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Результаты первого ретроспективного исследования 
алоглиптина по сравнению с другими пероральными 
сахароснижающими препаратами у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа в России ARRIVAL 

Ингибитор дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) алоглиптин – перспективный сахароснижающий препарат (ССП) 
с низким риском гипогликемий и значительной кардиобезопасностью. 
Цель. Целью наблюдательного ретроспективного исследования стал сравнительный анализ влияния алоглиптина 
и других ССП на уровень гликированного гемоглобина (HbA1c), достижение/удержание гликемических целей 
и частоту сердечно-сосудистых событий.
Материал и методы. В анализ вошли данные электронных медицинских карт (ЭМК) на основании соглашения 
о передаче обезличенных данных пациентов с сахарным диабетом 2 типа из 129 медицинских организаций 
14 субъектов Российской Федерации. На первом этапе учитывали все ЭМК, соответствующие критериям 
включения/невключения (n = 90 546), на втором – количественные исходы согласно псевдорандомизации 
по 28 исходным переменным (n = 71 932). Анализируемые ССП включали алоглиптин, метформин, другие иДПП-4, 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) и производные сульфонилмочевины (ПСМ). 
Результаты. Алоглиптин продемонстрировал максимальную степень снижения гликемии – на 0,5 ммоль/л 
(р < 0,004). В группе иНГЛТ-2 динамика изменений не достигла статистической значимости, что определило 
преимущество алоглиптина (p = 0,0002). На фоне алоглиптина отмечалось максимальное снижение уровня HbA1c 
(-0,8%; р < 0,0001) в отсутствие такового в группах других иДПП-4 и иНГЛТ-2. К окончанию наблюдения доли 
пациентов с целевым значением HbA1c составили 85% в группе алоглиптина, 63% в группе ПСМ, 67% в группе 
метформина и 38% в группе иНГЛТ-2. Алоглиптин обеспечивал удержание гликемического контроля чаще, 
чем другие иДПП-4 (p = 0,01). Отмечено превосходство алоглиптина относительно ПСМ (p = 0,007) и метформина 
(p = 0,03). При анализе безопасности в группе алоглиптина регистрировалось наименьшее число неблагоприятных 
событий, включая острые нарушения мозгового кровообращения, острый инфаркт миокарда и другие значимые 
кардиоваскулярные события. Наибольшее их число было в группе ПСМ. Гипогликемия фиксировалась только 
в группах ПСМ и метформина.
Выводы. Алоглиптин продемонстрировал преимущество перед другими ССП в отношении влияния на уровень HbA1c, 
достижение/удержание гликемических целей и кардиобезопасности.
Ключевые слова: алоглиптин, сахарный диабет 2 типа, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, кардиобезопасность
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Клинические исследования

Введение
Сахарный диабет (СД) представляет собой хроническое 
прогрессирующее заболевание, распространенность 
которого в мире неуклонно возрастает [1–3]. Соглас-
но данным экспертов Международной диабетической 
федерации, в 2021 г. СД был диагностирован у 537 млн 
человек в возрасте от 20 до 79 лет. К 2030 г. глобальное 
бремя СД может составить 643 млн человек, к 2045 г. – 

783 млн. Увеличение продолжительности жизни населе-
ния тесно связано с ростом заболеваемости СД 2 типа, 
частота выявления которого во взрослой популяции 
составляет 90–95% [1–3]. В России, согласно результа-
там первого национального эпидемиологического ис-
следования NATION, распространенность СД 2 типа 
составила 5,4%. При этом у 54% пациентов заболевание 
было диагностировано впервые [4].
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В 2021 г. СД стал причиной 6,7 млн смертей [5]. Эксперты 
Всемирной организации здравоохранения указывают, что 
с 2000 по 2019 г. смертность от диабета увеличилась на 3% [3].
Больные СД относятся к группе риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Установлено, что 
в данной популяции он в два – четыре раза выше, чем 
в общей популяции [6]. Формирование нестабильных 
атеросклеротических бляшек, характерное для СД, уве-
личивает риск развития острого коронарного синдро-
ма, который имеет более пессимистический прогноз 
у пациентов с диабетом по сравнению с лицами с нор-
могликемией. Так, смертность при остром коронарном 
синдроме у больных СД 2 типа в три раза выше [1]. Ма-
кроангиопатия становится причиной смерти более 60% 
страдающих СД 2  типа [6].
Закономерно повышается интерес к сердечно-сосуди-
стой безопасности сахароснижающих препаратов (ССП) 
[7, 8], прежде всего в отношении гипогликемий как неза-
висимого фактора риска возникновения сердечно-сосу-
дистых событий [7, 9]. Именно поэтому в современных 
рекомендациях Российской ассоциации эндокринологов 
на старте лечения СД 2 типа предпочтение отдается ССП 
с низким риском развития гипогликемий [10, 11].
К сахароснижающим препаратам с низким риском гипо-
гликемий относятся ингибиторы дипептидилпептидазы 4 
(иДПП-4), или глиптины [1, 7, 9]. Плейотропные эффек-
ты глиптинов определяют их кардиобезопасность. Препа-
раты данной группы могут быть востребованы у пациен-
тов с высоким сердечно-сосудистым риском [1, 2, 9].
Алоглиптин  – новый высокоселективный иДПП-4, 
обеспечивающий значительное снижение постпран-
диальной концентрации  глюкозы у  пациентов с  СД 
2 типа [9, 12, 13]. Алоглиптин уменьшает гипертрофию 
миокарда, интерстициальный фиброз и диастоличе-
скую дисфункцию, хорошо переносится пациентами, 
в том числе пожилыми, а также страдающими почеч-
ной и/или печеночной недостаточностью [2].
В рамках 26-недельного рандомизированного контро-
лируемого исследования было показано, что у 329 па-
циентов, не  достигших целевых значений  гликиро-
ванного  гемоглобина (hbA1c) ≤ 7,0%, монотерапия 
алоглиптином в дозах 12,5 и 25 мг способствовала его 
снижению на  -0,56 и  -0,59% соответственно по срав-
нению с приемом плацебо (р < 0,001). Положительная 
динамика отмечалась уже к четвертой неделе лечения 
(р < 0,001). Уменьшение уровня  глюкозы плазмы на-
тощак регистрировалось через неделю и сохранялось 
на протяжении 26 недель наблюдения [12, 14, 15].
В 2013 г. было завершено многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование EXAMINE, основ-
ной целью которого стала оценка сердечно-сосудистого 
риска, связанного с применением новых ССП у пациен-
тов с СД 2 типа. В исследовании приняло участие 5380 че-
ловек из 49 стран. При анализе трехкомпонентной конеч-
ной точки больших нежелательных сердечно-сосудистых 
событий (Major Adverce Cardiovascular Events – MACE), 
которая включала смертельные исходы от сердечно-со-
судистых причин, нефатальный острый инфаркт мио-
карда (ОИМ) и нефатальный инсульт (острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК)), частота развития 

событий в группе алоглиптина составила 11,3%, в группе 
плацебо – 11,8% (р < 0,001) [9, 13, 16, 17].
В рамках крупного постмаркетингового многоцентрово-
го двойного слепого рандомизированного исследования 
ENDURE анализировались продолжительность сохра-
нения эффекта и безопасность комбинации алоглиптина 
и метформина по сравнению с комбинацией глипизида 
и метформина. В исследовании приняли участие 2639 па-
циентов. Через 104 недели исследования уровень глюко-
зы плазмы натощак снизился на 0,05 и 0,18 ммоль/л у по-
лучавших алоглиптин в дозах 12,5 и 25 мг и увеличился 
на 0,30 ммоль/л у принимавших глипизид (р < 0,001). Сни-
жение концентрации hbA1c достигло 0,68, 0,72 и 0,59% 
в группах алоглиптина в дозах 12,5 и 25 мг и глипизида 
соответственно. Среднее изменение массы тела состави-
ло -0,68, -0,89 и +0,95 кг соответственно (р < 0,001). Ча-
стота развития подтвержденных MACE – 0,7, 0,9 и 1,3% 
соответственно [9, 12, 13, 18].
С  мая 2016  г.  по август 2018  г. на базе 53 российских 
клинических центров было проведено многоцентровое 
неинтервенционное проспективное наблюдательное 
исследование ENTIRE с участием 1399 пациентов с СД 
2 типа. Целевых показателей hbA1c < 7,0% достигли 
52% получавших алоглиптин в течение шести месяцев. 
Среднее изменение показателя составило -1,2 ± 1,0% [19]. 
Дополнительный анализ результатов в рамках проспек-
тивного неинтервенционного наблюдательного исследо-
вания ENTIRE верифицировал снижение hbA1c более 
чем на 0,5% у 73,5% больных. Уменьшение массы тела 
зафиксировано у 76,6% в среднем на 2,6 ± 4,2 кг, а уров-
ня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) – у 74,7%. 
Снижение артериального давления (АД) отмечено у 59% 
пациентов. Систолическое артериальное давление (САД) 
в среднем снизилось на 5,9 ± 0,3 мм рт. ст., диастолическое 
артериальное давление (ДАД) – на 2,7 ± 0,2 мм рт. ст. [20].
В  рамках систематического обзора, проведенного 
Н.А. Петуниной и соавт., было показано, что у пациен-
тов с СД 2 типа с высокой вероятностью MACE и сохра-
ненной функцией почек алоглиптин снижал риск дости-
жения трехкомпонентных (отношение риска (ОР) 0,81 
при 95%-ном доверительном интервале (ДИ) 0,65–0,99) 
и четырехкомпонентных (ОР 0,82 (95% ДИ 0,65–0,99)) 
MACE, а также смертей от сердечно-сосудистых причин 
(ОР 0,61 (95% ДИ 0,41–0,92)) [21]. Трехкомпонентная ко-
нечная точка MACE включала оценку частоты летальных 
исходов от сердечно-сосудистых причин, нефатального 
ОИМ и нефатального инсульта (ОНМК), четырехком-
понентная – дополнительно оценку частоты госпитали-
заций по поводу нестабильной стенокардии.
Во всех исследованиях применение алоглиптина ха-
рактеризовалось благоприятным профилем безопас-
ности и минимальным риском развития гипоглике-
мий [9, 12–15, 18–20].
Таким образом, для алоглиптина была показана высо-
кая эффективность при СД 2 типа, хороший профиль 
безопасности, в том числе кардиологической, и низкий 
риск развития гипогликемий.
хорошие перспективы алоглиптина у коморбидных па-
циентов с СД 2 типа генерируют проведение исследова-
ний в разных субпопуляциях [22, 23].
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Целью настоящей публикации стало представление 
результатов другого неинтервенционного исследова-
ния, проводившегося в России для сравнения влияния 
алоглиптина и других доступных к настоящему време-
ни пероральных ССП на уровень hbA1c, достижение 
и удержание целевой гликемии, а также на частоту сер-
дечно-сосудистых осложнений.

Материал и методы
Наблюдательное ретроспективное сравнительное ис-
следование эффективности и безопасности алоглипти-
на и других пероральных ССП у пациентов с СД 2 типа 
было проведено с использованием электронных меди-
цинских карт (ЭМК).
Материалом исследования стала информация, на-
копленная на  платформе интегральной аналитики 
к 5 сентября 2022 г. Это были деперсонифицирован-
ные ЭМК 10 509 204 пациентов, проходивших обсле-
дование и лечение в 129 медицинских организациях 
14 субъектов России.
Формирование базы данных из обезличенных элек-
тронных медицинских записей, обработку результа-
тов и статистический анализ генерировал внешний 
провайдер ООО «К-Скай». Для извлечения инфор-
мации из  ЭМК использовали структурированные 
запросы к базе данных, язык PL/pgSQL, методы NLP, 
поиск по тексту (регулярные выражения), алгоритми-
ческий поиск по условию (параметры лабораторных 
данных),  группировку и  агрегацию формализован-
ных данных разных типов (текстовые, численные), 
парсинг данных (методы сводных таблиц). Обработка 
результатов базировалась на применении библиотеки 
языка Python.

Исследование состояло из двух этапов. На первом этапе 
в анализ включались ЭМК всех пациентов, соответству-
ющих критериям включения/невключения. На втором 
этапе для устранения систематических различий при 
анализе количественных исходов в сравниваемых груп-
пах применялась псевдорандомизация (propensity score 
matching) по 28 исходным переменным (табл. 1 и 2).
Время пребывания под наблюдением определялось как 
количество лет от индексной даты до даты первого воз-
никновения события или до даты окончания наблюде-
ния, в зависимости от того, что произошло раньше.
Обезличенные медицинские записи из  лечебно-про-
филактических медицинских учреждений включались 
в анализ на основании соглашения о передаче обезли-
ченных данных. Критериями включения записей ЭМК 
в исследование стали:

 ✓ возраст пациента ≥ 18 лет;
 ✓ подтвержденный диагноз СД 2 типа;
 ✓ факт назначения пероральных ССП.

Из анализа исключались ЭМК пациентов с установлен-
ным диагнозом СД 1 типа.
С целью проведения ретроспективного сравнительно-
го анализа эффективности и безопасности алоглиптина 
и других схем лечения СД 2 типа в условиях реальной 
клинической практики в России ЭМК были распределе-
ны на пять групп в зависимости от типа сахароснижаю-
щей терапии: алоглиптин, метформин, иДПП-4, ингиби-
торы натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) 
и производные сульфонилмочевины (ПСМ). Препараты 
назначались в соответствии с рутинной медицинской 
практикой. Терапия за время наблюдения не менялась.
В рамках исследования анализировались антропометри-
ческие и демографические данные ЭМК пациентов: пол, 
возраст, вес, индекс массы тела (ИМТ) и  окружность 
талии. Проводились регистрация и анализ сопутствующей 
терапии: прием антигипертензивных и гиполипидемиче-
ских средств, антиагрегантов и антикоагулянтов, а также 
других препаратов, показанных при ССЗ. Анализируемые 
в рамках проекта клинические и лабораторные/функцио-
нальные переменные представлены в табл. 1.
С целью всестороннего анализа эффективности и безопас-
ности алоглиптина по сравнению с таковыми других ССП 
дополнительно были рассчитаны следующие параметры:
1) функциональный класс пациентов;
2) удержание гликемического контроля в зависимости 

от функционального класса пациентов;
3) количество ССП в схеме лечения;
4) время наблюдения в месяцах;
5) время от постановки диагноза СД 2 типа до начала са-

хароснижающей терапии в месяцах.
Функциональный класс присваивался в  зависимости 
от наличия определенных критериев [11]:
 ■ первый класс – молодой возраст (до 44 лет), отсутст-

вие атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний (АССЗ);

 ■ второй класс – средний возраст (45–59 лет) и отсутст-
вие АССЗ или молодой возраст и наличие АССЗ;

 ■ третий класс – средний возраст и наличие АССЗ или 
пожилой возраст (≥ 60 лет), отсутствие АССЗ и функ-
ционально независимые;

Таблица 1. Анализируемые клинические и лабораторные/функциональные переменные
Переменные/показатели Описание
Клинические переменные
Статус СД 2 типа Длительность СД 2 типа 

Уровень hbA1c 
Количество пероральных ССП
Исходное достижение целевой 
гликемии 
Уровень глюкозы плазмы крови 
натощак

Коморбидность Артериальная гипертензия
Сердечно-сосудистые заболевания
хроническая болезнь почек 
Гипертрофия левого желудочка 
Статус курения

Лабораторные показатели/функциональные переменные
Биохимические показатели Уровень хС

Уровень ЛПНП
Уровень ЛПВП
Уровень триглицеридов
Уровень креатинина

Функциональные переменные Значение САД 
Значение ДАД 
Значение СКФ

Примечание: ЛПВП – липопротеины высокой плотности.

Клинические исследования



9
Эндокринология

 ■ четвертый класс  – пожилой возраст, наличие АССЗ 
и функционально независимые;

 ■ пятый класс – пожилой возраст, функционально за-
висимые.

С целью повышения релевантности данных на втором 
этапе исследования с  помощью методики propensity 
score matching в соответствии с 28 анализируемыми па-
раметрами были подобраны пары алоглиптин/ССП:
 ■ алоглиптин и другие иДПП-4 – 151 пара пациентов;
 ■ алоглиптин/иНГЛТ-2 – 236 пар;
 ■ алоглиптин/ПСМ – 151 пара;
 ■ алоглиптин/метформин – 151 пара пациентов.

В отношении алоглиптина/иНГЛТ-2 отобрано 26 пара-
метров. Параметры «hbA1c» и «удержание гликемиче-
ского контроля» не были включены из-за их малого объ-
ема в группе иНГЛТ-2.
Количественные показатели представлены в виде сред-
него арифметического, 95%-ного ДИ, стандартного от-
клонения, медианы, межквартильного диапазона, мини-
мума и максимума.
По  результатам исследования проводилась проверка 
статистических  гипотез. Для проверки в  случае нор-
мального распределения количественных признаков 
использовался t-тест Стьюдента. В отсутствие нормаль-

ного распределения признака сравнение в независимых 
выборках осуществляли с использованием непараме-
трического U-критерия Манна – Уитни. В зависимых 
выборках применяли критерий Вилкоксона. Для оценки 
нормальности распределения количественных перемен-
ных использовали тест Шапиро – Уилка.
Для оценки справедливости нулевой гипотезы (нали-
чие связи между категориальными признаками) при-
меняли хи-квадрат Пирсона. В случае значений ожи-
даемого явления менее десяти использовали точный 
критерий Фишера. Связь между двумя количествен-
ными показателями при нормальном распределении 
устанавливали с помощью критерия корреляции Пир-
сона, при ненормальном распределении – коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Пациенты
На  первом этапе в  исследование было включено 
7 479 153 медицинских записи ЭМК 90 546 пациентов. 
Основная выборка состояла из данных 71 932 больных, 
терапия которых не изменилась за все время наблю-
дения. Исходные характеристики пациентов основ-
ной группы представлены в табл. 2.

Таблица 2. Исходная характеристика пациентов
Параметр Алоглиптин  

(n = 819)
Другие иДПП-4  
(n = 4582)

иНГЛТ-2  
(n = 1613)

ПСМ  
(n = 19 313)

Метформин  
(n = 45 605)

Средний возраст, лет 61,3 60,0 57,0 66,2 62,8
Женщины, абс. (%) 520 (63,5) 2881 (62,9) 822 (51,0) 13 179 (68,2) 32 319 (70,9)
Мужчины, абс. (%) 299 (36,5) 1701 (37,1) 791 (49) 6134 (31,8) 13 286 (29,1)
Средний вес, кг 85,2 88,2 93,3 82,6 86,3
Средняя окружность талии, см 103,0 100,3 108,6 100,2 100,1
Средний ИМТ, кг/м2 31,3 32,3 33,1 31,1 32,3
Среднее время наблюдения, мес. 8,7 11,9 6,3 32,9 29,6
Среднее время от постановки диагноза СД 2 типа до индексной даты, мес. 7,8 8,7 8,9 13,5 11,0
Среднее количество сахароснижающих препаратов в схеме лечения, абс. 1,0 1,0 1,0 1,1 1,0
Средний уровень глюкозы в крови, ммоль/л 9,1 9,3 9,9 9,3 7,81
Средний уровень hbA1c, % 7,5 7,6 8,1 8,4 6,8
Целевой уровень hbA1 перед назначением терапии, % 56,8 57,8 40,5 43,1 80,9
Значение САД, мм рт. ст. 132,6 134,0 132,6 139,4 137,1
Значение ДАД, мм рт. ст. 79,5 81,4 80,7 82,3 82,3
Средний уровень хС, ммоль/л 5,5 5,16 5,23 5,26 5,4
Средний уровень хС-ЛПНП, ммоль/л 3,4 3,3 3,2 3,3 3,4
Средний уровень хС-ЛПВП, ммоль/л 1,16 1,28 1,23 1,24 1,31
Средний уровень триглицеридов, ммоль/л 2,19 2,26 2,2 2,1 2,0
Средняя СКФ, мл/мин/1,73 м2 100,9 100,5 122,6 89,2 98,2
Средний уровень креатинина, мкмоль/л 93,3 89,3 84,0 94,6 86,7
Артериальная гипертензия, % 49,2 48,3 45,0 59,4 67,0
Сердечно-сосудистые заболевания, % 33,1 28,5 28,8 43,7 44,8
хроническая болезнь почек, % 2,6 1,4 0,7 1,7 1,7
Гипертрофия левого желудочка, % 18,4 10,7 7,9 17,7 22,7
Функциональная зависимость, % 0,2 0,4 0,4 0,4 0,4
Прием гипотензивных препаратов, % 54,1 55,4 58,8 50,1 59,9
Прием гиполипидемических препаратов, % 26,5 29,6 38,4 20,6 26,6
Прием антиагрегантов, % 18,4 23,2 25,0 16,0 18,6
Прием антикоагулянтов, % 13,6 10,6 14,0 7,1 8,5

Примечание: хС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности.
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статистически значимые различия регистрирова-
лись только в отношении возраста пациентов. Так, 
средний возраст больных был выше в группе ало-
глиптина. Подобранные по 26 параметрам группы 
сравнения алоглиптина и  иНГЛТ-2 статистически 
достоверно различались по  времени наблюдения, 
возрасту, уровню глюкозы в крови, ИМТ, ДАД, ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), полу, числу 
пациентов с  артериальной  гипертензией, ССЗ,  ги-
пертрофии левого желудочка и  функциональному 
классу. Исходные уровни глюкозы в крови были до-
стоверно выше в группе иНГЛТ-2, чем в группе ало-
глиптина, – 9,6 против 9,0 ммоль/л.
Для сравнения группы алоглиптина с группой ПСМ 
были отобраны пары, сопоставимые по всем 28 оце-
ненным характеристикам. Пары статистически 
достоверно не  различались ни  по одному параме-
тру. Отобранные для сравнения  групп алоглипти-
на и  метформина пары статистически достоверно 
различались только по уровню общего холестерина 
(хС). Он был выше в группе метформина.
Длительность терапии на  первом этапе исследо-
вания составила 8,7 (алоглиптин), 11,9 (иДПП-4), 
6,3 (иНГЛТ-2), 32,9 (ПСМ) и 29,6 (метформин) меся-
ца. На втором этапе исследования данный показатель 
был равен 12,7, 14,4, 7,7, 12,6 и 12,4 месяца соответ-
ственно.
Исходно в каждой группе ССП применялись в режи-
ме монотерапии. К окончанию наблюдения среднее 
количество ССП в схеме терапии составило 1,8 (ало-
глиптин), 2,0 (иДПП-4), 1,7 (иНГЛТ-2) и 1,6 (ПСМ) 
соответственно. В группе метформина сохранялся 
режим монотерапии.

Эффективность
В  рамках проведенного исследования алоглиптин 
продемонстрировал максимальную степень сниже-
ния средней гликемии – на 0,5 ммоль/л (р < 0,004) 
(рис. 1). Следует отметить, что при сравнении груп-
пы алоглиптина с группой иНГЛТ-2 было отмечено 
статистически достоверное различие по уровню глю-
козы в крови в пользу исследуемого ССП (p = 0,0002). 
При этом в  группе иНГЛТ-2 динамика показателя 
не достигла порога статистической значимости.
Анализ динамики уровня hbA1c показал, что в груп-
пах получавших алоглиптин отмечалось максималь-
ное снижение показателя. Среднее изменение уровня 
hbA1c относительно исходных значений составило 
-0,8% (р < 0,0001) (рис. 2). Снижение hbA1c не до-
стигло порога статистической значимости в  груп-
пах иДПП-4 и иНГЛТ-2. Доля пациентов с целевым 
уровнем hbA1c к окончанию наблюдения в группе 
принимавших алоглиптин составила 85% (рис.  3). 
Наименьшее значение было получено для  группы 
иНГЛТ-2 – 38%. При включении в терапию СД 2 типа 
ПСМ и метформина доля пациентов с целевым зна-
чением hbA1c составила 63 и 67% соответственно.
Удержание  гликемического контроля достигалось 
достоверно чаще в группе алоглиптина по сравне-
нию с группой других иДПП-4 (p = 0,01). Отмечено 

Таблица 3. Распределение пациентов по группам терапии, абс.
Группа Первый этап (n = 90 546) Второй этап (n = 71 932)
Алоглиптин 1024 819
Другие иДПП-4 5734 4582
иНГЛТ-2 2152 1613
ПСМ 24 797 19 313
Метформин 56 839 45 605

  * Достоверность различий между значениями до и после проводимой терапии. 
** Глюкоза, определенная в любое время суток.
Рис. 1. Среднее снижение уровня глюкозы в крови на фоне терапии разными 
пероральными ССП

* Достоверность различий между значениями до и после проводимой терапии. 
Рис. 2. Снижение уровня HbA1c на фоне терапии разными пероральными ССП
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В зависимости от индексной сахароснижающей те-
рапии больные были распределены в  пять  групп 
(табл. 3).
При подборе методом propensity score matching пар 
сравнения алоглиптина с  группой других иДПП-4 
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статистически достоверное различие по количеству 
пациентов с удержанием гликемического контроля 
в группах алоглиптина по сравнению с группой ПСМ 
(p = 0,007) и группой метформина (p = 0,03) в пользу 
исследуемого ССП.

