии, существенно повышает риск 
развития сердечно-сосудистой 
патологии. Эффективность приме-
нения фенофибратов аналогична 
как при отсутствии, так и при на-
личии метаболического синдрома. 
Однако клинический эффект фено-
фибрата существенно лучше у лиц 
группы высокого риска с высокой 
гипертриглицеридемией и низким 
уровнем липопротеидов низкой 
плотности. Наилучшие результаты 
достигаются при применении фе-
нофибрата у больных не только с 
сахарным диабетом типа  2, но и с 
сопутствующим метаболическим 
синдромом, имеющим выраженную 
диабетическую дислипидемию.

Обзор подготовил д.м.н., 
профессор А.М. Мкртумян
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