Безопасность
При оценке частоты сердечно-сосудистых событий 
на  фоне терапии разными классами пероральных 
ССП установлено, что в группе алоглиптина она была 
наименьшей, включая ОНМК, ОИМ и MACE (рис. 4). 
Наибольшее число неблагоприятных событий, вклю-
чая сердечно-сосудистую смерть, смерть от всех при-
чин, ОНМК и MACE, зафиксировано в группе ПСМ. 
Гипогликемия зафиксирована только в группах ПСМ 
и метформина.

Обсуждение результатов
Впервые в Российской Федерации было проведено ис-
следование по оценке клинических преимуществ те-
рапии алоглиптином перед другими ССП у пациентов 
с СД 2 типа в условиях реальной клинической прак-
тики на основе анализа большой базы данных ЭМК. 
Анализ большой популяции пациентов (n = 71 932) 
из  14 субъектов России, проводившийся с  учетом 
широкого спектра переменных и подбором пар для 
сравнения по 28 параметрам, обеспечивает высокую 
репрезентативность полученных результатов.
В ходе исследования подтверждено наличие клини-
ческих преимуществ алоглиптина перед другими 
иДПП-4, ПСМ и метформином в отношении удержа-
ния гликемического контроля. В рамках проведен-
ного ретроспективного анализа ЭМК статистически 
достоверное уменьшение уровня глюкозы в крови 
отмечалось в группах алоглиптина, иДПП-4, ПСМ 

и  метформина. Отсутствие статистической значи-
мости динамики параметра в группе иНГЛТ-2, веро-
ятно, обусловлено коротким периодом наблюдения 
(в среднем 6,3 месяца). Наибольшее снижение сред-
него уровня глюкозы в крови после лечения зафикси-
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 * Достоверность различий между группой алоглиптина при сравнении с каждой 
из групп пероральных ССП в отдельности.
 ** По методике propensity score matching.
 *** Целевой уровень hbA1c определялся на основе алгоритмов 
индивидуализированного выбора целей терапии, включавших возраст пациентов, 
наличие АССЗ в анамнезе, степень функциональной зависимости и наличие астении/
деменции, и чаще всего был < 7%.
Рис. 3. Удержание гликемического контроля на фоне терапии разными 
пероральными ССП

Рис. 4. Частота сердечно-сосудистых осложнений на фоне терапии разными пероральными ССП
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ровано в группе алоглиптина (на 0,5 ммоль/л), наи-
меньшее – в группе метформина (на 0,14 ммоль/л). 
В группе алоглиптина также отмечалось наибольшее 
изменение среднего значения hbA1c – -0,8%. Это со-
ответствует опубликованным ранее результатам кли-
нических исследований.
Адекватно подобрать пары для сравнения групп ало-
глиптина и иНГЛТ-2 не удалось, поэтому достоверно 
судить о преимуществах того или иного препарата 
не представляется возможным.
Отсутствие статистически значимого различия 
между группой алоглиптина и группами ПСМ и мет-
формина по  уровням  глюкозы в  крови и  hbA1c 
может быть связано с небольшим периодом наблю-
дения, который в группах сравнения не превышал 
14 месяцев, что, скорее всего, недостаточно для выяв-
ления статистически значимой разницы в терапевти-
ческом эффекте различных видов сахароснижающей 
терапии.
Статистически значимых различий по  количест-
ву неблагоприятных событий в группах сравнения 
не выявлено.
Таким образом, ретроспективный анализ ЭМК для 
оценки распространенности, характеристик пациен-
тов, текущих схем лечения и клинических исходов 
СД 2 типа в условиях российской реальной клиниче-
ской практики продемонстрировал ряд преимуществ 
алоглиптина. Результаты могут быть использованы 
в качестве научной основы при выборе оптимальных 
режимов сахароснижающей терапии.

Ограничения
Среди ограничений исследования следует отметить 
следующие:

1) небольшое время наблюдения: в группах алоглип-
тина, иДПП-4, метформина и ПСМ – 12 месяцев, 
в группе иНГЛТ-2 – около полугода;

2) недостаточное количество данных по некоторым по-
казателям, в частности при подборе пар во всех груп-
пах сравнения из-за недостаточного количества дан-
ных не были учтены такие важные параметры, как 
статус в отношении курения и уровень хС-ЛПНП, 
уровень hbA1c и удержание гликемического конт-
роля не были включены в сравнение групп алоглип-
тина и иНГЛТ-2 из-за их недостаточности в группе 
иНГЛТ-2, не  удалось адекватно подобрать пары 
сравнения групп алоглиптина и иНГЛТ-2;

3) в связи с ретроспективным дизайном исследова-
ния невозможно точно оценить контроль за со-
блюдением пациентами рекомендаций.

Заключение
1. При терапии алоглиптином отмечалось макси-
мальное абсолютное снижение уровня hbA1c от ис-
ходного – на 0,8% (р < 0,0001).
2. Терапия алоглиптином обеспечивала наибольшее 
среднее снижение уровня  глюкозы в  крови, опре-
деляемого в  любое время суток (на  0,5 ммоль/л), 
по сравнению с группами других иДПП-4, иНГЛТ-2, 
ПСМ и метформина.
3. Терапия алоглиптином обеспечивала лучшее удер-
жание гликемического контроля (> 80%) по сравне-
нию с другими иДПП-4, ПСМ и метформином.
4. Терапия алоглиптином ассоциировалась с мень-
шей частотой развития ОНМК, ОИМ и MACE, чем 
применение иДПП-4, иНГЛТ-2, ПСМ и метформина.
5. Случаи развития гипогликемии регистрировались 
только в группах ПСМ и метформина.  

Клинические исследования
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Results of the First Retrospective Study of Alogliptin Compared with Other Oral Hypoglycemic Drugs 
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus in Russia ARRIVAL  

V.V. Fadeev, Corresponding member of the RASci., MD, PhD, Prof. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  

Contact person: Valentin V. Fadeev, walfad@mail.ru  

The dipeptidyl peptidase type 4 (iDPP-4) inhibitor alogliptin is a promising hypoglycemic drug (HGD) with a low 
risk of hypoglycemia and significant cardiac safety. 
Purpose. The purpose of this observational retrospective trial was to compare the effects of alogliptin and other 
HGDs on glycated hemoglobin (HbA1c), achievement/maintenance of glycemic targets, and incidence 
of cardiovascular events.
Material and methods. The analysis included data from electronic medical records (EMR; based on the Anonymous 
Data Transfer Agreement) of patients with type 2 diabetes mellitus from 129 medical organizations 
in 14 constituent departments of the Russian Federation. The first part were included all EMRs (n = 90 546) 
that met the inclusion/exclusion criteria; at the second one were analyzed quantitative outcomes according 
to pseudo-randomization for 28 initial variables (n = 71 932). There were analyzed alogliptin, metformin, iDPP-4, 
sodium-dependent glucose transporter type 2 inhibitors (iSGLT-2), and sulfonylurea derivatives (SUMs).
Results. The maximal glycemic reduction were 0.5 mmol/l (p < 0.004) on alogliptin. There was not significance 
decrease in the iSGLT-2; therefore alogliptin had been excellence (p = 0.0002). On alogliptin, there was 
a maximum decrease in HbA1c (-0.8%; p < 0.0001) without changes in the groups of other iDPP-4 and iSGLT-2. 
By the end of follow-up, the proportions of patients with targeted HbA1c were 85% (alogliptin), 63% (SUMs), 
67% (metformin), and 38% (iSGLT-2). Alogliptin provided retention of glycemic control more often than other 
iDPP-4 (p = 0.01). The advantage of alogliptin relative to SUMs (p = 0.007) and metformin (p = 0.03) was noted. 
In the safety analysis, the alogliptin group had the fewest adverse events, including acute cerebrovascular accident, 
acute myocardial infarction, and other significant cardiovascular events. The greatest number of adverse events was 
in the SUMs group. Hypoglycemia occurred only in the SUMs and metformin groups.
Conclusions. Alogliptin has been shown to be superior to other in terms of HbA1c, achievement/maintenance 
of glycemic targets, and cardiac safety.

Key words: alogliptin, type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, cardiac safety
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Финеренон – новый высокоселективный 
нестероидный антагонист 
минералокортикоидных рецепторов 
для профилактики кардиоренальных 
осложнений у пациентов с хронической 
болезнью почек и сахарным диабетом 2 типа 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – ведущая причина смерти в мире. Сочетание ССЗ с сахарным 
диабетом (СД) и поражением почек во много раз утяжеляет состояние больных и увеличивает 
риск смерти. Обязательными для таких пациентов являются изменение образа жизни, назначение 
гипотензивной терапии, а также терапии, корректирующей гиперлипидемию и гликемию. 
В последние годы привлекают внимание и другие патогенетические механизмы поражения органов-мишеней, 
на которые можно воздействовать. Установлено, что минералокортикоидные рецепторы (МКР) 
и их высокая активность вносят серьезный вклад в развитие и прогрессирование хронической болезни почек 
(ХБП) и ССЗ при СД 2 типа за счет стимулирования процессов воспаления и фиброза. 
Применение антагонистов МКР (АМКР) в лечении ХБП у пациентов с СД 2 типа патогенетически 
обоснованно, однако имеет ряд серьезных практических ограничений. Разработка и внедрение 
препаратов нового класса селективных нестероидных АМКР (нсАМКР) нацелены на преодоление 
существующих барьеров, характерных для стероидных АМКР. 
На данный момент времени финеренон является первым и единственным нсАМКР с надежной 
доказательной базой в отношении пациентов с ХБП и СД 2 типа, что делает его безальтернативным 
препаратом для воздействия на патофизиологический путь гиперактивации МКР с целью 
кардионефропротекции.
Ключевые слова: сахарный диабет, минералокортикоидные рецепторы, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, кардионефропротекция
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Клиническая эффективность

Тесная связь функционирования эндокринной 
системы с деятельностью почек и сердца хоро-
шо известна. Сердце является метаболически 

активным органом, чувствительным к  изменению 
водно-электролитного баланса и объема циркули-
рующей крови. Работа почек зависит от адекватной 
перфузии и гормонального статуса. Это симбиоти-
ческое взаимодействие трех систем определяет го-
меостаз функционирования. Неудивительно, что 
сахарный диабет (СД) 2 типа часто сопряжен с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и  хро-
нической болезнью почек (хБП). Менее чем у 10% 
пациентов имеет место изолированный СД 2 типа, 
то есть без ССЗ или хБП. В большинстве случаев на-
блюдается сочетанная патология [1, 2].
Безусловно, СД 2 типа является пусковым фактором 
поражения почек и сердечно-сосудистой системы, 
двунаправленная связь между которыми определяет 
взаимоотягощающий характер поражения данных 
органов-мишеней. Связь сердца и почек, при кото-
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рой нарушение в  одном органе может приводить 
к  дисфункции другого, определена как кардиоре-
нальный синдром (КРС). В настоящее время выделя-
ют пять типов КРС: первый и третий типы характе-
ризуют острые нарушения, второй и четвертый типы 
описывают хронические состояния, пятый тип – од-
новременное поражение органов вследствие острых 
или хронических системных нарушений, таких как 
сепсис или амилоидоз. В  случае поражения почек 
и сердца вследствие СД 2 типа имеет место КРС вто-
рого и четвертого типов, то есть нарушения в работе 
сердечно-сосудистой системы обусловливают нару-
шение функционирования почек, а  развитие хБП 
потенцирует поражение сердца и ССЗ [3, 4].
Интерес к КРС определяется не только практической 
актуальностью проблемы, но и появлением новых 
препаратов, обладающих потенциалом воздействия 
на патофизиологические процессы, лежащие в осно-
ве взаимного поражения и утяжеления течения хБП 
и ССЗ у пациентов c СД 2 типа.
Патологическая  гиперактивация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и минерало-
кортикоидных рецепторов (МКР) рассматривается 
как один из механизмов развития КРС. Блокирова-
ние данного патофизиологического пути у пациен-
тов с хБП и СД 2 типа способно разорвать пороч-
ный круг взаимоотягощающего поражения почек 
и сердца [1, 5].
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) и  блокаторы рецепторов ангиотензина 
(БРА)  – альтернативные опции, вошедшие в  кли-
ническую практику более двух десятилетий назад 
и в настоящее время являющиеся стандартной тера-
пией у пациентов с КРС вследствие СД. Появление 
первого представителя класса селективных несте-
роидных антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов (нсАМКР) финеренона для одновременной 
нефро- и кардиопротекции ознаменовало новую веху 
в терапии пациентов с хБП, развившейся на фоне СД 
2 типа [1, 6].

Патофизиология  
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Основными механизмами старения организма, мета-
болических нарушений и хронических заболеваний 
являются хроническое воспаление и окислительный 
стресс. Эти процессы находятся в тесной связи. Из-
вестно, что окислительный стресс характеризуется 
повышенной продукцией свободных радикалов, на-
рушением окислительно-восстановительного балан-
са, повреждением клетки и даже ее гибелью.
Долгое время РААС представлялась как система, 
предназначенная для контроля водного и  солево-
го гомеостаза в организме. Научные исследования 
доказали роль РААС в качестве одного из главных 
источников хронического воспаления и окислитель-
ного стресса [7–9].
Функционирование РААС ранее описывалось как ли-
нейный каскад реакций, финальным этапом которо-
го была регуляция секреции альдостерона. Клетками 

юкстагломерулярного аппарата почек синтезируется 
ренин, необходимый для превращения ангиотензи-
ногена  – белка, синтезируемого клетками печени, 
в ангиотензин 1 (АТ-1). АТ-1 обладает слабым ва-
зоконстрикторным эффектом. Под влиянием АПФ, 
который синтезируется и  секретируется клетками 
почечных канальцев и интерстициальными клетка-
ми легочной ткани, АТ-1 превращается в мощный 
вазоконстриктор – ангиотензин 2 (АТ-2), который 
стимулирует секрецию альдостерона клубочковой 
зоной коры надпочечников [10, 11]. Однако важно 
помнить, что АТ-2 не является единственным триг-
гером секреции альдостерона. В качестве стимулято-
ров синтеза альдостерона также выступают лептин, 
адренокортикотропный  гормон, допамин, эндоте-
лин, серотонин, вазопрессин, ацетилхолин, ионы 
калия. Повышение уровня калия всего на 2 промил-
ле приводит к  увеличению уровня альдостерона 
на 25% [12, 13]. Секретируемый в кровь альдостерон 
практически не связывается с белками плазмы и цир-
кулирует в свободном виде. При исследовании уров-
ня альдостерона в крови необходимо учитывать, что 
на результат анализа могут влиять количество на-
трия, потребленного с пищей, положение тела, время 
суток. Уровень  гормона минимален утром и в поло-
жении лежа, максимален – во второй половине дня 
и в вертикальном положении (сидя, стоя). С возра-
стом нормальный уровень альдостерона в  плазме 
может уменьшиться [12, 14].
В последние годы понимание о путях функционирова-
ния РААС расширилось. Установлены альтернативные 
пути, которые обходят как ренин, так и АПФ и сти-
мулируют выработку ангиотензинов в тканях и клет-
ках. Наличие данных механизмов, а также множества 
дополнительных стимуляторов выработки альдосте-
рона объясняет феномен ускользания альдостерона, 
наблюдаемый при применении иАПФ или БРА.
Таким образом, ингибированием начальных звеньев 
каскада РААС невозможно полностью предотвра-
тить все последствия ее избыточной активации. Для 
практической медицины это означает, что снижение 
риска, продемонстрированное в клинических иссле-
дованиях иАПФ или БРА, составляет лишь неболь-
шую часть остаточного риска сердечно-сосудистых 
и почечных событий [13, 15].

Минералокортикоидные рецепторы
Альдостерон, как и другие гормоны, реализует свои 
эффекты за счет взаимодействия со  специфиче-
скими белковыми структурами – МКР. Минерало-
кортикоидные рецепторы относятся к  семейству 
стероидных ядерных рецепторов, в которое также 
входят глюкокортикоидные рецепторы и рецепторы 
прогестерона и андрогенов [16]. МКР представлены 
практически во всех тканях организма. Особенно 
высокая их плотность определяется в клетках почеч-
ных канальцев, кардиомиоцитах, клетках эндотелия, 
клетках нервной системы, фибробластах, миелоид-
ных клетках (макрофагах, нейтрофилах). Минерало-
кортикоидный эффект оказывают и другие гормоны 
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коры надпочечников, такие как дезоксикортикосте-
рон (ДОК), 18-оксикортикостерон, кортикостерон, 
кортизол. Гормоны пучкового слоя надпочечников, 
обладая высоким минералокортикоидным воздей-
ствием, в норме его не проявляют, так как дезакти-
вируются специфическими ферментами [9, 13, 16].
Вследствие локализации МКР в  различных органах 
и тканях, таких как почки, сердце, сосуды, сетчатка, 
центральная нервная система (ЦНС), они способны 
контролировать  гомеостаз и  регулировать большое 
количество биологических процессов. При этом могут 
быть вовлечены и во множество патофизиологических 
механизмов повреждения органов-мишеней, которые 
происходят параллельно, определяя коморбидность 
у пациентов, в том числе при КРС. Это делает МКР 
актуальным объектом фундаментальных научных ис-
следований, имеющих непосредственное клиническое 
значение [9, 15, 17].
До 1990 г. считалось, что МКР экспрессируются только 
в почках и их основной функцией является регуляция 
водно-электролитного гомеостаза. При этом полага-
ли, что альдостерон является единственным лигандом 
МКР и имеет решающее значение для жидкостного, 
электролитного и  гемодинамического  гомеостаза. 
Попадая в  кровоток, альдостерон взаимодействует 
с МКР эпителиальных клеток дистальных канальцев 
и собирательных трубочек нефрона, что, с одной сто-
роны, приводит к увеличению реабсорбции натрия 
и задержке жидкости, с другой – к усилению экскре-
ции калия и магния. Натрий-задерживающий эффект 
альдостерона необходим для поддержания гомеостаза 
в условиях гиповолемии. Понимание роли альдосте-
рона и МКР в регуляции физиологических процессов 
и патологических процессах существенно расшири-
лось только в последние 30 лет (рис. 1) [9, 13, 18].
На сегодняшний день получены неоспоримые дока-
зательства того, что спектр действия альдостерона 
лежит далеко за пределами почечных эффектов. Си-

стемная или локальная  гиперпродукция  гормона 
вызывает целый ряд патологических реакций, затра-
гивающих весь организм. Данные патологические 
эффекты альдостерона реализуются через соот-
ветствующие рецепторы гормона, вследствие чего 
можно говорить о патологических эффектах гипер-
активации МКР [9, 19].
В патологических условиях гиперактивация МКР яв-
ляется следствием не только повышения продукции 
альдостерона, но и активации лиганд-независимых 
путей стимулирования рецепторов в результате ги-
пергликемии, окислительного стресса, высокой со-
левой нагрузки, Rac-1 и т.д.
Таким образом, не  только избыточная продукция 
альдостерона, но  и другие механизмы  гиперакти-
вации МКР, а также увеличение экспрессии самих 
рецепторов приводят к широкому спектру наруше-
ний, способствующих полиорганному поврежде-
нию [20, 21].
В  отличие от  других видов рецепторов ядерные 
рецепторы, к которым относятся МКР, преимуще-
ственно расположены внутри клеток и способны 
напрямую взаимодействовать с  геномной ДНК, 
регулируя экспрессию генов, тем самым осуществ-
лять контроль различных биологических процес-
сов в  организме. В  своей цитоплазматической 
неактивной форме МКР связаны с  белками-ша-
перонами и  различными иммунофилинами. Ак-
тивация МКР происходит лигандным путем при 
взаимодействии с альдостероном и другими гор-
монами или нелигандным путем, после чего ре-
ализуются классические медленные (геномные) 
и быстрые (негеномные) эффекты стимуляции ре-
цепторов [22, 23].
Негеномные эффекты МКР не связаны с проник-
новением комплекса «гормон – рецептор» в ядро. 
Они предназначены для быстрого реагирования 
организма на изменяющиеся условия с целью под-
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МКР локализуются преимущественно 
в эпителиальных клетках канальцев почек

Альдостерон способствует повышению АД 
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Ангиотензин является одним из нескольких стимуляторов выработки альдостерона, 
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Активация МКР может осуществляться альдостероном и кортизолом.
Также существует лиганд-независимый путь активации МКР, который может реализовываться 
у пациентов с СД 2 типа вследствие гипергликемии, окислительного стресса, солевой нагрузки и т.д.
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но и механизмом связывания молекулы препарата с рецептором, что может обусловливать 
разницу в клинических эффектах разных АМКР
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Гиперактивация МКР может способствовать поражению почек, сердца и развитию КРС 
у пациентов с СД 2 типа за счет стимулирования воспаления и фиброза

Рис. 1. Эволюция взглядов на вовлеченность альдостерона и МКР в физиологические и патологические процессы

Клиническая эффективность
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держания  гомеостаза. Быстрый путь проведения 
клеточного сигнала опосредован взаимодействи-
ем активированного МКР с  системой вторичных 
мессенджеров. Эффект развивается в течение не-
скольких минут после взаимодействия. Примером 
негеномного эффекта МКР может служить контр-
оль водно-электролитного  гомеостаза. Альдосте-
рон может повысить активность эпителиальных 
натриевых каналов в почках в течение двух минут 
за счет негеномных эффектов МКР. При этом акти-
вация геномного пути с вовлечением соответствую-
щих генов и синтезом натриевых каналов занимает 
более 30 минут. К быстрым эффектам МКР, ответ-
ственным за поддержание гомеостаза, также отно-
сятся регуляция тонуса сосудов (за счет продукции 
оксида азота (NO)), контроль электрической и со-
кратительной активности миокарда [23, 24].
За счет быстрых негеномных эффектов МКР-сиг-
нальный путь представляет собой высокоадаптив-
ный и мощный механизм контроля гомеостаза.
Геномные эффекты стимуляции МКР требуют значи-
тельного времени для транскрипции генов и после-
дующей трансляции белков, однако обеспечивают 
долгосрочное поддержание гомеостаза [23].
В патофизиологических условиях, например у паци-
ентов с СД 2 типа, может происходить гиперактива-
ция МКР, при которой баланс функционирования 
МКР-сигнального пути смещается в сторону геном-
ных эффектов, запуская повреждение органов-мише-
ней и нарушение их функции за счет каскада патоло-
гических процессов [24, 25]:
 ■ нарушение водно-электролитного гомеостаза;
 ■ повышение продукции медиаторов воспаления;
 ■ поляризация макрофагов по провоспалительному 

М1-фенотипу, активация Т-клеток и  увеличение 
образования молекул адгезии;

 ■ повышение продукции медиаторов фиброза и сти-
муляция пролиферации фибробластов;

 ■ усиление образования коллагена;
 ■ индукция окислительного стресса: увеличение об-

разования активных форм кислорода, экспрессии 
и активности НАДФ-оксидазы;

 ■ эндотелиальная дисфункция: ухудшение эндоте-
лий-зависимой вазодилатации, снижение актив-
ности NO-синтазы;

 ■ нарушение толерантности к глюкозе.
Множественные патологические процессы приводят 
к структурным изменениям и функциональным на-
рушениям на уровне тканей и органов [9, 26]:
 ■ повреждению клеток и трансформации белков;
 ■ кальцификации сосудов, увеличению жесткости 

сосудистой стенки, гемодинамическим нарушени-
ям, повышению артериального давления (АД);

 ■ гипертрофии, диастолической дисфункции левого 
желудочка;

 ■ нарушению сократимости миокарда и сердечного 
ритма;

 ■ повышению уровня липидов и атеросклерозу;
 ■ замещению нормальных анатомических структур 

фиброзом;
 ■ инсулинорезистентности.

Вследствие локализации МКР в различных органах 
и тканях их гиперактивация может характеризовать-
ся полиорганным поражением, которое, в  частно-
сти, выражается в патологическом ремоделировании 
сердца и почек с развитием КРС у пациентов с СД 
2 типа (рис. 2) [24–26]. Значимая вовлеченность МКР 
в развитие и прогрессирование повреждения орга-
нов-мишеней позволяет предполагать, что системное 
блокирование гиперактивации МКР в разных органах 
способно оказать большой спектр положительных те-
рапевтических эффектов. При этом ввиду комплекс-
ности строения МКР и МКР-сигнального пути эффек-
ты блокирования рецепторов будут также зависеть 
от механизма связывания препарата с рецептором, ко-
торый различается у существующих стероидных и не-
стероидных АМКР (сАМКР и нсАМКР) [15, 25, 27].

Блокирование гиперактивации МКР 
и кардионефропротекция
История разработки и  применения АМКР перво-
начально была историей антагонистов альдосте-
рона, поскольку при изучении первых препаратов 
в 1950-х гг. ставилась цель синтезировать ингиби-
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Повреждение почек
� Гломерулярная гипертрофия
� Гломерулосклероз
� Протеинурия
� Поражение трубочек
� Сниженный кровоток в почке

Повреждение сердца
� Гипертрофия миокарда
� Ремоделирование/фиброз желудочков
� Сниженный коронарный кровоток
� Поражение миокарда
� Ишемия/инфаркт

Сосудистое повреждение
� Ремоделирование сосудов
� Дисфункция эндотелия
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В

Рис. 2. Последствия гиперактивации МКР в отношении формирования КРС у пациентов с СД 2 типа
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тор почечных эффектов именно этого гормона. В то 
время основной ролью альдостерона признавался 
контроль почечной экскреции натрия и калия. Позд-
нее стало ясно, что изучаемые антагонисты альдо-
стерона блокируют специфический рецепторный 
белок, который обладает высоким сродством не толь-
ко с альдостероном, но и с рядом других гормонов. 
Именно поэтому данный класс препаратов получил 
название АМКР [28].
Вовлеченность дезоксикортикостерон ацетата 
(ДОКА) – предшественника альдостерона в патоло-
гические процессы в почках и сердце была описана 
еще в 1942 г. в работах h. Selye [29]. Определение ДНК 
рецептора альдостерона в 1987 г. позволило получить 
первое представление о  молекулярном механизме 
действия МКР и роли его гиперактивации в процес-
сах фиброза и воспаления [30]. Впоследствии было 
проведено большое количество доклинических ис-
следований возможности блокирования эффектов 
МКР с целью оценки потенциала применения АМКР 
в клинической практике для предотвращения пато-
логического ремоделирования почек и сердца [28].
Воспалительные изменения и замещение нормаль-
ных анатомических структур фиброзом являются 
анатомической основой хБП, которая может быть 
следствием или сопровождаться острым поврежде-
нием почек (ОПП).
Острое повреждение почек считается независимым 
фактором риска как развития, так и прогрессирова-
ния хБП. Каждый эпизод ОПП у пациентов с хБП 
и СД вносит значительный вклад в прогрессирова-
ние хБП вплоть до терминальной почечной недоста-
точности (ТПН) [31].
Экспериментальные исследования, проведенные 
J. Barrera-Chimal и соавт., показали, что один эпизод 
ишемического ОПП может вызвать хБП у крыс, под-
вергнутых двусторонней ишемии или реперфузии 
почек. Наблюдение за крысами, перенесшими эпи-
зод ОПП, в течение девяти месяцев выявило харак-
терные для хБП протеинурию, дисфункцию почек 
и тяжелые структурные повреждения. Инфильтра-
ция макрофагами, наблюдаемая при ОПП, опреде-
ляет тяжесть повреждения почечной ткани. МКР 
макрофагов (миелоидные МКР) могут быть вовлече-
ны в процессы регуляции воспаления и фиброза при 
ОПП и хБП и стимулировать поляризацию макро-
фагов по провоспалительному М1-фенотипу [32, 33].
В одном из экспериментов на модели мыши с ОПП 
(с  двусторонней ишемией или реперфузией) 
J. Barrera-Chimal и соавт. отметили эффект нсАМКР 
(финеренона) в предотвращении развития хБП. Про-
филактическое введение финеренона характеризова-
лось отсутствием повышения выработки медиаторов 
фиброза, в том числе трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β), а также протеинурии, фиброза почек 
и отложения коллагена. Нефропротективный эффект 
финеренона, вероятно, был обусловлен уменьшени-
ем провоспалительной инфильтрации макрофагов 
и  стимулированием поляризации макрофагов до 
фенотипа М2 (противовоспалительных макрофа-

гов). М2-фенотип представляет собой ранозаживля-
ющий фенотип в острой фазе после ишемического 
повреждения. Ингибирование MКР способствовало 
поляризации макрофагов М2 за счет увеличения 
экспрессии и  активации рецептора интерлейки-
на 4 макрофагов [33].
Значимый вклад в  нефропротективный эффект 
финеренона у мышей с ОПП, вероятно, могло вне-
сти и блокирование МКР гладкомышечных клеток. 
Гипер активация МКР гладкомышечных клеток, про-
исходящая вследствие лиганд-независимого пути 
Rac-1 при ОПП, характеризовалась индукцией окис-
лительного стресса, что успешно подавлялось приме-
нением нсАМКР [34].
Еще один предполагаемый механизм нефропротек-
тивного эффекта блокирования МКР может быть 
опосредован рецепторами эндотелина В. В опытах 
на той же модели мышей с ишемическим ОПП было 
установлено, что почечная ишемия сопровождается 
усиленным окислительным повреждением, ведущим 
к окислению цистеиновых остатков до сульфеновой 
кислоты, модифицирующей рецептор эндотели-
на В, с последующим подавлением активации эн-
дотелиальной NO-синтазы. Таким образом, в усло-
виях почечного повреждения и ишемии рецептор 
эндотелина В эндотелиальных клеток не способен 
стимулировать продукцию NO. Сниженная продук-
ция NO, вазоконстрикция и нарушение перфузии 
почек приводят к повреждению почечных структур 
вследствие ишемии. Было показано, что данный 
патофизиологический путь, опосредованный мо-
дификацией рецептора эндотелина В, блокируется 
нсАМКР [34, 35].
Трансформирующий фактор роста β является важ-
ным цитокином, стимулирующим рост фибробла-
стов, дифференцировку и пролиферацию, активи-
рует синтез и  отложение коллагена и  ингибирует 
матриксную металлопротеиназу коллагеназы. У крыс 
с протеинурией продукция TGF-β из интерстициаль-
ных макрофагов коррелировала с  воспалительной 
инфильтрацией.
Уровень TGF-β увеличивается при введении альдо-
стерона и снижается при применении АМКР. У па-
циентов с СД 2 типа и хБП отмечается аналогичная 
корреляционная зависимость между повышением 
концентрации TGF-β и  выраженностью альбуми-
нурии – с повышением альбуминурии наблюдается 
увеличение уровня TGF-β, определяемое как в сыво-
ротке крови, так и в моче. У пациентов с тяжелой аль-
буминурией фиксируется трехкратное повышение 
экспрессии мРНК почечного TGF-β [36]. В регуляцию 
экспрессии медиаторов фиброза, в том числе TGF-β, 
вовлечены именно МКР, которые в случае гиперакти-
вации способны усиливать экспрессию эффекторных 
профибротических генов-мишеней [36, 37].
Повышение продукции медиаторов фиброза при ги-
перактивации МКР не  ограничивается почками, 
а может затрагивать все органы, в клетках которых 
локализуются данные рецепторы [27]. В более ран-
них доклинических исследованиях было продемон-
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стрировано, что активация МКР может способство-
вать апоптозу кардиомиоцитов и развитию фиброза, 
приводя к патологическому ремоделированию мио-
карда и снижению функции сердца.
С появлением нсАМКР возникает вопрос о сущест-
вовании различий в эффектах блокирования МКР 
разными препаратами-антагонистами, речь, в част-
ности, идет о сАМКР спиронолактоне и эплереноне 
и нсАМКР финереноне [27, 38].
Одно из  доклинических исследований, в  котором 
сравнивались эффекты разных классов АМКР, было 
выполнено на мышиной модели кардиального фи-
броза, вызванного изопротеренолом. Для изучения 
антифибротических эффектов финеренон и эплере-
нон брали в эквинатрийуретических дозах, то есть 
данные дозы препаратов характеризовались сопо-
ставимыми эффектами в отношении влияния на вод-
но-электролитный гомеостаз. Согласно результатам 
исследования, финеренон в  дозе 10 мг/кг значимо 
снижал выраженность фиброза в сердце и инфиль-
трацию сердца макрофагами, тогда как аналогич-
ный эффект для эплеренона в дозе 100 мг/кг не на-
блюдался. В  рамках данного исследования были 
также продемонстрированы значимые различия 
между финереноном и сАМКР в отношении влияния 

на  профибротические  гены. Финеренон в  отличие 
от  эплеренона и  спиронолактона значимо снижал 
экспрессию гена TNX, который кодирует гликопро-
теины внеклеточного матрикса и способствует от-
кладыванию коллагена. Финеренон также значимо 
уменьшал экспрессию генов TGF-β, коллагена 1 и га-
лектина 3. При этом эффекты сАМКР в отношении 
сокращения экспрессии данных  генов были менее 
выраженными [38].
Еще одно из  недавних доклинических исследова-
ний, в  котором оценивались антифибротические 
механизмы действия финеренона и  сравнивались 
эффекты разных АМКР, было проведено на крысах 
Спрег-Доули с нефрэктомией одной почки (класси-
ческая модель ДОКА-соль). Эта модель крыс с ин-
дуцированным дезоксикортикостероном ацетатом 
повреждением сердца и почек. Финеренон оказывал 
более выраженное влияние на уменьшение фибро-
за и альбуминурии и менее выраженное – на кон-
центрацию калия в сыворотке крови по сравнению 
со спиронолактоном. Нефропротективный эффект 
финеренона проявлялся в меньшей выраженности 
патологических структурных изменений в почках – 
менее выраженном гломерулосклерозе и тубулоин-
терстициальном фиброзе [39].

Молекулярная структура Плоская (стероидная) Плоская (стероидная) Объемная (нестероидная)
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Рис. 3. Различие основных фармакокинетических и фармакодинамических характеристик нсАМКР (финеренона) 
и сАМКР (спиронолактона, эплеренона)
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Таким образом, первоначальная стратегия терапии 
АМКР (исключительно с  целью снижения объема 
циркулирующей крови) с годами существенно расши-
рилась, в том числе благодаря проведенным фунда-
ментальным доклиническим исследованиям. Лучшее 
понимание ключевой роли МКР в развитии фибро-
за и воспаления, а также практические ограничения 
применения сАМКР (риск  гиперкалиемии, нежела-
тельные явления со стороны половой системы) при-
вели к  созданию нсАМКР (препарата финеренон), 
так называемых полных АМКР, с более выраженным 
влиянием на воспаление и фиброз. При этом сАМКР 
(спиронолактон, эплеренон), также обладающих анти-
фибротическим и антивоспалительным эффектами, 
называют частичными агонистами из-за особенности 
связывания с МКР, в результате которого влияние ре-
цептора на воспаление и фиброз блокируется лишь 
частично (рис. 3) [40–42]. Разный механизм действия, 
разные фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские характеристики и разные клинические эффекты 
определяют необходимость разделения стероидных 
и нестероидных АМКР на два разных класса [27, 40]. 
И, как отмечено в авторитетных практических руко-
водствах, данные в отношении одного класса АМКР 
не могут быть экстраполированы на другой [43].

Кардионефропротективный потенциал нсАМКР 
у пациентов с ХБП и СД 2 типа
Использование АМКР в клинической практике пред-
ставляет особый интерес. АМКР рассматриваются 
в качестве терапевтической стратегии при хБП, для 
замедления ухудшения почечной функции и сниже-
ния сопутствующих сердечно-сосудистых рисков.
В ряде опубликованных небольших непродолжитель-
ных клинических исследований сообщалось о  не-
фропротективном эффекте сАМКР, выражавшемся 
в антипротеинурическом действии у лиц с хБП.
Согласно результатам двух метаанализов, сАМКР 
способны уменьшать протеинурию при использова-
нии в комбинации с иАПФ или БРА.
В восьми исследованиях добавление спиронолакто-
на к иАПФ или БРА у пациентов с хБП и СД при-
вело к снижению 24-часовой экскреции альбумина 
или белка с мочой, в трех – к более выраженному 
уменьшению соотношения «альбумин/креатинин» 
(А/Кр) в моче. Следует отметить, что также сообща-
лось о значительном снижении АД, поэтому нельзя 
исключать возможность уменьшения протеинурии, 
опосредованной снижением АД. Важно также под-
черкнуть, что авторами данных метаанализов была 
установлена высокая степень гетерогенности наблю-
даемых терапевтических эффектов сАМКР и низкий 
или очень низкий уровень доказательности [44, 45]. 
Вследствие этого, как отмечено в  рекомендациях 
KDIGO 2022 г. по ведению пациентов с хБП и СД, 
у  cАМКР отсутствует надежная доказательная 
база для применения с целью кардионефропротек-
ции [46]. Другим фактором, препятствующим ши-
рокому назначению сАМКР, особенно у пациентов 
со скомпрометированной функцией почек, является 

высокий риск развития гиперкалиемии. У пациентов 
с хБП риск возникновения гиперкалиемии при до-
бавлении сАМКР к блокаторам ренин-ангиотензино-
вой системы может возрастать в 3,0–4,3 раза по срав-
нению с монотерапией иАПФ или БРА [47, 48].
Разработка и изучение финеренона, как первого пред-
ставителя нового класса селективных нсАМКР, была 
нацелена на преодоление барьеров, характерных для 
сАМКР, и получение надежных доказательств для его 
применения у пациентов с хБП и СД 2 типа с целью 
кардионефропротекции.
Отсутствие нежелательных явлений со стороны по-
ловой системы и меньшее влияние на концентрацию 
калия в крови может обусловливать более благопри-
ятный профиль безопасности финеренона по срав-
нению с сАМКР.
Завершенные рандомизированные клинические 
исследования финеренона в популяции пациентов 
с СД 2 типа и широким спектром хБП – от первой до 
четвертой стадии позволяют сделать вывод, что это 
единственный на сегодняшний день АМКР с надеж-
ными доказательствами наличия выраженного кар-
дионефропротективного эффекта в  соответствую-
щей популяции [6, 41, 49].
Первым крупным исследованием финеренона у паци-
ентов с хБП и СД 2 типа стало исследование фазы II 
ARTS-DN (n = 823). Оно было нацелено на оценку 
эффективности и профиля безопасности разных доз 
финеренона по сравнению с плацебо на фоне базо-
вой терапии иАПФ или БРА. Терапия финереноном 
ассоциировалась с  выраженным дозозависимым 
снижением альбуминурии [50]. Альбуминурия, ее 
выраженность и персистенция являются общеприз-
нанными и ценными для клинической практики мар-
керами тяжести течения хБП, прогноза дальнейшего 
снижения почечной функции и развития сердечно-
сосудистых осложнений. Альбуминурия также яв-
ляется одной из потенциальных причин снижения 
почечной функции за счет прямого повреждающего 
воздействия на клубочки и канальцы [51, 52]. Не-
обходимость снижения альбуминурии с целью за-
медления темпов прогрессирования хБП рекомен-
дована в гайдлайнах Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes Association – ADA) 
2023 г. В них отмечено, что снижение соотношения 
А/Кр до < 300 мг/г или на > 30% относительно исход-
ного уровня ассоциировано с улучшением почечных 
и  сердечно-сосудистых исходов, что может пред-
полагать необходимость достижения максимально 
возможного уменьшения данного показателя при 
терапии хБП [43]. Ведущие организации, такие как 
Управление по  санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов, Национальный 
почечный фонд, Европейское агентство лекарствен-
ных средств, признали изменение альбуминурии 
надежным суррогатным параметром для оценки эф-
фективности нефропротективной терапии [53].
Согласно результатам ряда наблюдений, сАМКР спо-
собны уменьшать альбуминурию, однако данные 
препараты не изучались в крупных рандомизирован-
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ных исследованиях с участием пациентов с поздними 
стадиями хБП из-за высокого риска развития гипер-
калиемии.
Финеренон характеризуется более низким ри-
ском возникновения гиперкалиемии по сравнению 
с сАМКР, вероятно, благодаря более короткому пе-
риоду полувыведения, отсутствию активных метабо-
литов, равномерному распределению между почками 
и сердцем, а также различиям во влиянии на экспрес-
сию генов (см. рис. 3) [27, 41]. Данные особенности 
препарата позволили провести крупное рандомизи-
рованное клиническое исследование FIDELIO-DKD 
в  популяции пациентов с  СД  2 типа и  хБП пре-
имущественно третьей и четвертой стадий [6]. Так, 
общее количество участников составило 5734.
FIDELIO-DKD – рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое исследова-
ние фазы III. В данное исследование включали лиц с СД 
2 типа и хБП при условии, что соотношение А/Кр в моче 
составляло 30– < 300 мг/г, расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) – ≥ 25– < 60 мл/мин/1,73 м2 
или соотношение А/Кр – ≥ 300 – ≤ 5000 мг/г, рСКФ – 
≥ 25– < 75 мл/мин/1,73 м2. У  всех пациентов отме-
чалось выраженное снижение почечной функции. 
У 88,4% пациентов рСКФ была < 60 мл/мин/1,73 м2 
(среднее значение рСКФ – 44,3 мл/мин/1,73 м2), у 87,4% 
регистрировалось резкое повышение альбуминурии 
(соотношение А/Кр в моче – ≥ 300 мг/г со средним зна-
чением 851 мг/г). Длительность СД 2 типа в среднем 
составляла 16,6 года. На момент рандомизации уро-
вень гликированного гемоглобина (hbA1c) в среднем 
достигал 7,7%. У включенных в исследование пациен-
тов регистрировался удовлетворительный контроль 
АД со средним значением систолического АД 138 мм 
рт. ст., что позволило оценить нефропротективный 
эффект финеренона, минимизировав вклад в конеч-
ный результат влияния препарата на снижение АД [6].
Финеренон снижал риск развития событий первич-
ной почечной конечной точки (время до развития 
ТПН, устойчивого снижения СКФ на ≥ 40% от ис-
ходного уровня или смерти от  почечных причин) 
на 18% (относительный риск (ОР) 0,82 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 0,73–0,93; р = 0,001). 
Обращает на себя внимание выраженное и стойкое 
снижение альбуминурии на фоне терапии финере-
ноном, которое сохранялось на  протяжении всего 
периода терапии и наблюдения (в среднем 2,6 года). 
Уменьшение соотношения А/Кр в моче относительно 
плацебо в группе терапии финереноном составило 
31% уже к четвертому месяцу [6].
Финеренон также снижал риск  развития событий 
основной вторичной сердечно-сосудистой конеч-
ной точки (время до развития смерти от сердечно-
сосудистых причин, нефатального инфаркта мио-
карда, нефатального инсульта или госпитализации 
по  причине сердечной недостаточности) на  14% 
(ОР 0,86 (95% ДИ 0,75–0,99); р = 0,03).
Таким образом, результаты исследования FIDELIO-DKD 
продемонстрировали выраженный кардионефро-
протективный эффект финеренона у  пациентов 

с СД 2 типа и хБП с высоким и очень высоким исход-
ным риском прогрессирования хБП до ТПН, разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и смерти от сердечно-сосудистых причин [6].
Финеренон характеризовался умеренным и предска-
зуемым влиянием на динамику концентрации калия 
в  крови. Максимальная разница в  концентрации 
ионов калия в крови между исследуемыми группа-
ми финеренона и плацебо наблюдалась на четвер-
том месяце и  составила 0,23 ммоль/л. Финеренон 
отличался низкой частотой прекращения терапии 
или госпитализации вследствие гиперкалиемии, не-
зависимо от исходной рСКФ. Прекращение лечения 
исследуемым препаратом вследствие гиперкалиемии 
зафиксировано у 64 (2,3%) пациентов в группе фине-
ренона и 25 (0,9%) пациентов в группе плацебо. Го-
спитализация вследствие гиперкалиемии – у 40 (1,4%) 
и 8 (0,3%) больных соответственно. Важно обратить 
внимание на то, что в данное исследование включа-
ли пациентов с выраженным снижением функции 
почек, а  значит, высоким риском развития  гипер-
калиемии. У 88,4% участников исследования рСКФ 
была < 60 мл/мин/1,73 м2. Фармакокинетические 
и  фармакодинамические особенности финерено-
на (см. рис. 3), вероятно, обусловили возможность 
контроля гиперкалиемии путем регулярного монито-
ринга и временного прекращения терапии [6].

Актуальные рекомендации 
по кардионефропротекции у пациентов с СД
Подход к ведению пациентов с КРС, который зача-
стую сочетается и является следствием СД, должен 
носить комплексный характер. В клинических реко-
мендациях, как зарубежных, так и отечественных, 
подчеркнута необходимость реализации на практике 
в отношении каждого пациента с СД полного спектра 
лечебно-профилактических мероприятий, направ-
ленных на контроль факторов риска развития и про-
грессирования осложнений диабета. Так называемая 
многофакторная терапевтическая стратегия одновре-
менно должна включать множество подходов, осно-
ванных на фактических доказательствах благопри-
ятного клинического эффекта: контроль гликемии, 
АД, липидного обмена и специфическую таргетную 
кардионефропротективную терапию. В  сочетании 
с изменением образа жизни они являются фундамен-
тальными для глобального снижения риска развития 
и темпов прогрессирования КРС при СД [43, 51, 52].
Достижение и поддержание целевых значений гли-
кемии и АД уже давно признаны необходимым стан-
дартом ведения пациентов с СД. В рекомендациях 
ADA 2023 г. по оказанию помощи при СД были ука-
заны новые пороговые значения АД для инициации 
антигипертензивной терапии – ≥ 130/80 мм рт. ст. 
Целевым значением АД считается < 130/80 мм рт. ст. 
при возможности его безопасного достижения. При 
определении персонализированных целевых уровней 
hbA1c и АД у пациентов с СД необходимо учитывать 
множество факторов, влияющих на безопасность их 
достижения. Так, следует учитывать ожидаемую про-

Клиническая эффективность



24
Эффективная фармакотерапия. 12/2023

должительность жизни, длительность заболевания, 
наличие или отсутствие микро- и макрососудистых 
осложнений, факторов риска развития ССЗ, сопут-
ствующих заболеваний, гипогликемии, а также ког-
нитивный и психологический статус пациента [54].
У лиц с хБП может быть затруднен контроль hbA1c 
вследствие снижения функции почек, а также повы-
шен риск возникновения гипогликемии. При этом 
интенсификация гликемического контроля, снижая 
риск  развития хБП, не  уменьшает риск  прогрес-
сирования поражения почек и  может повышать 
риск смерти от ССЗ у пациентов с хБП и СД [43, 55].
Потенциальные нежелательные явления антигипер-
тензивной терапии (гипотензия, синкопе, острое 
повреждение почек, нарушение электролитного го-
меостаза) также следует учитывать при определении 
целевых значений АД. Для пациентов с хБП, выра-
женной коморбидностью, ортостатической гипотен-
зией характерен повышенный риск развития неже-
лательных явлений. В данной популяции могут быть 
предпочтительными более высокие целевые значе-
ния АД в связи с более благоприятным соотношени-
ем «польза – риск» и лучшим качеством жизни [54].
Коморбидность  – важный фактор, определяющий 
возможность безопасного достижения целевой гли-
кемии и АД. Поражение почек и сердечно-сосуди-
стой системы на фоне СД, выражающееся в развитии 
КРС, само по себе характеризуется высоким риском 
смерти и вносит значительный вклад в увеличение 
рисков, связанных с трудностями контроля сахарно-
го диабета и артериальной гипертензии (АГ). В связи 

со сказанным ранее возрастает важность таргетной 
кардионефропротекции как одного из столпов мно-
гофакторной терапевтической стратегии для сниже-
ния риска развития и прогрессирования осложнений 
СД [43, 54, 55].
С появлением новых препаратов с доказанным бла-
гоприятным эффектом в отношении почек и сердца 
в клинических рекомендациях и практических ал-
горитмах по ведению пациентов с хБП и СД 2 типа 
начали обозначаться три столпа кардионефропро-
текции: иАПФ или БРА, ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2 (иНГЛТ-2), нсАМКР 
(финеренон). В рекомендациях ADA 2023 г.  указа-
но, что данные препараты должны быть назначены 
совместно, а не рассматриваться как альтернатива 
друг другу при неэффективности предшествующей 
терапии (рис. 4) [43, 56, 57]. Терапевтический путь 
воздействия на разные звенья патогенеза хБП и ССЗ 
может способствовать синергизму эффектов в отно-
шении замедления прогрессирования хБП и сниже-
ния риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [43, 54, 58]. Таким образом, для максимизации 
терапевтического эффекта пациентам с хБП и СД 
2 типа необходимо назначить все три класса препа-
ратов [43, 56].

Заключение
Современная кардиология и нефрология тесно свя-
заны между собой, что обусловлено достижениями 
науки и  практики в  отношении вопросов, касаю-
щихся общих факторов риска развития заболеваний 
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Рис. 4. Рекомендации ADA 2023 г. по кардионефропротекции у пациентов с ХБП и СД 2 типа
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почек и сердечно-сосудистой системы, универсаль-
ных патогенетических механизмов, взаимоотягоща-
ющего прогноза и терапевтической стратегии нефро- 
и кардиопротекции. Такая связь сердца и почек, при 
которой нарушение в одном органе может приводить 
к дисфункции другого, определено понятием КРС. 
Заболевания метаболической и нейрогуморальной 
этиологии зачастую являются причиной развития 
КРС, образуют порочный круг взаимоотягощающе-
го влияния полиорганных нарушений и делают ме-
ждисциплинарный подход к ведению таких пациен-
тов неотъемлемым [4, 5].
Этиология и патогенетические механизмы поврежде-
ния почек у пациентов с КРС многофакторны и неод-
нозначны. Гемодинамический дисбаланс, нейрогор-
мональная активация, симпатическая активность, 
фармакологические вмешательства, воспаление на-
ряду с окислительным стрессом могут быть вовлече-
ны в патогенез острого повреждения почек при КРС. 
Гиповолемия, вызванная снижением сердечного вы-
броса или чрезмерно быстрой сосудосуживающей 
терапией, может привести к нарушению почечной 
перфузии [3, 21].
Гиперактивация МКР – одно из недавно определен-
ных общих звеньев поражения почек и сердца, а зна-
чит, и формирования КРС у пациентов с СД 2 типа. 
МКР в гиперактивированном состоянии способны 
запускать каскад патологических реакций, что при-
водит к развитию воспаления, фиброза и окислитель-
ного стресса. Локализация МКР во множественных 
клетках, органах и  тканях обусловливает полиор-
ганный характер повреждений при нарушении их 
функционирования. Множественность путей гипе-
рактивации МКР определяет комплексность РААС 

и объясняет необходимость блокирования именно 
МКР для максимизации положительного эффекта 
терапии [24, 27].
На сегодняшний день лишь финеренон, являющий-
ся единственным представителем нсАМКР с надеж-
ными доказательствами благоприятного эффекта 
в отношении почек и сердца при СД 2 типа, может 
применяться у пациентов с хБП и СД 2 типа для кар-
дионефропротекции, что делает данный препарат 
безальтернативным для воздействия на патологиче-
ский путь гиперактивации МКР.
Финеренон включен в  ведущие зарубежные реко-
мендации для замедления темпов прогрессирова-
ния хБП и улучшения сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов с хБП и СД 2 типа с наивысшим уровнем 
доказательств [43, 55].
Финеренон зарегистрирован в Российской Федера-
ции весной 2023 г. на основании результатов иссле-
дования FIDELIO-DKD и показан для применения 
у  взрослых пациентов с  СД  2 типа и  хБП (третья 
и четвертая стадии с альбуминурией). Можно также 
ожидать его включение в федеральные клинические 
рекомендации при их обновлении.
Существующие в  настоящее время препараты для 
кардионефропротекции у  лиц с  хБП и  СД  2 типа 
представляют независимые столпы терапии, которые 
должны быть назначены в рамках многофакторной 
стратегии вместе, а не в качестве альтернативы друг 
другу [43, 56, 57].  
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Finerenone Is a New Highly Selective Nonsteroidal Antagonist of Mineralocorticoid Receptors 
for the Prevention of Cardiorenal Complications in Patients with Chronic Kidney Disease 
and Type 2 Diabetes Mellitus 
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Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide. Combination of CVD with diabetes mellitus 
(DM) and kidney damage complicates patients’ status, aggravates the suffering and increases mortality. Treatment 
strategy of these patients includes lifestyle modification as well as glycemic, blood pressure and lipid management. 
In recent years additional pathophysiological mechanisms of target organ damage were elucidated. 
Mineralocorticoid receptors (MR) and their excessive activation lead to inflammation and fibrosis resulting 
in development and progression of CKD and CVD in type 2 diabetes (DM2). 
The use of MR antagonists (MRA) in treatment of chronic kidney disease (CKD) in DM2 is pathogenetically 
justified but has number of limitations. Development of a new class of selective nonsteroidal MRAs (nsMRA) 
is aimed at overcoming the existing drawbacks of steroidal MRAs.
Finerenone is the first and only nsMRA with robust evidence for its use in patients with CKD and DM2 which makes it 
the new drug without alternative with respect to its effect on MR hyperactivation pathway to achieve cardionephroprotection.

Key words: diabetes mellitus, mineralocorticoid receptors, mineralocorticoid receptor antagonists, 
cardionephroprotection
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Комплексный подход к ведению пациентов 
с ожирением и инсулинорезистентностью

За последние десятилетия избыточную массу тела и ожирение по праву можно отнести  
к одним из значимых медико-социальных проблем.
Как известно, висцеральное ожирение является компонентом метаболического синдрома. Установлены 
также серьезные неблагоприятные долгосрочные эффекты ожирения в виде сердечно-сосудистых, 
метаболических и репродуктивных нарушений. 
Ожирение и инсулинорезистентность (ИР) ассоциируются с нарушением репродуктивной функции 
как у женщин, так и у мужчин. Согласно результатам исследований, связь между высокими показателями 
индекса массы тела и бесплодием отмечается в 25–50% случаев. Инсулинорезистентность усугубляет 
развитие гиперандрогении у женщин с ожирением, способствует прогрессированию синдрома 
поликистозных яичников, что может стать причиной нарушений овуляторного цикла и, как следствие, 
бесплодия. Патологическая ИР у беременных способна привести к развитию гестационного сахарного 
диабета, артериальной гипертензии и даже прерыванию беременности. 
Метаболический синдром с проявлениями висцерального ожирения, гиперинсулинемии и ИР является 
сложной мультидисциплинарной проблемой. Лечение метаболического синдрома должно быть 
комплексным. Так, в сопровождение комплексной терапии метаболического синдрома и ассоциированных 
с ИР состояний, например синдрома поликистозных яичников, в качестве нутритивной поддержки 
можно добавлять мио-инозитол.
Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистентность, метаболический синдром, синдром поликистозных 
яичников, мио-инозитол
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За последние десятилетия избыточную масса тела 
и ожирение по праву можно отнести к одной 
из значимых медико-социальных проблем.

Согласно данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, в 2016 г. в мире 39% лиц старше 
18 лет (39% мужчин и 40% женщин) имели избыточ-
ный вес, около 13% взрослого населения (11% муж-
чин и 15% женщин) – ожирение [1].
Известно, что ожирение может стать триггером 
развития сахарного диабета (СД) 2 типа, артериаль-
ной гипертензии (АГ), ишемической болезни сердца, 
неалкогольной жировой болезни печени, синдрома 
обструктивного апноэ во сне, различных нарушений 
репродуктивной функции у мужчин и женщин, по-
ражения опорно-двигательного аппарата, некоторых 
онкологических заболеваний и др.

Согласно современным представлениям, в  основе 
развития экзогенно-конституционального (первич-
ного) ожирения лежит дисбаланс между потребле-
нием пищи и  расходом энергии. Доля вторичного 
ожирения, то есть ожирения при различных заболе-
ваниях (эндокринных, центральной нервной систе-
мы и др.), включая ятрогенное ожирение, составляет 
около 5%.
В многочисленных исследованиях продемонстри-
ровано, что риск  развития СД  2 типа возраста-
ет по  мере увеличения массы жировой ткани. 
Неоспоримым является и  тот факт, что именно 
висцеральное (центральное, абдоминальное, ан-
дроидное) ожирение обусловливает высокий 
риск развития различных кардиометаболических 
нарушений.
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Как известно, висцеральное (абдоминальное) ожире-
ние является одним из компонентов метаболическо-
го синдрома. Метаболический синдром объединя-
ет группу метаболических и клинических признаков 
(маркеров), таких как абдоминальное ожирение, ин-
сулинорезистентность (ИР), гиперинсулинемия, на-
рушение толерантности к углеводам или СД 2 типа, 
дислипидемия, АГ. Распространенность метаболиче-
ского синдрома среди населения довольно высока.
Согласно современным представлениям, в  основе 
развития ожирения и  нарушений углеводного об-
мена лежит ИР на фоне гипертрофии и дисфункции 
жировых клеток.
В течение последних десятилетий проведено много 
исследований, посвященных механизмам влияния 
избытка жировой ткани на  развитие системной 
резистентности к  инсулину, однако причины дан-
ной проблемы до конца не установлены. Доказано, 
что гиперинсулинемия, которая развивается на фоне 
ИР, приводит к увеличению массы тела, замыкая по-
рочный круг (рис. 1) и вызывая целый спектр других 
патофизиологических осложнений, включая гипер-
липидемию, АГ, атеросклероз [2].
Инсулинорезистентность характеризуется сниже-
нием чувствительности тканей (жировой, мышеч-
ной и печеночной) к действию инсулина, что ведет 
к  понижению синтеза  гликогена, активации  гли-
когенолиза и  глюконеогенеза. В  данной ситуации 
снижение толерантности к углеводам может быть 
преодолено повышением и поддержанием высокой 
секреторной активности β-клеток. Когда  гипер-
секреторная активность достигает предела, но  не 
может преодолеть ИР, нарушается гомеостаз глюко-
зы. Феномен ИР обусловлен рецепторными, а также 
пре- и пострецепторными механизмами, которые 
продолжают активно изучаться [3]. ИР может быть 
следствием как приобретенных состояний (глю-
козотоксичность, липотоксичность, прием  глю-
кокортикоидов, дисбаланс поступления и расхода 
энергии и др.), так и различных генетических син-
дромов, ассоциированных с  ИР (лепречаунизм, 
ИР А и В типов) [4].
Существует мнение, что ИР служит физиологиче-
ским регулятором гомеостаза, однако в условиях па-
тологии (например, при ожирении, провоспалитель-
ном статусе, повышенном глюконеогенезе, липолизе, 
нарушении механизмов передачи инсулинового сиг-
нала) основным ее последствием является развитие 
СД 2 типа [3]. Кроме того, существует ряд заболева-
ний или состояний, ассоциированных с ИР. К ним от-
носятся ожирение, неалкогольная жировая болезнь 
печени, синдром поликистозных яичников (СПКЯ), 
сердечно-сосудистые заболевания [4].
Как было отмечено ранее, ожирение и ИР связаны 
с нарушением репродуктивной функции как у жен-
щин, так и у мужчин. Установлено, что высокие пока-
зателями индекса массы тела (ИМТ) в 25–50% случа-
ев ассоциированы с бесплодием [5]. Доказана прямая 
связь между показателями ИМТ и абдоминальным 
ожирением, а также между увеличением ИМТ и тя-

жестью нарушений овариальной функции, сопрово-
ждающихся ановуляцией, неполноценностью люте-
иновой фазы цикла и, следовательно, уменьшением 
числа беременностей [5]. Различные нарушения мен-
струального цикла, в том числе ановуляторный мен-
струальный цикл, у женщин с избыточной массой 
тела и ожирением встречаются в три – пять раз чаще, 
чем у женщин с нормальной массой тела.
Наряду с известными дисгормональными нарушени-
ями на фоне избытка жировой ткани ИР усугубляет 
развитие гиперандрогении у женщин с ожирением, 
способствует прогрессированию СПКЯ, что может 
быть причиной нарушений овуляторного цикла 
и  привести к  бесплодию [6]. Распространенность 
ожирения и ИР среди женщин с СПКЯ в среднем со-
ставляет около 65%.
Гиперинсулинемия стимулирует синтез яичниковых 
андрогенов, а также ингибирует секрецию глобули-
нов, связывающих половые гормоны, в печени, что 
приводит к увеличению циркуляции свободных ан-
дрогенов в кровотоке. Патологическая ИР у беремен-
ных может обусловливать развитие гестационного 
СД, АГ и даже прерывание беременности. Увеличи-
вается риск осложнений и в неонатальном периоде, 
что связано с нарушениями развития плода, гипер-
трофией или гипотрофией плода. У женщин с пато-
логической ИР встречается в два-три раза чаще, чем 
у здоровых женщин [7].
Являясь фактором риска развития кардиометабо-
лических нарушений, ожирение у  женщин репро-
дуктивного возраста сопровождается не  только 
нарушениями менструального цикла, бесплодием, 
синдромом  гиперандрогении, патологией эндоме-
трия, повышенным риском развития рака эндоме-
трия и молочных желез, но и плохой выживаемостью 
при раке яичников [8–11].

Рис. 1. Развитие инсулинорезистентности
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Ожирение неблагоприятно отражается и  на ре-
продуктивном потенциале мужчин. Влияние 
высокого ИМТ на  частоту бесплодия у  мужчин 
продемонстрировано в  большом количестве ис-
следований [12, 13]. Доказана тесная патогене-
тическая связь между андрогенным дефицитом 
и обусловленными им клиническими проявлени-
ями, с одной стороны, и ИР и ассоциированными 
с ней компонентами метаболического синдрома, 
с другой стороны [12, 13].
Лечение метаболического синдрома должно быть 
комплексным  и включать изменение образа жизни, 
лечение ожирения, коррекцию инсулинорезистент-
ности на основе фармакотерапии (метформин), ди-
слипидемии и АГ.
Так, к сопровождению комплексной терапии мета-
болического синдрома и ассоциированных с ИР со-
стояний (например, СПКЯ) в качестве нутритивной 
поддержки можно добавлять мио-инозитол.
Мио-инозитол (МИ) представляет собой одним 
из изомеров инозитола. Являясь органическим ос-
молитом, МИ регулирует клеточный ответ на окру-
жающую гипертоническую среду [14]. При повыше-
нии внеклеточного давления МИ поступает в клетки 
как с помощью простой диффузии, так и с помощью 
сложной системы транспортеров.
Известно, что МИ в основном встроен в мембраны 
эукариотических клеток в  виде фосфатидил-мио-
инозитола – предшественника инозитол-3-фосфата, 
который действует как вторичный мессенджер при 
передаче нескольких эндокринных сигналов, вклю-
чая фолликулостимулирующий гормон, тиреотроп-
ный гормон и инсулин.
В организм человека МИ поступает с пищей – около 
1  г/сут. Основными его источниками являются 
злаки, бобовые, масличные семена и  орехи [15]. 
Однако существенная часть суточной потребности 
в МИ (примерно 4 г) синтезируется самим организ-
мом – почками.
В настоящее время установлено, что помимо мета-
болизма глюкозы инозитол тесно связан с репродук-
тивной функцией как у женщин, так и у мужчин [16].
Результаты проведенного систематического анали-
за продемонстрировали тенденцию к снижению ИР, 
избыточной секреции андрогенов, риска гирсутизма 

и акне, к нормализации липидного профиля и арте-
риального давления на фоне приема мио-инозитола 
в дозе 4 г/сут.
Изучали воздействие мио-инозитола на ИР у 69 па-
циенток с гестационным диабетом. Женщины были 
рандомизированы на две группы. Основная группа 
получала мио-инозитол в дозе 4 г/сут и фолиевую 
кислоту в  дозе 400 мкг/сут, контрольная  группа  – 
только фолиевую кислоту. Прием мио-инозитола 
способствовал значительному снижению уров-
ней глюкозы плазмы натощак и инсулина до рефе-
ренсных значений. Показатели ИР, оцениваемые 
по модели гомеостаза, достоверно снизились у 50% 
участниц основной группы и 29% – контрольной (р = 
0,0001). Прием мио-инозитола также способствовал 
повышению уровня адипонектина (р = 0,009) [17].
Представляют интерес данные о спобосности мио-
инозитола улучшать липидный профиль у пациен-
ток с СПКЯ. Оценка липидного профиля у 20 жен-
щин с ожирением (ИМТ – 34 ± 6 кг/м2) до и после 
шести месяцев терапии свидетельствовала о  по-
вышении уровня липопротеинов высокой плот-
ности на 0,1 ммоль/л (р < 0,05), снижение уровней 
липопротеинов низкой плотности с  3,50 ± 0,8 до 
3,0 ± 1,2 ммоль/л (р < 0,05) и триглицеридов с 2,3 ± 1,5 
до 1,75 ± 1,8 ммоль/л (р < 0,05) на фоне уменьшения 
ИР [18].
Применение мио-инозитола в течение восьми не-
дель у 42 пациенток с ожирением и СПКЯ наряду 
с уменьшением уровней лютеинизирующего гормо-
на и соотношения «лютеинизирующий гормон/фол-
ликулостимулирующий гормон» позволило снизить 
ИМТ и  уровень инсулина. При разделении паци-
енток в соответствии с их уровнями инсулина на-
тощак на группу А (n = 15, инсулин < 12 мкЕд/мл) 
и  группу  Б (n = 27, инсулин > 12 мкЕд/мл) было 
установлено, что прием мио-инозитола способст-
вовал снижению уровня инсулина в плазме крови 
только в группе Б, то есть при выраженной ИР. Та-
ковой уменьшился с 20,3 ± 1,8 до 12,9 ± 1,8 мкЕд/мл 
(р < 0,00001). Показано, что именно в группе Б про-
изошло снижение площади под кривой концентра-
ции инсулина при проведении пробы на толерант-
ность к глюкозе (рис. 2) [19].
Результаты другой работы продемонстрировали, 
что эффективность приема комплекса, содержа-
щего мио-инозитол, пациентками с СПКЯ с целью 
повышения фертильности связана с уменьшением 
ИР [20].
Представляют также интерес данные в отношении 
курсового приема мио-инозитола для профилак-
тики развития  гестационного диабета у  83  бере-
менных с  СПКЯ. В  основной  группе (46 пациен-
ток, принимавших мио-инозитол в течение всего 
срока беременности) диабет развился у  17%, 
в контрольной группе – у 54%. Риск развития ге-
стационного диабета без нутритивной поддержки 
МИ повышался более чем в два раза (отношение 
шансов 2,4 при 95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) 1,3–4,4) [21].

* p < 0,01.

Рис. 2. Кривые концентрации инсулина в крови пациенток с СПКЯ 
при проведении пробы на толерантность к глюкозе
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Результаты недавно опубликованного системати-
ческого обзора и метаанализа  в отношении преи-
муществ использования мио-инозитола с позиции 
снижения риска развития гестационного сахарного 
диабета и его осложнений требуют проведения даль-
нейших крупномасштабных исследований исходя из 
недостаточной доказательной базы [22].
Инозитол способен воздействовать и  на мужскую 
репродуктивную систему. Выявлено, что умень-
шение концентрации мио-инозитола в  придатках 
яичка коррелировало со снижением фертильности 
у трансгенных мышей [23]. Установлено также, что 
в сперматозоидах МИ выступает в роли вторичного 
мессенджера, модулируя внутриклеточные уровни 
Са2+, которые участвуют в регуляции окислительного 
метаболизма митохондрий и выработки аденозин-
трифосфата [24].
Представлены данные систематического обзора (ана-
лиз 476 статей с последующей выборкой 20 рандоми-
зированных контролируемых исследований) о вли-
янии добавления инозитола на гомеостаз глюкозы 
у 1239 взрослых пациентов.
В группе лиц с нарушением толерантности к глю-
козе, получавших МИ, отмечено снижение уров-
ня  глюкозы плазмы натощак (средняя разница 
(РС) – -0,44 ммоль/л (95% ДИ -0,65– -0,23)),  глю-
козы плазмы через два часа после нагрузоч-
ного теста с  75  г глюкозы (РС  – -0,69 ммоль/л 
(95% ДИ -1,14– -0,23)). В данной группе также вы-
явлено уменьшение уровня инсулина плазмы нато-
щак (РС – -38,49 пмоль/л (95% ДИ -52,63– -24,36)) 
и  индекса hOMA-IR (РС  – -1,96 ммоль × мМЕ/л 
(95% ДИ -2,62– -1,30)). Был сделан вывод, что 
прием инозитола способствует снижению уров-
ня  глюкозы в  крови за счет улучшения чувстви-
тельности тканей к инсулину [25].
В  настоящее время в  России зарегистрирован 
комплекс Витажиналь Инозит, который являет-
ся дополнительным источником мио-инозитола, 
фолиевой кислоты, витамина D3,  галлата эпигал-

локатехина и хрома для женщин и мужчин репро-
дуктивного возраста. Благодаря синергичному 
воздействию компонентов комплекс Витажиналь 
Инозит может способствовать снижению риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с метаболическим синдромом. Это про-
исходит вследствие уменьшения уровня эндоте-
лиального фактора роста и триглицеридов [26]. 
Компоненты комплекса регулируют энергетиче-
ский обмен путем влияния на уровень лептина 
и  гликированного гемоглобина [27]. Включение 
в состав хрома способствует уменьшению аппети-
та и тяги к сладкому.
Витажиналь Инозит может применяться допол-
нительно к основной терапии СПКЯ, для сниже-
ния ИР и инсулина у пациентов с метаболическим 
синдромом обоих полов, а также для улучшения 
состояния кожи и волос у женщин с гиперандро-
генией.
Проведенные исследования позволяют рекомен-
довать следующие схемы применения Витажиналя 
Инозит. Так, для поддержки программ по лечению 
СПКЯ, при гестационном диабете, метаболическом 
синдроме, инсулинорезистентности, избыточной 
массе тела и/или ожирении, а  также при угревой 
сыпи, андрогензависимой дермопатии, для улучше-
ния состояния кожи и волос показаны два – четыре 
саше в сутки в течение трех – шести месяцев. При 
СД 2 типа – четыре саше в сутки в течение того же 
срока.
Поскольку метаболический синдром  – мульти-
дисциплинарная проблема и в основе его лечения 
лежит комплексный подход, добавление мио-ино-
зитола можно рекомендовать в качестве нутритив-
ной поддержки. Кроме того, требуется проведение 
дальнейших клинических исследований с адекват-
ной мощностью и  качеством для изучения и  рас-
ширения возможностей добавления мио-инозитола 
к комплексному лечению метаболических наруше-
ний.  

Литература

1. WhO. Obesity and overweight, 2020 // https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.
2. Лавренова Е.А., Драпкина О.М. Инсулинорезистентность при ожирении: причины и последствия. Ожирение 

и метаболизм. 2020; 17 (1): 48–55.
3. Petersen M.C., Shulman G.I. Mechanisms of insulin action and insulin resistance. Physiol. Rev. 2018; 98 (4): 2133–2223.
4. Петунина Н.А., Гончарова Е.В., Кузина И.А. и др. Роль пиоглитазона в борьбе с инсулинорезистентностью, 

атеросклерозом, сердечно-сосудистыми заболеваниями и неалкогольной жировой болезнью печени. Сахарный 
диабет. 2022; 25 (5): 504–513.

5. Gambineri A., Laudisio D., Marocco C., et al. Obesity Programs of nutrition, Education, Research and Assessment (OPERA) 
group. Female infertility: which role for obesity? Int. J. Obes. Suppl. 2019; 9 (1): 65–72.

6. Pasquali R., Gambineri A., Pagotto U. The impact of obesity on reproduction in women with polycystic ovary syndrome. 
BJOG. 2006; 113 (10): 1148–1159.

7. Шибанова Е.И. Клинико-иммунологические аспекты инсулинорезистентности во время беременности: автореф. 
дис. ... канд. мед. наук. М., 2009.

8. Женское бесплодие (современные подходы к диагностике и лечению. Клинические рекомендации (протокол 
лечения). Министерство здравоохранения Российской Федерации, 2018.

9. Broughton D.E., Moley K.h. Obesity and female infertility: potential mediators of obesity’s impact. Fertil. Steril. 2017; 107 (4): 840–847.

Клиническая эффективность



34
Эффективная фармакотерапия. 12/2023

A Comprehensive Approach to the Management of Patients with Obesity and Insulin Resistance  

M.E. Telnova, PhD, E.V. Goncharova, PhD, N.S. Martirosyan, PhD, I.A. Kuzina
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University     

Contact person: Milena E. Telnova, milena.telnova@mail.ru  

In recent decades, overweight and obesity can rightfully be attributed to one of the most significant medical 
and social problems.
As is known, visceral obesity is one of the components of the metabolic syndrome. Serious adverse long-term effects 
of obesity in the form of cardiovascular, metabolic and reproductive disorders have also been established. 
Obesity and insulin resistance (IR) are associated with impaired reproductive function in both women and men. 
According to research results, the relationship between high body mass index and infertility is noted in 25–50% 
of cases. Insulin resistance aggravates the development of hyperandrogenism in obese women, contributes 
to the progression of polycystic ovary syndrome, which can cause ovulatory cycle disorders and, as a consequence, 
infertility. Pathological IR in pregnant women can lead to the development of gestational diabetes mellitus, 
hypertension and even termination of pregnancy. 
Metabolic syndrome with manifestations of visceral obesity, hyperinsulinemia and IR is a complex multidisciplinary problem. 
Treatment of metabolic syndrome should be comprehensive. Thus, myo-inositol can be added as nutritional support to 
accompany the complex therapy of metabolic syndrome and IR-associated conditions, for example polycystic ovary syndrome.
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Влияние СOVID-19 на репродуктивную 
и эректильную функции у мужчин

На сегодняшний день установлено, что около 20% супружеских пар страдают бесплодием. При этом 
40–60% случаев приходится на мужское бесплодие. 
К факторам, влияющим на мужское бесплодие, относятся вредные привычки, стресс, социально-экономические 
условия, генетические заболевания, ожирение, сахарный диабет, инфекционно-воспалительные процессы на фоне 
бактериальных и вирусных инфекций. 
Известно, что для сперматогенеза необходимо физиологическое количество активных форм кислорода. Переизбыток 
свободных радикалов приводит к апоптозу сперматозоидов и повреждению их ДНК. Согласно результатам 
исследований, у мужчин при COVID-19 усиливается перекисное окисление липидов во всех тканях репродуктивной 
системы, развивается окислительный стресс, что приводит к нарушению эректильной и репродуктивной функций.
Ключевые слова: COVID-19, мужское здоровье, тестостерон
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Лекции для врачей

Введение 
Впервые коронавирус был выделен в 1966 г. D.A. Tyrrell 
и M.L. Bynoe от больного с острым ринитом [1–4]. В 2002 г. 
в провинции Гуандун Китайской Народной Республики 
была зарегистрирована вспышка атипичной пневмонии, 
вызванная коронавирусной инфекцией. В 2012 г. в Саудов-
ской Аравии диагностирован ближневосточный респира-
торный синдром, унесший жизни 858 человек. В декабре 
2019 г. в г. Ухане китайской провинции хубэй произошла 
вспышка новой коронавирусной инфекции, охватившей 
в дальнейшем более 180 стран. В феврале 2020 г. эксперты 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) присво-
или официальное название новой инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, – COVID-19 [5–10].
Коронавирусы представляют собой семейство положи-
тельных одноцепочечных оболочечных РНК-содержащих 
вирусов диаметром от 60 до 140 нм, характеризующих-
ся высокой мутагенностью и быстрой рекомбинацией 
и поражающих как животных, так и людей. На оболочке 
вируса представлен тримерный остроконечный спайк-
гликопротеин – шиповидный S-белок, который состоит 
из трех доменов: эктодомена, домена мембранного якоря 
и короткого внутриклеточного хвоста. В состав эктодо-
мена входит рецептор-связывающая субъединица S1, со-
держащая N- и С-терминальные домены, распознающие 
в качестве своего рецептор ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ-2), и мембраносвязанная субъедини-
ца S2 [11, 12]. 
В настоящее время выделяют четыре рода коронавирусов: 
α, β, γ и δ.

Коронавирус распространяется воздушно-капельным, 
воздушно-контактным, контактно-бытовым путями, 
возможен также фекально-оральный путь передачи.
Наиболее уязвимыми для инфицирования признаны 
лица старше 65 лет, имеющие коморбидные заболевания: 
онкологические, сердечно-сосудистые, бронхолегочные, 
ожирение, сахарный диабет.
Согласно данным экспертов ВОЗ, ожирение является 
самым распространенным хроническим заболеванием, 
проявляющимся чрезмерным, ненормальным отложени-
ем жировой ткани [13, 14]. В 2012 г. около 1,7 млрд человек 
уже страдало ожирением [15]. Первое место по количест-
ву лиц с избыточной массой тела занимали Соединенные 
Штаты Америки. Таковых насчитывалось 34% населения, 
у 27% из них имело место ожирение [16]. Согласно дан-
ным исследований Г.А. Мельниченко и Т.И. Романцовой, 
в начале 2000-х гг. в России примерно у 30% населения 
фиксировалась избыточная масса тела, при этом у 25% – 
ожирение [17].
Избыточная масса тела и  ожирение ассоциируются 
с риском развития сахарного диабета 2 типа, сердечно-
сосудистых и онкологических заболеваний, нарушени-
ем эректильной и  репродуктивной функций, а  также 
функции опорно-двигательного аппарата [18, 19]. Кроме 
того, у пациентов с ожирением повышен риск заражения 
новой коронавирусной инфекцией с развитием тяже-
лых осложнений, что связано с активацией экспрессии 
участков генов в адипоцитах, ответственных за образо-
вание АПФ-2, который необходим для проникновения 
SARS-CoV-2 в клетку хозяина [20].
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Согласно результатам китайских ученых, из 41 пациента, го-
спитализированного с новой коронавирусной инфекцией, 
30 были мужчины [21]. Аналогичная ситуация была выяв-
лена в США. Среди госпитализированных с новой коро-
навирусной инфекцией преобладали лица мужского пола. 
Мужчины более подвержены развитию COVID-19 из-за 
высокого уровня экспрессии АПФ-2. Избыточная масса 
тела или ожирение усугубляют риск тяжелого течения ин-
фекции [22]. Тяжелое течение COVID-19 прежде всего свя-
зано с развитием цитокинового шторма. При гиперактив-
ном неконтролируемом иммунном ответе вырабатывается 
избыточное количество интерлейкинов, интерферонов, хе-
мокинов, фактора некроза опухоли (ФНО), колониестиму-
лирующего фактора и ряда других медиаторов воспаления 
[23, 24]. Ожирение также ассоциируется с  продукцией 
провоспалительных цитокинов и белков острой фазы. При 
наличии ожирения и COVID-19 выброс цитокинов сумми-
руется и усугубляет течение инфекции [25–27].

COVID-19 и поражение репродуктивных органов 
у мужчин
Согласно постановлению правительства Российской Фе-
дерации от 31.01.2020 № 66, COVID-19 отнесен ко вто-
рой группе патогенности [28, 29].
COVID-19 – острое респираторное вирусное заболева-
ние, поражающее органы дыхания и вызывающее дву-
стороннюю вирусную пневмонию, а  у 3–4% больных 
острый респираторный дистресс-синдром.
Вирус проникает в клетку хозяина через рецепторы к АПФ-2, 
который является трансмембранным белком I. Более 80% 
этих рецепторов расположено на поверхности альвеоляр-
ных эпителиальных клеток и сердечно-сосудистых эндоте-
лиальных клеток. Помимо сердца и легких вирус поражает 
центральную нервную систему, почки, желудочно-кишеч-
ный тракт, иммунную и эндокринную системы, что также 
обусловлено наличием рецепторов АПФ-2 в этих органах.
Как было отмечено ранее, мужчины более восприимчивы 
к новой коронавирусной инфекции и показатели смертно-
сти у них более высокие, чем у женщин [30]. SARS-CoV-2 
проникает в клетки-мишени через экспрессию вирусно-
го шиповидного S-белка к рецепторам АПФ-2, которые 
в большом количестве содержатся в семенниках, а также 
в клетках Лейдига, Сертоли и сперматогониях [31–33]. 
Главную роль в распознавании этого рецептора играет 
С-терминальный домен [34, 35]. С помощью трансмем-
бранной сериновой протеазы 2, представленной в сперма-
тогониях и сперматидах, вирус связывается с рецептором 
АПФ-2 и проникает в клетку хозяина, в результате чего 
происходят праймирование и расщепление S-белка, эндо-
цитоз и репликация генома вируса [36–39]. Это приводит 
к эндотелиальной дисфункции тестикул, в дальнейшем – 
к субклиническому гипогонадизму, нарушению эректиль-
ной и репродуктивной функций [40, 41].
В  последние  годы отмечается рост числа обращений 
мужчин, переболевших COVID-19, с жалобами на нару-
шение эректильной и репродуктивной функции.

Демографическая ситуация
Во многих странах мира демографы отмечают прогрес-
сивное старение населения, отказ от  деторождения, 

снижение фертильной функции. На  демографические 
показатели во многом воздействуют социально-экономи-
ческие и политические проблемы в мире в целом и кон-
кретной стране в частности. Репродуктивное здоровье 
населения является составной частью здоровья общества 
и влияет на демографическую ситуацию, а также на состо-
яние национальной безопасности страны [42]. Согласно 
статистическим данным, уровень рождаемости в Италии 
уменьшился на 22%, в Германии – на 14% [43]. В России 
с учетом ежегодного сокращения численности населения 
на 2 млн ожидается снижение численности населения до 
120 млн, что выше показателей европейских стран [44–48].
В Южной Осетии сокращение населения связано с тя-
желой военно-политической и социальной ситуацией 
из-за распада Советского Союза. За прошедшие 30 лет 
население Южной Осетии уменьшилось более чем 
на  50% [49, 50]. Для прироста населения необходимо 
предпринимать меры по укреплению здоровья жителей, 
в особенности лиц репродуктивного возраста [51, 52].

Мужское бесплодие, окислительный стресс и цитокины
Согласно мнению экспертов ВОЗ, диагноз «бесплодие» 
устанавливается в отсутствие беременности в течение 
одного года при регулярной половой жизни без приме-
нения методов контрацепции [53].
Бесплодием страдают около 20% семейных пар. При этом 
на мужское бесплодие приходится 40–60%.
Многие исследователи отмечают тенденцию к снижению 
качества и продолжительности жизни мужчин, что отрица-
тельно сказывается на демографической ситуации в стране.
Мужское бесплодие подразделяется на два вида: секретор-
ное и экскреторное. К секреторному бесплодию относится 
нарушение продукции сперматозоидов вследствие вро-
жденных аномалий яичек, воспалительных и посттравма-
тических изменений, а также дистрофических и атрофиче-
ских изменений в тканях яичек. Экскреторное бесплодие 
обусловлено обструкцией полового тракта, нарушением 
эвакуации спермы, эректильной дисфункцией и врожден-
ными аномалиями половых органов. У 50% бездетных пар 
выявляется нарушение сперматогенеза [54–57]. Не исклю-
чен также иммунологический генез бесплодия, зачастую 
являющийся следствием различных травматических 
и воспалительных процессов на фоне инфекций и ассоци-
ированный с антиспермальными антителами [58].
За последние десятилетия неоднократно пересматрива-
лись параметры спермограммы мужчин в связи с про-
грессирующим снижением показателей подвижности 
и нормальных морфологических форм сперматозоидов, 
резким снижением концентрации сперматозоидов  – 
с 60 до 15 млн/мл [59]. У 70–80% бесплодных мужчин 
отмечалось изменение количественных и качественных 
характеристик семенной жидкости: олигоспермия  – 
уменьшение количества сперматозоидов, астеноспер-
мия – снижение подвижности сперматозоидов, терато-
зооспермия – увеличение количества сперматозоидов 
с измененной морфологией, а также олигоастеноспермия 
и олигоастенотератозооспермия [60].
В развитии мужской фертильности особую роль отводят 
окислительному стрессу [61]. В 1991 г. h. Sies впервые описал 
окислительный стресс как повышение выработки активных 
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форм кислорода, негативно воздействующих на клетки и на-
рушающих антиоксидантный механизм защиты. При вос-
палительных процессах на фоне вирусных респираторных 
инфекций повышается выработка цитокинов, развивается 
окислительный стресс, ведущий к гиперпродукции активных 
форм кислорода и антиоксидантному дисбалансу [62–64].
Активные формы кислорода вырабатываются главным 
образом в митохондриях. Их физиологическая концен-
трация необходима для созревания сперматозоидов, 
акросомальной реакции, капацитации, гиперактивации 
и проникновения сперматозоидов в яйцеклетку. Важно 
подчеркнуть, что незрелые сперматозоиды с остатками 
цитоплазмы и лейкоциты спермы также продуцируют 
активные формы кислорода [65–67].
Оплодотворение зависит от двигательной способности спер-
матозоидов [68–71]. Подвижность сперматозоидов обеспе-
чивается при окислении ядерных белков под влиянием пере-
киси водорода. За счет небольших концентраций перекиси 
водорода осуществляется фосфорилирование тирозина, 
улучшающее связывание сперматозоида с яйцеклеткой.
При митохондриальной дисфункции происходят нару-
шение синтеза аденозинтрифосфата и гиперпродукция 
активных форм кислорода, увеличение степени восста-
новленности окисленной формы никотинамидаденин-
динуклеотида, что приводит к  повышению скорости 
образования активных форм кислорода и  снижению 
энергообеспечения клетки, а впоследствии – к увели-
чению проницаемости митохондриальных мембран. 
Гиперпродукция свободных радикалов негативно вли-
яет на спермограмму: снижаются активность спермато-
зоидов, количество нормальных форм сперматозоидов, 
утрачивается целостность ДНК сперматозоидов [72–76].
При инфекционных процессах усиливаются перекисное 
окисление липидов и выработка цитокинов во всех тка-
нях мужской репродуктивной системы, в результате чего 
изменяется проницаемость клеточных мембран, повре-
ждается ДНК сперматозоидов, нарушаются экспрессия 
рецепторов андрогенных гормонов в тестикулах и баланс 
антиоксидантной системы [77].
Получены данные о связи цитокинов с окислительным 
стрессом в мужских гонадах. В яичках в физиологической 
концентрации продуцируются цитокины, которые необ-
ходимы для правильного функционирования мужской 
репродуктивной системы и которые являются естествен-
ными компонентами семенной плазмы. Источниками 
цитокинов служат макрофаги яичек и, по мнению неко-
торых авторов, клетки Лейдига и Сертоли, продуцирую-
щие интерлейкины (ИЛ) 1 и 2 [78, 79]. При гиперпродук-
ции ФНО-α в семенной жидкости снижаются количество 
и подвижность сперматозоидов, нарушается их морфоло-

гия, происходит апоптоз сперматозоидов в результате про-
лиферации и дифференцировки β-клеток, пролиферации 
Т-клеток и естественных клеток-киллеров. Переизбыток 
ИЛ-1α и ИЛ-1β также способствует апоптозу сперматозо-
идов в эякуляте путем пролиферации и дифференцировки 
β-клеток, хемоаттракции лейкоцитов к месту воспаления 
и индукции нейтрофилов с образованием моноцитов.
Во время инфекционного процесса в семенной жидкости 
отмечаются активное высвобождение и гиперпродукция 
цитокинов, повреждающих клеточные мембраны и кро-
веносные сосуды, питающие мужские гонады, в половом 
тракте развивается отечность, накапливаются иммуно-
глобулины, комплемент и другие белки спермы. С одной 
стороны, в область воспаления из семенных пузырьков 
транспортируются лейкоциты, под воздействием ФНО-α 
активируются нейтрофилы, что запускает продукцию 
кислородных радикалов и оксида азота, необходимых 
для функционирования клеток, с другой стороны, разру-
шается целостность мембран из-за переизбытка актив-
ных форм кислорода [80, 81].
Установлено, что в спермальной жидкости бесплодных 
мужчин содержится значительно количество ФНО-α 
и ИЛ-1β, при этом их концентрация зависит от концен-
трации лейкоцитов [82–86].
Таким образом, повышенная чувствительность спермато-
зоидов к активным формам кислорода обусловлена высо-
ким содержанием жирных кислот в мембране клеток, при 
окислении которых повреждаются целостность и проница-
емость мембран сперматозоидов [87, 88]. В результате повы-
шенной концентрации активных форм кислорода на ранних 
стадиях сперматогенеза происходят апоптоз и повреждение 
ДНК в сперматидах и предшественниках сперматозоидов, 
что приводит к снижению количества, подвижности и на-
рушению морфологии сперматозоидов [89].

Заключение
Инфекционно-воспалительные процессы в мужских по-
ловых гонадах на фоне вирусных инфекций, в том числе 
новой коронавирусной инфекции, негативно влия ют 
на  качественную и  количественную характеристику 
спермограммы. Изменение спермограммы может стать 
причиной бесплодия. При дисбалансе прооксидантных 
и антиоксидантных веществ на фоне СOVID-19 в семен-
ной жидкости происходят метаболические и функцио-
нальные нарушения, обусловливающие развитие эрек-
тильной дисфункции и мужской инфертильности. Для 
своевременного выявления риска развития нарушений 
половой функции рекомендовано активное диспансер-
ное наблюдение мужчин, перенесших COVID-19, особен-
но с избыточной массой тела или ожирением.  
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The Effect of COVID-19 on Reproductive and Erectile Functions in Men  
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It has been established that about 20% of married couples suffer from infertility. At the same time, 40–60% of cases 
are male infertility.
Factors affecting male infertility include bad habits, stress, socio-economic conditions, genetic diseases, obesity, 
diabetes mellitus, infectious and inflammatory processes developed from bacterial and viral infections.
It is known that for spermatogenesis a physiological amount of reactive oxygen species is necessary. An overabundance 
of free radicals leads to sperm apoptosis and damage to their DNA. According to research results, in men 
with COVID-19, lipid peroxidation increases in all tissues of the reproductive system; oxidative stress develops which 
leads to a violation of erectile and reproductive functions. 
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Предиабет – актуальная  
медико-социальная проблема современности

Предиабет – острая медико-социальная проблема. К предиабету относят любое из ранних нарушений 
гликемии, таких как нарушение гликемии натощак и нарушенная толерантность к глюкозе. Высокая 
распространенность предиабета в России создает предпосылки для дальнейшего роста заболеваемости 
сахарным диабетом (СД) 2 типа и сердечно-сосудистой патологией. 
В статье обсуждаются факторы риска развития нарушений углеводного обмена. Актуализируется 
проблема ожирения, вклад нарушения адипогенеза в формирование инсулинорезистентности. 
Рассматриваются вопросы патогенеза, скрининга и терапии предиабета.
Основная цель лечения предиабета заключается в профилактике развития СД 2 типа и сердечно-сосудистых 
осложнений. Для этого у пациентов с ранними нарушениями углеводного обмена применяются 
немедикаментозные и медикаментозные методы терапии. К медикаментозным методам прежде всего 
следует отнести метформин. Механизм действия метформина включает снижение продукции глюкозы 
печенью, увеличение чувствительности периферических тканей к инсулину, утилизации глюкозы 
периферическими тканями, уменьшение окисления жирных кислот и всасывания углеводов в кишечнике.
Ключевые слова: предиабет, нарушенная толерантность к глюкозе, нарушение гликемии натощак, 
сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, инсулинорезистентность, модификация 
образа жизни, метформин
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Нарушения углеводного обмена, спектр которых 
включает нарушенную толерантность к глюкозе 
(НТГ), нарушение гликемии натощак (НГН) или 

их сочетание, сахарный диабет (СД) 2 типа, привлекают 
все больше внимания клиницистов.
Любое из ранних нарушений гликемии обозначают тер-
мином «предиабет».
Число лиц с ранними нарушениями значительно превышает 
число больных СД 2 типа [1]. Ежегодно у 4–9% пациентов НТГ 
переходит в СД 2 типа [2]. Примерно у 25% лиц с предиабетом 
в течение трех – пяти лет, а у 70% – в течение жизни разовь-
ется СД 2 типа [3, 4]. Результаты исследования NATION про-
демонстрировали, что почти у одной пятой населения Рос-
сии имеет место предиабет (19,3% участников (5128/26 620; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) 18,8–19,7%)) [5]. Вы-
сокая распространенность предиабета в России создает пред-
посылки для дальнейшего роста заболеваемости СД 2 типа 
и сердечно-сосудистой патологией. Необходимо отметить, 
что вклад предиабета в развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний пока остается недооцененным.
Предиабет повышает риск развития многих патологий, 
ассоциированных с хронической гипергликемией, таких 

как диабетическая ретинопатия, нейропатия, нефропа-
тия и макрососудистые осложнения. Роль гиперглике-
мии в инициировании повреждения сосудистой стенки 
и прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний 
имеет обширную доказательную базу [6–8]. В частности, 
анализ результатов 53 проспективных когортных иссле-
дований (n = 1 611 339, медиана наблюдения – 9,5 года) 
выявил, что предиабет связан со значимым возраста-
нием риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
в целом (отношение шансов (ОШ) 1,13–1,30), ишемиче-
ской болезни сердца (ОШ 1,10–1,20), инсульта (ОШ 1,06–
1,20) и общей смертности (ОШ 1,13–1,32) по сравнению 
с нормогликемией [6]. В исследовании MESA десятилет-
ний период наблюдения за 6000 участниками показал, 
что предиабет сопровождается трехкратным увеличе-
нием риска развития инфаркта миокарда по сравнению 
с нормогликемией [8].
К сожалению, 90% лиц с предиабетом не знают о наличии 
у себя патологии.
В настоящее время установлены как модифицируемые, 
так и немодифицируемые факторы риска развития пре-
диабета и СД 2 типа [9]:
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 ■ возраст ≥ 45 лет;
 ■ избыточная масса тела и ожирение (индекс массы тела 

(ИМТ) ≥ 25 кг/м2);
 ■ отягощенный семейный анамнез – родители или сиб-

сы с СД 2 типа;
 ■ привычно низкая физическая активность;
 ■ НГН или НТГ в анамнезе;
 ■ гестационный СД  или рождение крупного плода 

в анамнезе;
 ■ артериальная гипертензия (≥ 140/90 мм рт. ст. или ме-

дикаментозная антигипертензивная терапия);
 ■ уровень холестерина липопротеинов высокой плот-

ности ≤ 0,9 ммоль/л и/или уровень триглицери-
дов ≥ 2,82 ммоль/л;

 ■ синдром поликистозных яичников;
 ■ наличие сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевым фактором риска нарушений углеводного обме-
на является избыточная масса тела или ожирение, особен-
но в случае отложения жира в висцеральных депо, кото-
рые также ассоциируются с артериальной гипертензией, 
дислипидемией, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и др. (рис. 1) [10]. Считается, что эпидемический рост за-
болеваемости СД 2 типа за последние десятилетия связан 
с повсеместным увеличением доли населения с избыточ-
ным весом или ожирением. Согласно результатам иссле-
дования NATION, количество участников с предиабетом 
и СД 2 типа увеличивалось по мере повышения ИМТ [5]. 
В частности, в группе лиц с ИМТ < 25 кг/м2 распростра-
ненность СД 2 типа и предиабета составила 1,1 и 7,4% 
соответственно, в группе лиц с ИМТ ≥ 25 и < 30 кг/м2 
(с избыточной массой тела) – 3,9 и 18,6%, в группе лиц 
с ИМТ ≥ 30 кг/м2 (с ожирением) – 12,0 и 33,1% [5]. Гендер-
ные различия в отношении распространенности наруше-
ний углеводного обмена отсутствовали [5].
К сожалению, появляется все больше данных о резком 
увеличении встречаемости избыточного веса или ожи-
рения среди подростков [11]. Так, согласно результатам 
когортного исследования с включением 62 565 лиц дет-
ского, подросткового и юношеского возраста, среди ко-
торых у 10,7% был диагностирован СД 2 типа (в течение 
1 969 165 человеко-лет наблюдения), повышенный ИМТ 
был связан с более высоким риском развития СД 2 типа 
во взрослой жизни [12]. Имевшие избыточный вес в пу-
бертатно-юношеском периоде чаще в будущем заболе-
вали СД 2 типа (рис. 2). При этом избыточная масса тела 
в период полового созревания и юношества была связана 
с более высоким риском развития СД 2 типа, чем таковая 
в юношеском возрасте.
По мере накопления жира не только увеличиваются раз-
мер и количество адипоцитов, но и изменяется их функ-
циональная активность. Нарушение адипогенеза приво-
дит к тому, что гипертрофированные жировые клетки 
в избытке секретируют адипоцитокины, включая фактор 
некроза опухолей α (ФНО-α), интерлейкины (ИЛ) 6 и 8, 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1, С-реак-
тивный белок, воздействующие на различные метаболи-
ческие и гемодинамические процессы, в частности на ме-
таболизм глюкозы, чувствительность тканей к инсулину, 
системное воспаление, эндотелиальную функцию [13]. 
При избытке жировой ткани секреция адипоцитокинов, 

повышающих чувствительность тканей к инсулину, на-
пример адипонектина и оментина, снижается. В то же 
время секреция адипокинов, способствующих возник-
новению инсулинорезистентности (ИР), повышается. 
Речь, в частности, идет о резистине и вистафине. Выра-
женность ИР возрастает параллельно с накоплением жи-
ровой массы [14].
Инструментальные исследования, такие как компьютер-
ная и магнитно-резонансная томография, позволили более 
детально изучить топографию жировой ткани. В настоя-
щее время выделяют подкожную жировую ткань и висце-
ральную жировую ткань (ВЖТ). Последняя расположена 
вокруг внутренних органов, и ее количество увеличива-
ется с возрастом не только абсолютно, но и относительно 
[15, 16]. Анатомо-топографические и метаболические осо-
бенности ВЖТ по сравнению с подкожной жировой тка-
нью признаны определяющими в развитии ИР. Так, ВЖТ 
лучше иннервирована, имеет большее количество адипо-
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цитов на единицу массы, более широкую сеть капилля-
ров, обильную иннервацию и непосредственное сообще-
ние с портальной системой [15–17]. Важно отметить, что 
многие адипоцитокины, экспрессия которых более всего 
выражена в адипоцитах ВЖТ, играют существенную роль 
в формировании ИР и ее различных проявлений.
Увеличение объема висцеральных адипоцитов приводит 
к изменению конформации молекулы инсулинового ре-
цептора, нарушению процессов связывания рецептора 
с инсулином, а также передачи сигнала от рецептора инсу-
лина к мишеням инсулина во внутриклеточных инсулино-
зависимых сигнальных каскадах по механизму отрицатель-
ной обратной связи [18–20]. При нарушенном адипогенезе 
большинство секретируемых адипоцитокинов ухудшают 
чувствительность тканей к  инсулину путем активации 
таких киназ, как NF-κB (nuclear factor κ-light-chain-enhancer 
activated B cells), IKK (inhibitor κB kinase) и JNK (c-jun N-ter-
minal kinase) [21]. Указанные киназы используют субстрат 
инсулинового рецептора как один из субстратов. Они фос-
форилируют его по нескольким сериновым остаткам, пе-
реводя в неактивное состояние и таким образом прерывая 
передачу сигнала по инсулиновому каскаду. Наряду с цито-
кинами провоспалительным воздействием также облада-
ют свободные жирные кислоты (СЖК), уровень которых 
значительно возрастает при висцеральном ожирении [14]. 
СЖК запускают тот же воспалительный каскад с участием 
NF-κB, IKK и JNK. Провоспалительные цитокины, про-
дуцируемые жировой тканью, и СЖК цитотоксичны для 
β-клеток поджелудочной железы.
Существует тесная связь между хроническим метавоспа-
лением жировой ткани и нарушением чувствительности 
к инсулину [21, 22]. На фоне нарушенного адипогенеза 
происходит активное накопление макрофагов вследствие 
рекрутирования из  сосудистого русла (макрофаги-ре-
круты) в жировую ткань [13, 23]. При ожирении изменя-
ются фенотипические и функциональные характеристи-
ки макрофагов. Гипертрофия адипоцитов в  сочетании 
со снижением васкуляризации жировой ткани вследствие 
несовершенного ангиогенеза вызывает гипоксию. В резуль-
тате происходит гибель жировых клеток путем апоптоза 

и ишемического некроза. В ответ на этот процесс жировая 
ткань инфильтрируется активированными макрофагами-
рекрутами (M1-фенотип), образующими короноподобные 
структуры вокруг погибших адипоцитов [13]. По  мере 
прогрессирования ожирения происходит поляризация 
макрофагов в сторону преобладания провоспалительного 
М1-фенотипа (классически активированные), которые экс-
прессируют CD11c и вырабатывают провоспалительные 
цитокины ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α и др., что способствует ак-
тивации локального и системного воспаления, нарушению 
сигнальных путей инсулина, особенно в ВЖТ [22, 24]. При 
этом продукция адипонектина, способствующего поляри-
зации макрофагов в М2-направлении (антивоспалитель-
ный фенотип), при накоплении жира уменьшается.

Патофизиология нарушенной толерантности к глюкозе 
и нарушения гликемии натощак
Как уже подчеркивалось ранее, сопутствующие ИР 
ранние нарушения углеводного обмена, а именно НГН 
и НТГ, было предложено обозначить термином «преди-
абет», чтобы подчеркнуть высокий риск развития СД 
2 типа в будущем у такой категории пациентов.
Риск перехода НТГ и НГН в СД 2 типа можно предотвра-
тить с помощью модификации образа жизни и медика-
ментозной терапии, именно поэтому крайне необходима 
своевременная диагностика ранних нарушений углевод-
ного обмена [25–27].
Предиабет – метаболическое состояние, достаточно раз-
нородное как по патогенезу, так и по прогнозу.
Предиабетические нарушения обусловлены количествен-
ным и/или качественным дефицитом инсулина на фоне 
нарушения действия инсулина в основных органах-ми-
шенях [27]. Нарушение чувствительности тканей к ин-
сулину – ключевой дефект при нарушении метаболиз-
ма глюкозы [28]. Переход от нормальной толерантности 
к глюкозе к нарушенной сопровождается повышением 
из-за нарастания ИР как базального, так и стимулиро-
ванного глюкозой уровня инсулина, которого со време-
нем становится недостаточно для поддержания нормаль-
ной утилизации глюкозы тканями [26, 29]. Нарушение 
адаптации островкового аппарата поджелудочной желе-
зы к повышенной потребности в инсулине проявляется 
НГН и НТГ [25]. Метаболические изменения на стадии 
НГН и НТГ представлены в табл. 1 [30].
В целом для лиц с НГН характерна резистентность к ин-
сулину. При НТГ может наблюдаться более выраженный 
дефект β-клеток (рис. 3). Оба этих состояния различаются 
не только степенью, но и уровнем ИР. Так, лицам с изоли-
рованной НГН свойственна ИР печени, лицам с изолиро-
ванной НТГ – нормальная или незначительно сниженная 
чувствительность к инсулину со стороны печени на фоне 
более выраженной ИР мышечной ткани [31–33]. Утрата 
β-клетками способности к адекватной секреции инсулина 
в ответ на ИР (дефицит ранней фазы секреции инсулина) 
при наличии определенных генетических факторов и дру-
гих метаболических нарушений, в частности избытка СЖК 
и воспаления, приводит к развитию СД 2 типа [25, 33]. 
По мнению M. hanefeld, одного из ведущих исследователей 
ИР и метаболического синдрома, НТГ и НГН примерно 
равнозначны в отношении риска развития СД 2 типа [32]. 

Таблица 1. Патофизиология предиабетических нарушений углеводного обмена
Патофизиология НГН НТГ НГН/НТГ
Мышцы
Чувствительность 
к инсулину

Не изменена Снижена Снижена

Печень
Чувствительность 
к инсулину

Снижена Не изменена Снижена

Продукция глюкозы 
печенью

Повышена Не изменена Повышена

Поджелудочная железа
Первая фаза секреции 
инсулина

Снижена Снижена 
или не изменена

Снижена

Секреция глюкагона Повышена Повышена Повышена
Жировая ткань
Чувствительность 
к инсулину

Снижена Снижена Недостаточно 
данных

Секреция 
неэстерифицированных 
жирных кислот 

Не изменена Повышена Недостаточно 
данных
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В то же время накапливается все больше данных о том, что 
НТГ в отличие от НГН обладает большей прогностиче-
ской значимостью в отношении развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов [34].
В последние годы активно обсуждается роль энтероинсу-
лярной оси в поддержании гомеостаза глюкозы [34, 35]. 
Снижение эффектов инкретинов инициируется еще 
на стадии предиабета. Так, в исследованиях, проведенных 
у пациентов с впервые выявленными нарушениями угле-
водного обмена (НТГ и СД 2 типа), отмечено уменьшение 
концентрации глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) 
по сравнению с лицами контрольной группы. Однако 
при предиабете ее снижение было менее выраженным, 
чем при СД 2 типа [36, 37]. Описанное изменение может 
быть обусловлено нарушением секреции ГПП-1, уско-
ренным метаболизмом или нечувствительностью рецеп-
торов-мишеней к инкретинам. Данный вопрос требует 
дальнейшего изучения и анализа. Полагают, что измене-
ние бактериальных кишечных пропорций может приво-
дить к развитию резистентности к ГПП-1 [38, 39].

Рекомендации по скринингу
У лиц с высоким риском развития нарушений углевод-
ного обмена может быть выполнен любой из следующих 
скрининговых тестов:

 ✓ определение глюкозы плазмы натощак;
 ✓ проведение перорального глюкозотолерантного теста 
(ПГТТ);

 ✓ определение уровня  гликированного  гемоглобина 
(hbA1c).

Частота обследования для скрининга нарушений угле-
водного обмена представлена в табл. 2 [40].
Диагностические критерии СД и других нарушений гли-
кемии представлены в табл. 3 [40].
Для диагностики нарушений углеводного обмена и СД 
2 типа одобрено определение уровня hbA1c – интеграль-
ного показателя, который отражает средний уровень гли-

Таблица 2. Частота обследования для скрининга нарушений углеводного обмена
Популяция для 
начала скрининга

Показания для 
проведения скрининга

Частота обследования

Любой взрослый ИМТ > 25 кг/м2 + один 
из факторов риска

При нормальном результате – 
один раз в три года 
При предиабете – один раз в год Любой взрослый Высокий риск развития 

СД – FINDRISC ≥ 12 баллов 
Лица старше 
45 лет 

Нормальная масса тела 
в отсутствие факторов риска 

Примечание: FINDRISC (The FINnish Diabetes RIsk SCore) – шкала оценки риска 
развития диабета.

Примечание: S1 × 10-4 – индекс чувствительности к инсулину; AIR – немедленный инсулиновый ответ; hOMA-IR – гомеостатическая модель для оценки 
резистентности к инсулину.

Рис. 3. Фенотипические различия НТГ и НГН 
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Таблица 3. Диагностические критерии сахарного диабета и других 
нарушений гликемии
Время определения Концентрация глюкозы, ммоль/л

цельная 
капиллярная кровь

венозная 
плазма

Норма
Натощак < 5,6 < 6,1
Через 2 часа после ПГТТ < 7,8 < 7,8
Сахарный диабет
Натощак ≥ 6,1 ≥ 7,0
Через 2 часа после ПГТТ ≥ 11,1 ≥ 11,1
Случайное определение ≥ 11,1 ≥ 11,1
Нарушенная толерантность к глюкозе
Натощак, если определяется < 6,1 < 7,0
Через 2 часа после ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ≥ 7,8 и < 11,1
Нарушение гликемии натощак
Натощак ≥ 5,6 и < 6,1 ≥ 6,1 и < 7,0
Через 2 часа после ПГТТ, 
если определяется

< 7,8 < 7,8

Примечание: «натощак» означает уровень глюкозы в крови утром после 
предварительного голодания не менее 8 часов и не более 14 часов, «случайное 
определение» означает уровень глюкозы в крови в любое время суток вне зависимости 
от времени приема пищи.
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кемии за предшествующие два-три месяца. Согласно 
рекомендациям экспертов Всемирной организации здра-
воохранения, уровень hbA1c от 6,0 до 6,4% не позволяет 
поставить какой-либо диагноз, но не исключает возмож-
ности диагностики диабета по уровню глюкозы в крови.
Согласно действующим российским клиническим рекомен-
дациям, диагноз «предиабет» устанавливается на основа-
нии обнаружения НГН и/или НТГ [40]. Следует отметить, 
что при уровне hbA1c 6,0–6,4% целесообразно последую-
щее проведение ПГТТ либо определение глюкозы плазмы 
натощак. Тем не менее данные показатели позволяют стра-
тифицировать пациентов в группу наибольшего риска раз-
вития СД 2 типа. Для состояний, при которых имеет место 
изменение или нарушение скорости обновления эритроци-
тов, диагностика нарушений углеводного обмена должна 
проводиться с использованием критериев определения гли-
кемии [40]. В данном случае речь идет о втором и третьем 
триместрах беременности, послеродовом периоде, дефици-
те глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, ВИЧ, гемодиализе, не-
давней кровопотере, переливании крови, терапии эритро-
поэтином, гемолитической или железодефицитной анемии.
Накапливается все больше доказательств высокой про-
гностической ценности hbA1c в определении не толь-
ко риска прогрессирования предиабета в  СД 2  типа, 
но и риска сердечно-сосудистых исходов [7, 8]. В этом 
отношении вызывает интерес метаанализ 16 исследова-
ний с участием 44 203 пациентов и средним периодом 
наблюдения 5,5 (2,8–12,0) года. При рассмотрении долго-
срочного риска развития СД 2 типа установлена прямая 
связь с уровнем hbА1c. Так, пятилетний риск развития 
СД 2  типа оказался максимальным (25–50%) в диапазоне 
значений hbА1c от 6,0 до 6,5% [41].

Основные принципы профилактики развития 
сахарного диабета 2 типа
Особого внимания заслуживает активное выявле-
ние групп риска развития СД 2 типа и осуществление 
немедикаментозных и медикаментозных вмешательств.
Основой лечения НТГ и/или НГН и  профилактики СД 
2 типа является модификация образа жизни посредством 
диетотерапии и дозированной физической нагрузки [41–43].

При выборе цели по снижению массы тела в долгосроч-
ной перспективе необходимо учитывать ассоциирован-
ные с предиабетом состояния (метаболический синдром, 
дислипидемию, артериальную гипертензию, неалкоголь-
ную жировую болезнь печени, синдром поликистозных 
яичников, ночное апноэ). Ожидаемое снижение массы 
тела составляет 5–15% и более в зависимости от сопутст-
вующей патологии. Таковое достигается за счет соблюде-
ния умеренного гипокалорийного питания с преимуще-
ственным ограничением потребления легкоусвояемых 
(простых) углеводов и насыщенных жиров, а также за 
счет регулярной физической активности умеренной ин-
тенсивности [43].
Согласно российским алгоритмам специализирован-
ной помощи пациентам с  СД, им показана регуляр-
ная физическая активность длительностью не  менее 
30 минут в день в большинство дней недели, или не менее 
150 минут в неделю. Физическая нагрузка подбирается 
индивидуально с учетом возраста больного, исходной 
физической формы, наличия сопутствующих патологий 
и переносимости [40].
Существующие рекомендации по профилактике разви-
тия СД 2 типа основываются на данных клинических 
исследований. Неоспоримую ценность представляют 
результаты исследования DPP и исследования DPPOS, 
являющегося продолжением исследования DPP [44, 45]. 
В частности, получены убедительные данные о том, что 
интенсивное изменение образа жизни эффективно в от-
ношении снижения прогрессирования НТГ в СД 2 типа 
независимо от уменьшения массы тела. Напомним, что 
поведенческие вмешательства в рамках этого исследова-
ния подразумевали проведение индивидуальных учебных 
занятий (в последующем – ежемесячные индивидуальные 
или групповые занятия), соблюдение низкокалорийной 
диеты с ограничением жиров и выполнение физических 
упражнений в течение хотя бы 150 минут в неделю.
В конце трехлетнего периода наблюдения за участниками 
исследования DPP у рандомизированных в группу ин-
тенсивного изменения образа жизни вероятность разви-
тия СД 2 типа оказалась на 58% меньше, чем в группе пла-
цебо (рис. 4). Об устойчивости полученных результатов 
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Рис. 4. Заболеваемость СД 2 типа на фоне разных вмешательств в исследованиях DPP и DPPOS
На 58% ниже в группе модификации образа жизни (p < 0,001), на 31% ниже в группе метформина (p < 0,001)
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свидетельствовало то, что спустя 15 лет степень достиг-
нутого улучшения составляла 30%. В исследовании DPP 
применение метформина по сравнению с использовани-
ем плацебо способствовало снижению риска развития 
СД 2 типа на 31%. Однако эффективность немедикамен-
тозных вмешательств превзошла влияние метформина 
в отношении профилактики СД 2 типа.
Несмотря на доказанную пользу модификации образа 
жизни, его значимой проблемой является недостаточная 
приверженность пациентов как к соблюдению диеты, так 
и к выполнению физических упражнений на длительной 
регулярной основе. Именно поэтому ведение пациентов 
с предиабетом предполагает присоединение к коррекции 
питания и  физической активности фармакотерапии. 
Наряду с метформином в арсенал клиницистов входят 
ингибиторы α-глюкозидазы, тиазолидиндионы, орли-
стат, которые доказали свою эффективность в снижении 
риска развития СД 2 типа в долгосрочных клинических 
исследованиях (табл. 4) [46, 47].
В большинстве опубликованных клинических рекомен-
даций метформин (препарат Сиофор) занимает лидиру-
ющую позицию среди медикаментозных средств при пре-
диабете. Его назначают с целью профилактики развития 
СД 2 типа при неэффективности мероприятий по изме-
нению образа жизни [40, 42, 46].
Общепринятый механизм действия метформина вклю-
чает снижение продукции глюкозы печенью, увеличение 
чувствительности периферических тканей к инсулину, 
утилизации глюкозы периферическими тканями, умень-
шение окисления жирных кислот и всасывание углево-
дов в кишечнике. Целенаправленное воздействие на ИР 
позволяет улучшить тканевую чувствительность к инсу-
лину [47].
Важно, что механизм действия метформина не связан 
со стимуляцией выработки инсулина β-клетками под-
желудочной железы. Это результат влияния препарата 
на чувствительность к инсулину на уровне печени, мы-
шечной и жировой тканей при преобладающем эффекте 
на гепатическую продукцию глюкозы. Молекулярной 
мишенью метформина является аденозинмонофос-
фат-активируемая протеинкиназа (АМФК) – ключевой 
фермент клеточного метаболизма и энергетического 
баланса [48]. Считается, что ингибирование продук-
ции глюкозы в печени может быть опосредовано по-
давлением дыхательного комплекса I митохондрий, 
повышением уровня 5'-аденозинмонофосфата (АМФ) 
и активацией АМФК, что способствует восстановлению 
энергетического гомеостаза, угнетению глюконеогене-
за в печени, повышению чувствительности к инсули-
ну с одновременным улучшением утилизации глюкозы 
на периферии (рис. 5) [31, 49, 50].
Супрессия митохондриального дыхательного ком-
плекса I метформином подавляет глюконеогенез и за 
счет угнетения передачи сигналов глюкагона вслед-
ствие инактивации аденилатциклазы (рис. 6) [32, 50]. 
Применение метформина сопровождается умень-
шением экспрессии  гена, индуцирующего образо-
вание глюкозы из неуглеводных соединений, путем 
фосфорилирования циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ, cAMP) – коактиватора транскрип-

ционного фактора CREB-протеина (cAMP response 
element-binding protein), а также подавления посту-
пления субстратов  глюконеогенеза в  печень и  ак-
тивности ключевых энзимов  глюконеогенеза (пи-
руваткарбоксилазы, фруктозо-1,6-бифосфатазы 
и глюкозо-6-фосфатазы (Г-6-Ф)) [47, 51–54].
Эффекты метформина способствуют улучшению мета-
болизма глюкозы и чувствительности к инсулину клеток 
печени, а в конечном итоге – улучшению гликемического 
контроля.

Таблица 4. Исследования эффективности разных вмешательств 
в отношении профилактики развития СД 2 типа
Исследование Вмешательство  ОР, %
Da Qing Chinese study (1997 г.) Модификация образа жизни 38
Finnish Diabetes Study (2001 г.) Модификация образа жизни 58
DPP (2002 г.) Модификация образа жизни 

Метформин 
58 
31

STOP-NIDDM (2002 г.) Акарбоза 21
Dream (2006 г.) Росиглитазон 39
XENDOS (2004 г.) Орлистат 37
Canoe (2010 г.) Росиглитазон + метформин 66
ACT NOW (2011 г.) Пиоглитазон 72
ORIGIN (2012 г.) Инсулин гларгин 28

Примечание: ОР – относительный риск.

Примечание: ФЕПКК – фосфоенолпируваткарбоксикиназа; СВЭСБ-1с – белок 1c, 
связывающий регуляторный элемент стерола; ГЛЮТ-4 – глюкозный транспортер 4. 

Рис. 5. Молекулярные механизмы действия метформина 
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Рис. 6. Влияние метформина на сигнальный путь глюкагона 
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Важное следствие активации АМФК – снижение синтеза 
триглицеридов из жирных кислот, подавление митохон-
дриального β-окисления, снижение экспрессии ФНО-α 
и транскрипционных факторов, ответственных за синтез 
холестерина из ацетил-коэнзима А, что означает умень-
шение последствий липотоксичности [47, 55].
Под влиянием метформина в инсулинзависимых тка-
нях происходит стимуляция экспрессии и активности 
транспортеров, увеличиваются транспортная емкость 
мембранных переносчиков  глюкозы, их количество 
и транслокация из внутриклеточного пула на клеточную 
мембрану, активирование пострецепторных механизмов 
действия инсулина, в частности тирозинкиназы и фос-
фотирозин фосфатазы, утилизация глюкозы скелетными 
мышцами и жировой тканью [50, 55].
Механизмы действия метформина продолжают изучаться.
Эффекты препарата частично реализуются через желу-
дочно-кишечный тракт – прямое воздействие на погло-
щение и метаболизм глюкозы, прямое или косвенное 
влияние на секрецию ГПП-1 и микробиом [56, 57].
Метформин замедляет скорость всасывания и повышает 
утилизацию глюкозы, что улучшает контроль постпран-
диальной  гликемии [56]. Увеличение концентрации 
ГПП-1, по-видимому, обусловлено активацией Wnt-сиг-
нальных путей в L-клетках желудочно-кишечного трак-
та и экспрессии генов, кодирующих рецепторы ГПП-1, 
повышением экспрессии генов белков-предшественни-
ков – преглюкагона и проглюкагона, а также уменьшени-
ем метаболизма ГПП-1 под воздействием ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 [47]. Получены также данные, 
позволяющие предположить, что метформин может 
стимулировать секрецию ГПП-1 посредством изменения 
метаболизма желчных кислот. Препарат способен оказы-
вать потенциальное воздействие на пул желчных кислот 
через фарнезоидный рецептор – ключевой регулятор ме-
таболизма глюкозы и липидов [56, 57].
Метформин препятствует развитию резистентности 
к инсулину и, следовательно, уменьшает выраженность 
ее атерогенного влияния, что в совокупности с потенци-

альными кардиопротективными эффектами делает его 
привлекательной опцией у пациентов с предиабетом для 
уменьшения риска возникновения сердечно-сосудистых 
событий [58].
Несмотря на указание в клинических рекомендациях 
по лечению предиабета на необходимость применять 
эффективные профилактические вмешательства для 
предотвращения развития СД 2 типа, включая исполь-
зование метформина, частота его назначений остается 
низкой [59, 60].
Для профилактики СД  2 типа у  лиц с  предиабе-
том рекомендованная доза метформина составля-
ет 1000–1700 мг/сут, при этом ее следует разделить 
на два приема и принимать после или во время приема 
пищи [42, 46, 61]. В качестве стартовой дозы метфор-
мина обычного высвобождения рекомендована доза 
850 мг/сут во время ужина в течение первой недели. 
Со второй недели ее увеличивают до 850 мг два раза 
в сутки (во время завтрака и ужина). С целью сниже-
ния риска развития нежелательных явлений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта терапию можно 
начинать с дозы 500 мг/сут в течение первой недели 
(во время последнего приема пищи) с последующим 
ее увеличением до 850 мг два раза в сутки к концу пер-
вого месяца терапии. При непереносимости метфор-
мина обычного высвобождения или низкой привер-
женности пациента лечению по причине кратности 
приема (два раза в день) целесообразно назначение 
метформина пролонгированного действия в  дозе 
750 мг (по две таблетки во время ужина).
В заключение следует отметить, что предиабет – ши-
роко распространенное нарушение углеводного обме-
на, медико-социальная важность которого определена 
негативным влиянием на показатели заболеваемости 
СД 2 типа и сердечно-сосудистой патологией. Свое-
временная диагностика, модификация образа жизни 
и  эффективная фармакотерапия являются эффек-
тивными мерами профилактики развития СД 2 типа 
у лиц с НТГ и НГН.  
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Prediabetes Is an Urgent Medical and Social Problem of Our Time  
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1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
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Prediabetes is an acute medical and social problem. Prediabetes includes any of early glycemic disorders, such as 
impaired fasting glycemia and impaired glucose tolerance. The high prevalence of prediabetes creates prerequisites 
for the further increase in the incidence of type 2 diabetes mellitus (DM) and cardiovascular pathology in Russia.
The article discusses the risk factors of carbohydrate metabolism disorders development. Actualized the problem 
of obesity, the contribution of adipogenesis disorders to the formation of insulin resistance. Considered the issues 
of pathogenesis, screening and therapy of prediabetes.
The main goal of prediabetes treatment is to prevent the development of type 2 diabetes and cardiovascular 
complications. For this purpose, non-drug and drug therapies are used in patients with early disorders of carbohydrate 
metabolism. Medical methods should include metformin. The mechanism of action of metformin includes a decrease 
in glucose production by the liver, an increase in the sensitivity of peripheral tissues to insulin, glucose utilization 
by peripheral tissues, a decrease in fatty acid oxidation and absorption of carbohydrates in the intestine.

Key words: prediabetes, impaired glucose tolerance, impaired fasting glycemia, type 2 diabetes mellitus, 
cardiovascular diseases, insulin resistance, lifestyle modification, metformin
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Современные возможности управления 
сахарным диабетом 

Сегодня в мире насчитывается 537 млн пациентов с установленным диагнозом «сахарный диабет» (СД). 
Клинические последствия заболевания, ведущие к ранней инвалидизации и высокой смертности пациентов, 
хорошо известны – это поздние сосудистые осложнения. Качественный и безопасный контроль гликемии 
позволяет пациентам с СД снизить риск развития микро- и макрососудистых осложнений. Для этих целей 
им нужно овладеть необходимыми знаниями, быть под наблюдением врача-эндокринолога и использовать 
современные технологии, такие как системы непрерывного мониторирования глюкозы и глюкометры. 
Необходимо грамотно подойти к выбору систем мониторирования и глюкометров, учитывая точность 
получаемых показателей глюкозы, а также их ценовой диапазон и технологические преимущества.
Ключевые слова: сахарный диабет, осложнения, гликемия, глюкометр, системы непрерывного 
мониторирования глюкозы, точность, время в целевом диапазоне
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Согласно данным Международной диабети-
ческой федерации, в 2021 г. в мире насчи-
тывалось 537 млн больных сахарным ди-

абетом (СД), а  к 2045  г.  их количество составит 
784 млн (рис. 1) [1]. Рост заболеваемости обуслов-
лен различными факторами, наиболее значимыми 
из которых считаются повышение встречаемости 
предиабета (541 млн взрослых), общее старение 
населения развитых стран, тенденция к  малопо-
движному образу жизни, увеличение распростра-

ненности ожирения как в развитых, так и в разви-
вающихся странах.
Несмотря на современные возможности как в диаг-
ностике, так и в фармакотерапии СД, пока не уда-
ется предотвратить и замедлить развитие поздних 
его осложнений, ассоциирующихся с ранней инва-
лидизацией и  смертью пациентов. Как следствие, 
в  последние  годы были пересмотрены алгоритмы 
и  клинические рекомендации по  ведению таких 
больных [2, 3]. Они сфокусированы на  снижении 

Рис. 1. Распространенность сахарного диабета, предиабета, скрытых нарушений углеводного обмена

В мире 537 млн взрослых (20–79 лет) с диабетом, 
то есть 1 из 10

Согласно оценкам, у 44% взрослых, или 240 млн, 
диабет не диагностирован, 90% из них живут 
в странах с низким и средним уровнем дохода

Согласно прогнозам, общее количество лиц 
с диабетом к 2030 г. возрастет до 643 млн,  
то есть 1 из 9, к 2045 г. – до 784 млн, то есть 1 из 8

Согласно оценкам, в 2021 г. глобальные расходы 
здравоохранения на диабет составили 966 млрд 
долларов США, что на 316% больше,  
чем за последние 15 лет

В мире 541 млн взрослых с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, то есть 1 из 10, 
которые попадают в группу высокого риска
развития СД 2 типа

4 из 5 пациентов с диабетом, или 81%,  
живут в странах с низким и средним уровнем 
дохода

В 2021 г. диабет стал причиной 6,7 млн 
смертей, или 1 смерть каждые 5 секунд

68% взрослых с диабетом живут в 10 странах 
с наибольшим числом страдающих диабетом
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кардиоренального риска, управлении массой тела 
и  безопасном контроле  гликемии. Качественный 
и безопасный контроль гликемии необходим с мо-
мента установления диагноза и на протяжении всей 
жизни пациентов с СД.
Установлено, что уровень гликированного гемоглоби-
на (hbA1c), по которому принято судить о степени 
компенсации СД, отражает средние значения глюкозы 
за предыдущие два-три месяца и, следовательно, дает 
представление об исторических, а не о моментальных 
ее показателях. Именно поэтому у пациентов с удов-
летворительным уровнем hbA1c могут отмечаться 
выраженные колебания гликемии относительно сред-
них значений. Так, согласно результатам исследования 
E. Bonora, даже при уровне hbA1c менее 7% примерно 
у 80% пациентов с СД 2 типа постпрандиальная гли-
кемия (уровень глюкозы через два часа после одного 
из приемов пищи) составляла 8,9 ммоль/л.
Поскольку hbA1c остается важным критерием оцен-
ки индивидуальных целевых параметров гликемии, 
а также темпов интенсификации фармакотерапии, 
необходимо учитывать, что он [4]:

 ✓ не  отражает краткосрочных колебаний  гликемии 
в виде гипо- и гипергликемии;

 ✓ не позволяет определить величину и частоту вари-
абельности уровня глюкозы в течение одного дня 
и ежедневно;

 ✓ на точность измерения влияет наличие таких со-
стояний, как анемия, гемоглобинопатия, дефицит 
железа и беременность.

На рисунке 2 показаны разные профили гликемии 
у  четырех пациентов с  уровнем hbA1c ~7,7% [5]. 
Соответственно, пути коррекции фармакотерапии 
у них будут различаться.
Таким образом, на современном этапе в управлении 
СД наряду с уровнем hbA1c, глюкозы натощак, пост-
прандиальной  глюкозы особое внимание должно 
уделяться новым целям:
 ■ времени в целевом диапазоне;
 ■ времени выше целевого диапазона;
 ■ времени ниже целевого диапазона.

Согласно консенсусу 2019  г.  о целевых диапазо-
нах глюкозы в крови, в зависимости от особенностей 
течения СД, коморбидности и возраста пациентов ре-

комендованы различные варианты новых целей гли-
кемического контроля (рис. 3) [4]. С помощью этих 
конкретных целей можно осуществлять персонали-
зированный подход к больным СД 1 и 2 типов.
Согласно российским и международным рекомен-
дациям, показатель «время в  целевом диапазоне» 
коррелирует с  риском развития микрососудистых 
осложнений и  важен для оценки  гликемического 
контроля [2, 6]. Показатели «время ниже целевого 
диапазона» (3,9 и 3,0 ммоль/л) и «время выше целе-
вого диапазона» (10,0 ммоль/л) могут применяться 
для коррекции режимов терапии [4].
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Рис. 2. Амбулаторные профили глюкозы в крови у четырех пациентов с уровнем HbA1c ~7,7%

 * Для возраста < 25 лет при целевом уровне hbA1c время 
в целевом диапазоне должно составлять примерно 60%.
 ** Включая долю значений > 13,9 ммоль/л.
 *** Включая долю значений < 3,0 ммоль/л.

Рис. 3. Цели времени нахождения в целевом диапазоне 
для различных групп пациентов с сахарным диабетом

Сахарный диабет  
1* и 2 типов

Пожилые больные/ 
с высоким риском 
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> 13,9 ммоль/л
> 13,9 ммоль/л
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< 3,9 ммоль/л < 4%***
< 3,0 ммоль/л < 3,9 ммоль/л < 1% < 1%

Целевой 
диапазон
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Целевой диапазон
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< 5%
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Ммоль/л



54
Эффективная фармакотерапия. 12/2023

На сегодняшний день у больных СД есть все возмож-
ности для достижения оптимального и безопасного 
уровня глюкозы в крови. Для этого им надо овладеть 
необходимыми знаниями, быть под наблюдением 
врача-эндокринолога и использовать современные 
технологии, такие как системы непрерывного мони-
торирования глюкозы и глюкометры.
Важно также грамотно подойти к выбору систем мо-
ниторирования и глюкометров, учитывая точность 
получаемых показателей глюкозы, а также их цено-
вой диапазон и технологические преимущества [7–9].
Первоочередным требованием к системам мони-
торирования и  глюкометрам является точность 
измерения, что обеспечивает надежность резуль-
татов и, как следствие, эффект лечения диабета. 
DIN EN ISO 15197:200314 – признанный междуна-

родный стандарт, в котором приводятся требова-
ния к техническим характеристикам глюкометров 
в  отношении точности. Точность  глюкометра  – 
это близость его результата к истинной концен-
трации глюкозы в крови. Под истинной концен-
трацией  глюкозы понимается концентрация, 
измеренная эталонным лабораторным методом. 
Согласно стандарту точности для  глюкометров 
ISO 2003  г., если истинная концентрация  глю-
козы в  крови (измеренная эталонным методом) 
составляет менее 4,16 ммоль/л, то концентра-
ция глюкозы в крови, измеренная глюкометром, 
не  должна отклоняться от  истинной более чем 
на 0,83 ммоль/л. Если истинная гликемия по эта-
лону более или равна 4,16 ммоль/л, то гликемия, 
измеренная с  помощью  глюкометра, не  должна 
отклоняться более чем на  20%. В  стандарте ISO 
2012  г.  указаны более жесткие критерии мини-
мальной точности для  глюкометров [7–9]. В  те-
кущем проекте стандарта ISO 15197 указывается 
на то, что ≥ 95% результатов измерений глюкоме-
тра должны находиться в пределах ±0,83 ммоль/л 
результатов, соответствующих процедуре изме-
рения производителя, при концентрациях глюко-
зы < 5,55 ммоль/л и в пределах ±15% при концен-
трациях глюкозы ≥ 5,55 ммоль/л. Чтобы получить 
знак соответствия стандартам качества и безопас-
ности Европейского союза (CE), производители 
приборов для измерения уровня глюкозы в крови 
в Европе должны предоставить доказательства со-
ответствия своей продукции стандарту ISO. Тем 
не менее результаты качественного исследования, 
опубликованные в 2010 г., показали, что более 40% 
исследованных систем не соответствуют критери-
ям минимальной точности.
Одним из факторов, определяющих точность глюко-
метра, является качество тест-полосок. Технология 
изготовления полосок, при которой не требуется от-
дельного кодирования каждой новой партии, доказа-
ла свои преимущества.
При расчете дозы инсулина, основанной на  не-
точных результатах гликемии, полученных с по-
мощью неправильно кодированного глюкометра, 
вероятна ошибка в  расчете дозы до 5 ЕД. При 
использовании неправильно кодированного при-
бора риск ошибки в расчете дозы на 1, 2 и 3 ЕД 
составляет 50, 50 и 22% соответственно. При ис-
пользовании технологии No Coding риск ошибки 
в расчете дозы инсулина на 1 и 2 ЕД составляет 
35 и 1% (рис. 4). При применении данной техно-
логии риск ошибки в расчете дозы инсулина более 
чем на 2 ЕД отсутствует [10].
На  сегодняшний день пациентам с  СД  доступны 
современные как международные, так и  россий-
ские глюкометры.
Российская серия  глюкометров Diacont представ-
лена тремя глюкометрами – Diacont, Diacont Voice 
и  Diacont Compact (рис.  5). Тест-полоски Diacont 
подходят ко всем трем глюкометрам и не требуют 
кодирования.

Рис. 4. Частота ошибок в расчете дозы инсулина при использовании 
глюкометров с разными принципами кодирования
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Установлено, что уровень гликированного 
гемоглобина, по которому принято 
судить о степени компенсации сахарного 
диабета, отражает средние значения 
глюкозы за предыдущие два-три месяца 
и, следовательно, дает представление 
об исторических, а не о моментальных 
ее показателях. Именно поэтому 
у пациентов с удовлетворительным уровнем 
гликированного гемоглобина могут 
отмечаться выраженные колебания гликемии 
относительно средних  значений
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У всех глюкометров данной серии есть ряд преиму-
ществ:

 ✓ высокая точность измерения (погрешность ±3%);
 ✓ универсальные бюджетные тест-полоски;
 ✓ небольшой объем забираемой крови  – 0,7 мкл 
(подходит для детей);

 ✓ не требуют калибровки;
 ✓ наличие системы индикации разряда;
 ✓ понятная визуализация показателя (веселые 
или грустные изображения рядом с результатом);

 ✓ современный эргономичный дизайн;
 ✓ большой дисплей с крупными символами;
 ✓ высокая скорость получения результата  – шесть 
секунд.

В  2015  г.  в Эндокринологическом научном цент-
ре были проведены испытания, которые показали, 
что тест-полоски Diacont, произведенные россий-
ской компанией «Диаконт», соответствуют заявлен-
ным техническим характеристикам и требованиям 
ГОСТ ISO 15197-2015. Разница между значениями 
уровня  гликемии на  глюкометрах Diacont при ис-
пользовании тест-полосок Diacont не  превышала 
0,16 ммоль/л (r = 0,996), что подтверждает их высо-
кую совместимость. Из 15 измерений глюкозы, вы-
полненных с помощью глюкометра Diacont, 95% ре-
зультатов не отклонялись от референтных значений 
более чем на 15% в диапазоне концентраций глюкозы 
≥ 5,55 ммоль/л и не более чем на 0,67 ммоль/л в диа-
пазоне < 5,55 ммоль/л, что свидетельствует о высокой 
точности.
Достижение безопасного и  качественного  гли-
кемического контроля невозможно без приме-
нения инновационных технологий. Помимо сов-
ременных  глюкометров компания «Диаконт» 
разработала систему непрерывного мониториро-
вания  глюкозы. Биосенсор Diacont, трансмиттер 
и  Персональный Помощник по  Диабету (ППД) 
являются взаимосвязанными компонентами сис-
темы мониторинга глюкозы (рис. 6). Для получе-
ния и интерпретации результатов необходима сов-
местная работа биосенсора, трансмиттера и ППД. 
Одноразовый биосенсор устанавливается на теле 
пациента. В корпусе биосенсора находится элек-
трохимический сенсор для измерения уровня глю-
козы. К биосенсору прикрепляется многоразовый 
трансмиттер. В трансмиттере находятся электрон-

Рис. 5. Глюкометры Diacont

Рис. 6. Система непрерывного мониторирования глюкозы Diacont

Рис. 7. Инсулиновая помпа Diacont с системой постоянного 
мониторинга глюкозы и пультом дистанционного управления

Глюкометр  
Diacont 

Высокоточный 
с большим экраном

Глюкометр  
Diacont Voice  

Сопровождает 
результат 
измерения 
голосовым 
сообщением 
на русском 
языке

Глюкометр  
Diacont Compact

Компактный 
высокоточный  
с большим 
экраном

Лекции для врачей



56
Эффективная фармакотерапия. 12/2023

Литература

1. IDF. Diabetes Atlas. 10th ed., 2021.
2. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным с сахарным диабетом. 10-й выпуск. Сахарный 

диабет. 2021; 24 (1S): 1–148.
3. American Diabetes Association Professional Practice Committee. 7. Diabetes Technology: Standards of Medical Care 

in Diabetes – 2022. Diabetes Care. 2022; 45 (Suppl. 1): S97–S112.
4. Battelino T., Danne T., Bergenstal R.M., et al. Clinical targets for continuous glucose monitoring data 

interpretation: recommendations from the international consensus on time in range. Diabetes Care. 2019; 42 (8): 
1593–1603.

5. Dunn T.C., hayter G.A., Doniger K.J., Wolpert h.A. Development of the Likelihood of Low Glucose (LLG) algorithm 
for evaluating risk of hypoglycemia: a new approach for using continuous glucose data to guide therapeutic decision making. 
J. Diabetes Sci. Technol. 2014; 8 (4): 720–730.

6. American Diabetes Association. 7. Diabetes Technology: Standards of Medical Care in Diabetes – 2021. Diabetes Care. 2021; 
44 (Suppl. 1): S85–S99.

7. Freckmann G., Baumstark A., Jendrike N., et al. System accuracy evaluation of 27 blood glucose monitoring systems 
according to DIN EN ISO 15197. Diabetes Technol. Ther. 2010; 12 (3): 221–231.

8. Dunne N., Viggiani M.T., Pardo S., et al. Accuracy evaluation of CONTOUR(®)PLUS compared with four blood glucose 
monitoring systems. Diabetes Ther. 2015; 6 (3): 377–388.

9. Caswell M., Frank J., Viggiani M.T., et al. Accuracy and user performance evaluation of a blood glucose monitoring system. 
Diabetes Technol. Ther. 2015; 17 (3): 152–158.

10. Черникова Н.А. Роль и место гликемического контроля в управлении сахарным диабетом 2-го типа. Медицинский 
совет. 2013; 3-1: 76–80.

Modern Possibilities of Diabetes Mellitus Management  
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Today there are 537 million patients in the world with an established diagnosis of diabetes mellitus (DM). The clinical 
consequences of the disease leading to early disability and high mortality of patients are well known – these are late 
vascular complications of diabetes. High-quality and safe control of glycemia allows patients with DM to reduce the risk 
of micro and macrovascular complications. For these purposes, they need to acquire the necessary knowledge, be under 
the supervision of an endocrinologist and use modern technologies, such as: continuous glucose monitoring systems 
and glucose meters. It is necessary to competently approach the choice of monitoring systems and glucose meters, taking 
into account the accuracy of the obtained glucose indicators, as well as their price range and technological advantages.

Key words: diabetes mellitus, complications, glycemia, glucose meter, continuous glucose monitoring systems, 
accuracy, time in range

зоне А согласованной сети ошибок, 99,7% – в зонах 
А и В. Среднее абсолютное относительное отклоне-
ние составило 10,5% при анализе 87% результатов 
в диапазоне ±0,83 ммоль/л или 20,0% при сравнении 
с показателями капиллярной крови. Общий коэф-
фициент вариации – 8,5%.
Биосенсор Diacont можно носить в течение 14 дней 
для мониторинга уровня глюкозы в крови в целях оп-
тимизации лечения диабета.
Таким образом, с появлением российской системы 
непрерывного мониторирования глюкозы возмож-
ности управления СД  расширяются и  становятся 
более доступными.
Еще одна отечественная инновационная разработ-
ка – инсулиновая помпа Diacont с системой постоян-
ного мониторинга глюкозы и пультом дистанционно-
го управления (рис. 7).  

ные компоненты для передачи сигнала, который 
появляется на  биосенсоре, в  ППД. Биосенсор 
с трансмиттером можно использовать с мобиль-
ным приложением Diacont в качестве альтернати-
вы ППД. Система непрерывного мониторирова-
ния глюкозы Diacont имеет функцию калибровки. 
Рекомендуется один-два раза в день измерять уро-
вень глюкозы в крови с помощью глюкометра и ка-
либровать систему Diacont.
Высокая корреляция результатов измерения уров-
ня глюкозы в интерстициальной жидкости, полу-
ченных с помощью системы непрерывного мони-
торирования Diacon, с  результатами измерений 
уровня  глюкозы в  капиллярной крови была под-
тверждена при сравнении 15 тыс. измерений при 
использовании трех лотов сенсоров. Так,  90% 
результатов находились в  клинически точной 

Лекции для врачей
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100 лет метформину:  
взгляд в будущее на богатом опыте прошлого 
В рамках II Научно-практической конференции «Актуальные вопросы эндокринологии 
и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями» 
2 ноября 2022 г. прозвучал доклад доцента кафедры эндокринологии лечебного факультета 
Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 
к.м.н. Алексея Вадимовича ЗИЛОВА, посвященный препарату первой линии терапии сахарного 
диабета 2 типа – метформину. Несмотря на длительный опыт применения и хорошую изученность, 
исследования метформина продолжаются и открываются новые перспективы его применения.

II Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия 
в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями»

В начале своего выступления 
А.В.  Зилов подчеркнул, что 
сахарный диабет (СД) 2 типа 

необходимо рассматривать как вя-
лотекущее воспаление на  фоне ин-
сулинорезистентности, сопрово-
ждающееся дисгликемией, которая 
в дальнейшем обусловливает разви-
тие микро- и макрососудистой пато-
логии1.
Риск развития СД 2 типа возрастает 
с увеличением уровня гликированно-
го гемоглобина (hbA1c). Метаанализ 
16 исследований с участием 44 203 па-
циентов продемонстрировал, что уро-
вень hbA1c более 5,5% ассоци ируется 
с  двукратным повышением вероят-
ности развития СД  2 типа2. Таким 
образом, профилактику СД  2 типа 
необходимо начинать с  выявления 
и предотвращения прогрессирования 
начальных нарушений углеводного 
обмена, которые на сегодняшний день 
объединены под общим понятием 
«предиабет».
Последние два десятилетия пробле-
ма предиабета широко обсуждается 
в медицинских кругах. В разных стра-
нах реализуются программы по про-
филактике, диагностике и  лечению 
предиабета с  целью профилактики 
развития СД 2 типа и его сердечно-
сосудистых осложнений.
По словам А.В. Зилова, в России пре-
диабет рассматривается как важная 

медико-экономическая проблема. 
Кроме того, предиабет включен в про-
ект клинических рекомендаций Рос-
сийской ассоциации эндокринологов 
как эндокринное заболевание.
В 2021 г. Минздравом России были 
одобрены первые методические ре-
комендации по  ведению пациентов 
с предиабетом. Представленные в них 
алгоритмы диагностики и лечения по-
зволяют выделить группы лиц с ран-
ними нарушениями углеводного об-
мена и наибольшим риском развития 
СД 2 типа и своевременно назначить 
им немедикаментозные и медикамен-
тозные методы лечения.
На сегодняшний день в клинической 
практике для определения риска раз-
вития СД 2 типа широко применяет-
ся шкала FINDRISK, представляющая 
собой тест из восьми вопросов. Дан-
ная шкала способствует выявлению 
пациентов, которые нуждаются в на-
блюдении, а также в дополнительном 
обследовании на наличие СД 2 типа. 
Согласно современным отечествен-
ным рекомендациям, установление 
факторов риска развития СД 2 типа 
по  шкале FINDRISK у  пациентов 
моложе 45 лет является показанием 
к проведению скрининга на дисглике-
мию или СД 2 типа.
Препаратом выбора для лечения ран-
них нарушений углеводного обмена 
является метформин.

В исследовании DPP было показано, 
что у пациентов с предиабетом при-
менение метформина в дозе 850 мг два 
раза в сутки снижало риск развития 
СД 2 типа в два раза3. При этом наи-
больший эффект наблюдался у лиц 
c уровнем  глюкозы натощак менее 
6,5 ммоль/л, моложе 60 лет и индексом 
массы тела более 30 кг/м2.
Докладчик отметил, что метформин 
используется в клинической практике 
в качестве сахароснижающего средст-
ва около 70 лет. Сегодня метформин 
по праву считается препаратом пер-
вой линии медикаментозного лечения 
предиабета и СД 2 типа.
При СД 2 типа метформин признан 
универсальной терапевтической оп-
цией и основой для любых комбина-
ций сахароснижающих препаратов. 
Его можно комбинировать с  про-
изводными сульфонилмочевины, 
ингибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2, агонистами рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида 1, 
ингибиторами дипептидилпептида-
зы 4, инсулином. Помимо сахаросни-
жающего действия метформин обла-
дает рядом других клинических 
эффектов. В настоящее время извест-
но 11 различных нозологий, при кото-
рых метформин рассматривается как 
основной или дополнительный вари-
ант терапии. К таковым, например, 
относят метаболический синдром, 

1 Kahn S.E. Clinical review 135: The importance of beta-cell failure in the development and progression of type 2 diabetes. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2001; 86 (9): 4047–4058.
2 Zhang X., Gregg E.W., Williamson D.F., et al. A1C level and future risk of diabetes: a systematic review. Diabetes Care. 2010; 33 (7): 1665–1673.
3 Knowler W.C., Barrett-Connor E., Fowler S.E., et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. 
N. Engl. J. Med. 2002; 346 (6): 393–403.
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неалкогольную жировую болезнь пе-
чени, синдром поликистозных яич-
ников. При этом спектр применения 
препарата неуклонно расширяется.
Целью лечения СД 2 типа является 
не  только достижение целевых по-
казателей гликемии, но и снижение 
риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и  улучшение прогно-
за. Однако большая доля пациентов 
с СД 2 типа на фоне сахароснижающей 
терапии не достигают конт роля гли-
кемии и  целевых значений основ-
ных факторов сердечно-сосудистого 
риска. Согласно данным метаанализа 
24 исследований, у больных СД 2 типа 
показатели достижения целевых зна-
чений hbA1c, а также артериально-
го давления, липидов (холестерина 
липопротеинов низкой плотности, 
холестерина липопротеинов высокой 
плотности или триглицеридов) оста-
ются неоптимальными и  не имеют 
тенденции к улучшению4.
Как следствие, эксперты Американ-
ской диабетической ассоциации и Ев-
ропейской ассоциации по изучению 
диабета в 2022 г. расширили рекомен-
дации по  кардиоренальной защите 
у лиц с СД 2 типа и высоким сердеч-
но-сосудистым риском.
По мнению экспертов, рациональным 
подходом у молодых пациентов с СД 
2 типа является раннее использование 
комбинированной терапии5.
Далее А.В. Зилов представил данные 
о применении основных сахаросни-
жающих препаратов и их комбина-
ций у больных СД 2 типа в Москве. 
В  качестве монотерапии при СД 
2  типа наиболее часто назначается 
метформин  – 72,7%. Второе место 
занимают производные сульфонил-
мочевины. Самой распространенной 
двойной комбинацией препаратов 

является комбинация «метформин + 
производные сульфонилмочевины» – 
68,4%. На  втором месте по  частоте 
применения – комбинация «метфор-
мин + ингибитор дипептидилпепти-
дазы 4» – 16,8%.
Установлено, что метформин спо-
собствует увеличению экспрессии 
рецепторов на поверхности β-клеток, 
усиливает инкретиновый эффект. 
Поэтому метформин обеспечива-
ет дополнительные преимущества 
в борьбе с диабетом при назначении 
с препаратами инкретинового ряда6.
При выборе схемы лечения следует 
учитывать индивидуальные показате-
ли hbA1c. В частности, для достижения 
контроля СД 2 типа при уровне hbA1c 
на  1,5–2,0% выше целевого показа-
на комбинация метформина с одним 
из сахароснижающих препаратов.
Кроме того, необходимо правиль-
но выбирать дозу лекарственного 
средства, в  том числе с  учетом со-
путствующей патологии. Например, 
при нормальной или незначительно 
сниженной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) суточная доза 
метформина должна составлять 
2000–2500 мг. Уменьшение дозы 
препарата до 1000 мг/сут показа-
но при СКФ 30–45 мл/мин/1,73 м2,  
а  его отмена  – при СКФ менее 
30 мл/мин/1,73 м2. Неправильная ти-
трация дозы приводит к снижению 
сахароснижающей эффективности, 
а также плейотропных свойств пре-
парата.
В 2019 г. А.В. Зилов и соавт. опубли-
ковали результаты работы, целью 
которой было обобщить данные 
о терапевтическом воздействии мет-
формина на уровень глюкозы в крови 
и проанализировать его возможные 
физиологические механизмы в отно-

шении сердечно-сосудистой системы. 
Установлено, что метформин оказы-
вает  гиполипидемический эффект, 
влияет на  жировой обмен, а  также 
улучшает эндотелиальную функцию7.
В  исследовании американских уче-
ных о влиянии метформина на сердце 
и  сосуды установлено, что препарат 
способствует снижению инсулиноре-
зистентности, глюкозо- и липотоксич-
ности. Метформин подавляет экспрес-
сию и активность белка, связывающего 
регуляторный элемент стерола, а также 
предотвращает пролиферацию и миг-
рацию аномальных гладкомышечных 
клеток сосудов8.
К настоящему моменту времени на-
коплен достаточно большой опыт 
использования метформина у паци-
ентов с СД 2 типа и риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Показано, что у пациентов с СД 2 типа 
на фоне монотерапии метформином 
наблюдалось улучшение клинических 
параметров и снижение смертности 
от  всех причин и  сердечно-сосуди-
стых заболеваний9.
В заключение А.В. Зилов подчеркнул, 
что метформин можно назначать как 
на начальных этапах нарушений угле-
водного обмена в  качестве моноте-
рапии, так и на продвинутых этапах, 
в  том числе в  составе комплексной 
терапии.
На  сегодняшний день метформин 
остается наиболее часто назначаемым 
пероральным сахароснижающим пре-
паратом во всем мире благодаря его 
уникальным терапевтическим свойст-
вам, выраженному сахароснижающе-
му и плейотропным эффектам.
Исследования последних лет демонст-
рируют большой потенциал и новые 
возможности для применения мет-
формина в клинической практике.  

4 Khunti K., Ceriello A., Cos X., Block C.D. Achievement of guideline targets for blood pressure, lipid, and glycaemic control in type 2 diabetes: 
a meta-analysis. Diabetes Res. Clin. Pract. 2018; 137: 137–148.
5 Davies M.J., Aroda V.R., Collins B.S., et al. Management of hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2022; 45 (11): 2753–2786.
6 Cho Y.M., Kieffer T.J. New aspects of an old drug: metformin as a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) enhancer and sensitizer. Diabetologia. 2011; 54 (2): 219–222.
7 Zilov A.V., Abdelaziz S.I., AlShammary A., et al. Mechanisms of action of metformin with special reference to cardiovascular protection. 
Diabetes Metab. Res. Rev. 2019; 35 (7): e3173.
8 Apostolova N., Iannantuoni F., Gruevska A., et al. Mechanisms of action of metformin in type 2 diabetes: effects on mitochondria 
and leukocyte-endothelium interactions. Redox. Biol. 2020; 34: 101517.
9 Fung C.S., Wan E.Y., Wong C.K., et al. Effect of metformin monotherapy on cardiovascular diseases and mortality: a retrospective cohort study 
on Chinese type 2 diabetes mellitus patients. Cardiovasc. Diabetol. 2015; 14: 137.
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Кардиоренальный щит для коморбидного 
пациента с сахарным диабетом 2 типа
Сахарный диабет (СД) является доказанным фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и заболеваний почек. Оптимальной профилактике кардиоренальных осложнений у больных 
СД 2 типа был посвящен симпозиум, организованный при поддержке компании AstraZeneca в рамках 
Научно-практической конференции «Кардиоэндокринология-2023» (Москва, 17 марта 2023 г.). Особый 
акцент был сделан на способности ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2 дапаглифлозина 
положительно влиять на кардиоренальный континуум у больных СД 2 типа и, следовательно, 
способствовать значительному улучшению их состояния.

Научно-практическая конференция «Кардиоэндокринология-2023» 

Кардиоренальный щит для пациента с сахарным диабетом 2 типа 
и множественными факторами риска

Профессор, д.м.н. 
Т.Ю. Демидова

Как отметила Татьяна Юль-
евна ДЕМИДОВА, д.м.н., 
профессор, заведующая 

кафедрой эндокринологии ле-
чебного факультета Российского 
национального исследователь-
ского медицинского универси-
тета им. Н.И. Пирогова, доля па-
циентов с  сахарным диабетом 
(СД) 2 типа, не  достигающих 
контроля гликемии, по-прежнему 
остается значительной. Согласно 
данным Федерального регистра 
сахарного диабета, только у  52% 
больных уровень  гликированно-
го  гемоглобина (hbA1c) состав-

ляет менее 7%1. По  мнению до-
кладчика, причины этого кроются 
в  недостаточном использовании 
современных сахароснижающих 
препаратов, обладающих дока-
занными органопротективными 
свойствами, и  отсрочке в  интен-
сификации терапии.
Установлено, что сахарный ди-
абет наряду с  другими факто-
рами риска, такими как артери-
альная  гипертензия, ожирение, 
курение, запускает каскад взаи-
мосвязанных изменений в  сер-
дечно-сосудистой системе – с воз-
никновения и прогрессирования 
эндотелиальной дисфункции, ате-
росклероза,  гипертрофии левого 
желудочка до развития сердеч-
ной недостаточности (СН), ин-
фаркта миокарда и смертельного 
исхода2, 3. При сахарном диабете 
помимо сердечно-сосудистой си-
стемы также поражаются почки. 
Развитие и прогрессирование па-
тологии почек также происходит 
стадийно – через альбуминурию, 
снижение скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) до развития 
терминальной почечной недоста-
точности и  смерти. В  свою оче-
редь диабетическая нефропатия 
повышает риск  возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Такое двунаправленное 
влияние получило название «кар-
диоренальный континуум».
Поскольку у 79% пациентов к мо-
менту постановки диагноза СД 
2 типа уже имеют место факто-
ры сердечно-сосудистого риска4, 
произошла смена парадигмы 
лечения  – от  глюкозоцентриче-
ской к  кардио-рено-метаболиче-
ской. Так, в консенсусе экспертов 
Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association – ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes – EASD) 2022 г. обозна-
чены четыре основные цели при 
выборе сахароснижающей тера-
пии:
 ■ управление гликемией;
 ■ контроль массы тела;

1 Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Эпидемиологические характеристики сахарного диабета в Российской Федерации: 
клинико-статистический анализ по данным регистра сахарного диабета на 01.01.2021. Сахарный диабет. 2021; 34 (1): 204–221.
2 Dzau V., Braunwald E. Resolved and unresolved issues in the prevention and treatment of coronary artery disease: a workshop consensus 
statement. Am. heart J. 1991; 121 (4 Pt. 1): 1244–1263.
3 Резник Е.В., Никитин И.Г. Кардиоренальный синдром у больных с сердечной недостаточностью как этап кардиоренального 
континуума (часть I): определение, классификация, патогенез, диагностика, эпидемиология (обзор литературы). Архивъ внутренней 
медицины. 2019; 9 (1): 5–22.
4 Iglay K., hannachi h., howie P.J., et al. Prevalence and co-prevalence of comorbidities among patients with type 2 diabetes mellitus. Curr. Med. 
Res. Opin. 2016; 32 (7): 1243–1252.
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 ■ управление сердечно-сосуди-
стыми рисками;

 ■ обеспечение кардиоренальной 
протекции органов-мишеней.

Далее профессор Т.Ю. Демидова 
привела пример  гипотетической 
пациентки с  СД  2 типа и  факто-
рами сердечно-сосудистого риска. 
Пациентка И., 61 год. Из анамнеза: 
страдает СД 2 типа в течение двух 
лет, индекс массы тела – 30,4 кг/м2. 
Текущий статус: расчетная СКФ 
(рСКФ)  – 83 мл/мин /1,73 м2, 
артериальное давление (АД)  – 
135/70 мм рт. ст., уровень hbA1c – 
7,8%. Получала комбинированную 
терапию по следующей схеме: мет-
формин в дозе 2000 мг, глибенкла-
мид в дозе 3,5 мг, эналаприл в дозе 
20 мг.
Какие риски есть у  пациентки? 
Прежде всего это риск  развития 
заболеваний почек. У  пациен-
тов с  СД  2 типа наиболее часто 
встречается хроническая болезнь 
почек (хБП) на  стадиях 1–3А. 
Общая распространенность хБП 
в  данной популяции составляет 
38,3%5. Среди сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ассоциирован-
ных с  диабетом, пальма первен-
ства принадлежит СН. С  учетом 
риска развития кардиоренальных 
осложнений нашей пациентке сле-
дует скорректировать сахаросни-
жающую терапию.
Кардиопротективными эффек-
тами в  отношении хронической 
сердечной недос таточнос ти 
(хСН) обладают ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (НГЛТ-2). Препараты дан-

ной группы способны снижать АД, 
улучшать энергетический обмен 
миокарда и  его сократимость, 
доставку кислорода в  миокард, 
уменьшать пред- и постнагрузки, 
неблагоприятное ремоделирова-
ние6, 7.
Кроме того, ингибиторы НГЛТ-2 
характеризуются хорошим про-
филем безопасности. Их  можно 
сочетать с другими сахароснижа-
ющими препаратами.
Наиболее изученным представи-
телем ингибиторов НГЛТ-2 счи-
тается дапаглифлозин (препарат 
Форсига®). Он доказал эффек-
тивность у  больных СД  2 типа 
с  множественными фактора-
ми сердечно-сосудистого риска, 
а также с хСН и хБП в целом ряде 
крупномасштабных исследований 
(DECLARE-TIMI 58, DAPA-hF, 
DAPA-CKD). Поэтому с  полным 
правом можно сказать, что дапа-
глифлозин (препарат Форсига®) 
оказывает положительные эффек-
ты на  кардио-рено-метаболиче-
ский континуум в целом.
Субанализ результатов исследо-
вания DECLARE-TIMI 58 пока-
зал, что дапаглифлозин снижал 
риск  госпитализаций по  поводу 
СН  у  пациентов с  ССЗ на  22%, 
с  множественными факторами 
риска на 36%, с наличием/отсутст-
вием СН на 27%8.
В другом исследовании дапаглиф-
лозин продемонстрировал способ-
ность замедлять снижение СКФ 
на протяжении четырех лет9.
Далее профессор Т.Ю. Демидова 
рассмотрела возможности кор-

рекции терапии с помощью дапа-
глифлозина у лиц с неадекватным 
контролем СД 2 типа на фоне мо-
нотерапии метформином.
В  исследованиях M.A. Nauck 
и  соавт. и  S. Del Prato и  соавт. 
у больных СД 2 типа оценивались 
эффективность, безопасность 
и переносимость дапаглифлозина 
по  сравнению с  таковыми про-
изводного сульфонилмочевины 
(ПСМ) глипизида при добавлении 
к метформину10, 11.
В  исследовании M.A. Nauck 
и соавт. снижение уровня hbA1c 
на  фоне терапии дапаглифлози-
ном не уступало таковому на фоне 
терапии ПСМ как в течение всего 
периода наблюдения, так и на мо-
мент его окончания и  к 52-й  не-
деле составило 0,52%10. При этом 
эффективность дапаглифлозина 
оставалась стабильной на протя-
жении всего периода исследова-
ния. В  исследовании S. Del Prato 
и  соавт. дапаглифлозин обеспе-
чивал более стойкое снижение 
уровня hbA1с, чем ПСМ11. К 208-й 
неделе исследования значения 
hbA1с в  группе дапаглифлозина 
оказались меньше, чем в  группе 
ПСМ, – -0,10 против +0,20%.
Терапия дапаглифлозином сопро-
вождалась снижением массы тела, 
в то время как терапия ПСМ при-
водила к ее набору. Так, в исследо-
вании M.A. Nauck и соавт. в группе 
дапаглифлозина снижение массы 
тела на 5% и более к 52-й неделе 
было достигнуто у большей доли 
пациентов, чем в группе ПСМ, – 
33,3 против 2,3%10. Согласно дан-

5 Wu B., Bell K., Stanford A., et al. Understanding CKD among patients with T2DM: prevalence, temporal trends, and treatment patterns – 
NhANES 2007–2012. BMJ Open Diabetes Res. Care. 2016; 4 (1): e000154.
6 heerspink h.J.L., Kosiborod M., Inzucchi S.E., Cherney D.Z.I. Renoprotective effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. Kidney Int. 
2018; 94 (1): 26–39.
7 Tamargo J. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in heart failure: potential mechanisms of action, adverse effects and future developments. 
Eur. Cardiol. 2019; 14 (1): 23–32.
8 Wiviott S.D., Raz I., Bonaca M.P., et al. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2019; 380 (4): 347–357.
9 Mosenzon O., Wiviott S.D., Cahn A., et al. Effects of dapagliflozin on development and progression of kidney disease in patients with type 2 
diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019; 7 (8): 606–617.
10 Nauck M.A., Del Prato S., Meier J.J., et al. Dapagliflozin versus glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have 
inadequate glycemic control with metformin: a randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial. Diabetes Care. 2011; 
34 (9): 2015–2022.
11 Del Prato S., Nauck M., Durán-Garcia S., et al. Long-term glycaemic response and tolerability of dapagliflozin versus a sulphonylurea 
as add-on therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data. Diabetes Obes. Metab. 2015; 17 (6): 581–590.
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хроническая сердечная недоста-
точность – одно из наиболее 
распространенных заболева-

ний сердца, ассоциированных с по-
вышенным риском смерти. Согласно 
данным, представленным Сергеем 
Николаевичем ТЕРЕЩЕНКО, заслу-
женным деятелем науки РФ, д.м.н., 
профессором, руководителем отдела 

12 Merovci A., Mari A., Solis-herrera C., et al. Dapagliflozin lowers plasma glucose concentration and improves β-cell function. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2015; 100 (5): 1927–1932.
13 Фомин И.В. хроническая сердечная недостаточность в Российской Федерации. Что сегодня мы имеем и что должны сделать. 
Российский кардиологический журнал. 2016; 8: 7–13.
14 Birkeland K.I., Bodegard J., Eriksson J.W., et al. heart failure and chronic kidney disease manifestation and mortality risk associations in type 2 
diabetes: a large multinational cohort study. Diabetes Obes. Metab. 2020; 22 (9): 1607–1618.
15 McMurray J.J.V., Gerstein h.C., holman R.R., Pfeffer M.A. heart failure: a cardiovascular outcome in diabetes that can no longer be ignored. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; 2 (10): 843–851.
16 Pop-Busui R., Januzzi J.L., Bruemmer D., et al. heart failure: an underappreciated complication of diabetes. A consensus report 
of the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2022; 45 (7): 1670–1690.
17 MacDonald M.R., Petrie M.C., Varyani F., et al. Impact of diabetes on outcomes in patients with low and preserved ejection fraction heart 
failure: an analysis of the Candesartan in heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (ChARM) programme. Eur. heart 
J. 2008; 29 (11): 1377–1385.
18 Boonman-de Winter L.J.M., Rutten F.h., Cramer M.J.M., et al. high prevalence of previously unknown heart failure and left ventricular 
dysfunction in patients with type 2 diabetes. Diabetologia. 2012; 55 (8): 2154–2162.

ным S. Del Prato и соавт., снижение 
массы тела в группе дапаглифло-
зина сохранялось до 208-й недели 
терапии – -3,65 против +0,73 кг11.
Среднее систолическое АД к 52-й 
неделе уменьшилось только 
в группе дапаглифлозина. Сниже-
ние значений систолического АД 
сохранялось в  группе дапаглиф-
лозина и при продолжении тера-
пии – -3,69 против -0,02 мм рт. ст.
Дапаглифлозин также способству-
ет увеличению секреции инсулина 
и  улучшению функции β-клеток 
поджелудочной железы уже через 
две недели применения12.

Уникальный механизм дейст-
вия и  солидная доказательная 
база препарата дают основание 
утверждать, что раннее назна-
чение дапаглифлозина, способ-
ствующего улучшению конт-
роля гликемии, снижению массы 
тела и артериального давления, 
улучшению функции β-клеток 
поджелудочной железы, кар-
дио- и нефропротекции, позво-
ляет реализовать основные цели 
лечения СД  2 типа. «Поэтому 
нашей пациентке показан дапа-
глифлозин»,  – подчеркнула до-
кладчик.

Кратко представив алгоритм ини-
циации терапии ингибиторами 
НГЛТ-2 у пациентов с СД 2 типа, по-
лучающих сахароснижающие пре-
параты, профессор Т.Ю. Демидова 
сделала акцент на фиксированной 
комбинации дапаглифлозина с мет-
формином. Примером такой ком-
бинации является препарат Сигдуо 
Лонг®. Взаимодополняющий меха-
низм действия входящих в его со-
став компонентов (дапаглифлозина 
и пролонгированного метформина) 
обеспечивает воздействие на весь 
комплекс патофизиологических ме-
ханизмов СД 2 типа.

Кардиоренальный щит для коморбидного пациента  
с сердечной недостаточностью 

Профессор, д.м.н. 
С.Н. Терещенко

заболеваний миокарда и сердечной 
недостаточности Национального 
медицинского исследовательского 
центра кардиологии им. академика 
Е.И. Чазова, в нашей стране насчи-
тывается порядка 15 млн пациентов 
с хСН. Общая смертность в данной 
популяции достигает 25%,  госпи-
тальная – 6,8%13.
Сердечно-сосудистый континуум 
проходит через ишемическую бо-
лезнь сердца, инфаркт миокарда, 
сердечную недостаточность и  за-
канчивается летальным исходом. 
На сегодняшний день одной из ос-
новных причин развития сердечно-
сосудистого континуума признан 
сахарный диабет. У  24% больных 
СД 2 типа в качестве первого ослож-
нения значится именно хСН14. Еще 
в 2014 г. J.J. McMurrey и соавт. подчер-

кивали, что сердечная недостаточ-
ность – это исход, который больше 
нельзя игнорировать при СД15. В кон-
сенсусе экспертов ADA 2022 г. указа-
но, что сердечная недостаточность – 
недооцененное осложнение СД16.
В исследовании ПРИОРИТЕТ-хСН 
показано, что каждый третий па-
циент с хСН страдает СД.
Согласно данным Федерального 
регистра сахарного диабета, имен-
но сердечная недостаточность 
является главной причиной смер-
ти больных СД 2 типа1. При этом 
у лиц с СД 2 типа риск сердечно-
сосудистой смерти или  госпита-
лизаций по  поводу СН  повышен 
независимо от  фракции выбро-
са левого желудочка17. В  то же 
время у трети больных СД 2 типа 
СН не диагностирована18.

Научно-практическая конференция «Кардиоэндокринология-2023» 
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В  совместных рекомендациях экс-
пертов Американской кардиологи-
ческой ассоциации (American heart 
Association's – AhA), Американской 
коллегии кардиологов (American 
College of Cardiology – ACC) и Амери-
канского общества по сердечной не-
достаточности (heart Failure Society 
of America – hFCA) 2022 г. указаны 
четыре стадии развития и прогрес-
сирования СН  – A, B, C и  D. Ста-
дия А  предполагает риск  развития 
СН в отсутствие симптомов струк-
турных изменений и  повреждения 
миокарда. Данная стадия устанавли-
вается пациентам с артериальной ги-
пертензией, сахарным диабетом, 
сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, ожирением, наследственной 
предрас положенностью к СН и др. 
Стадия В характеризуется отсутст-
вием симптомов СН, однако имеет 
место хотя бы одно из структурных 
изменений сердца, нарушение функ-
ции сердца или повышение натрийу-
ретического пептида. Стадия С пред-
полагает наличие симптомов СН, 
стадия D – прогрессирование СН.
Обозначенный в  консенсусе ADA 
2022 г. алгоритм скрининга и диаг-
ностики СН у пациентов с диабетом 
предусматривает ежегодную оцен-
ку уровня натрийуретического пеп-
тида и тропонина для диагностики 
СН на стадии В и риска прогресси-
рования симптомной СН. При по-
дозрении на  СН  диагностические 
тесты включают анализ функции 
щитовидной железы, определение 
уровня глюкозы натощак и глики-
рованного гемоглобина.
В  рекомендациях AhA/ACC/
hFCA 2022 г. подчеркивается це-
лесообразность использования 
ингибиторов НГЛТ-2 вне зависи-
мости от  статуса диабета. Инги-
биторы НГЛТ-2 в качестве первой 
линии можно применять одновре-
менно с другими препаратами.

В  настоящее время во всех зна-
чимых международных реко-
мендациях ингибиторы НГЛТ-2 
включены в базовую схему лече-
ния пациентов с кардио-рено-ме-
таболическими заболеваниями, 
что обусловлено потенциальными 
механизмами их действия. Речь, 
в  частности, идет о  сосудистых 
и гемодинамических эффектах.
DAPA-hF – первое крупномасштаб-
ное исследование эффективности 
и безопасности ингибитора НГЛТ-2 
дапаглифлозина (препарата Фор-
сига®) у пациентов с СН и низкой 
фракцией выброса как с СД 2 типа, 
так и  без него19. В  исследовании 
приняли участие 4744  пациента 
с СН с низкой фракцией выброса 
(III и IV функциональные классы 
по  Функциональной классифи-
кации Нью-йоркской кардио-
логической ассоциации (New 
York heart Association Functional 
Classification  – NYhA)), из  них 
45% с  СД  2 типа. Средняя рСКФ 
участников исследования состав-
ляла 66 мл/мин/1,73 м2, фракция 
выброса левого желудочка – 31%. 
У 47% пациентов в анамнезе были 
указаны госпитализации по пово-
ду СН, высокий уровень мозгового 
натрийуретического гормона, что 
свидетельствовало о тяжелой ста-
дии заболевания.
Пациенты были рандомизированы 
на две группы: группу дапаглифло-
зина в дозе 10 мг/сут и группу пла-
цебо в  дополнение к  стандартной 
терапии СН с низкой фракцией вы-
броса. Первичная комбинированная 
конечная точка предусматривала 
ухудшение течения СН или сердеч-
но-сосудистую смерть. Период на-
блюдения составил 18,2 месяца.
Результаты исследования DAPA-hF 
продемонстрировали преимущест-
во дапаглифлозина (препарата Фор-
сига®) перед плацебо в  значимом 

снижении вероятности наступле-
ния событий первичной конечной 
точки. Терапия дапаглифлозином 
способствовала снижению риска 
ухудшения течения СН  или сер-
дечно-сосудистой смерти на  26%. 
На  фоне приема дапаглифлозина 
риск ухудшения течения СН умень-
шился на 30%, сердечно-сосудистой 
смерти – на 18%. Преимущество да-
паглифлозина в отношении рассма-
триваемых показателей было оче-
видным уже на 28-й день терапии.
Аналогичные результаты в отноше-
нии снижения риска сердечно-сосу-
дистой смерти и ухудшения течения 
СН были получены на фоне приме-
нения дапаглифлозина в дополне-
ние к стандартной терапии и у па-
циентов с СД 2 типа, и у пациентов 
без диабета20. При оценке с помо-
щью Канзасского опросника для 
больных кардиомиопатией (Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire 
TSS) применение дапаглифлозина 
у большинства больных ассоцииро-
валось с уменьшением симптомов 
СН и улучшением качества жизни, 
независимо от наличия/отсутствия 
СД 2 типа. Профиль безопасности 
дапаглифлозина был благоприят-
ным и сопоставимым с плацебо.
В отличие от других классов пре-
паратов для лечения СН  с  низ-
кой фракцией выброса при при-
менении препарата Форсига® 
не  требуется титрации дозы21, 22. 
В 2020 г. дапаглифлозин был вклю-
чен в российские клинические ре-
комендации по лечению хСН. Он 
показан пациентам с хСН с низкой 
фракцией выброса при сохраня-
ющихся симптомах СН, несмотря 
на терапию ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента 
или антагонистами рецепторов 
к  ангиотензину или валсартаном 
плюс сакубитрилом, бета-адре-
ноблокаторами и  антагонистами 

19 МcMurray J.J.V., Solomon S.D., Inzucchi S.E., et al. Dapagliflozin in patients with heart failure and reduced ejection fraction. N. Engl. J. Med. 
2019; 381 (21): 1995–2008.
20 Petrie M.C., Verma S., Docherty K.F., et al. Effect of dapagliflozin on worsening heart failure and cardiovascular death in patients with heart 
failure with and without diabetes. JAMA. 2020; 323 (14): 1353–1368.
21 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Форсига (таблетки, покрытые пленочной оболочкой 5 мг, 
10 мг). Регистрационное удостоверение № ЛП 002596 от 21.08.2014.
22 хроническая сердечная недостаточность. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020; 25 (11): 4083.
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По  словам Ашота Мусаело-
вича МКРТУМЯНА, заслу-
женного врача РФ, д.м.н., 

профессора, заведующего кафедрой 
эндокринологии и  диабетологии 
лечебного факультета Московско-
го  государственного медико-сто-
матологического университета 
им. А.И. Евдокимова, руководите-
ля научного отдела эндокринных 
и метаболических нарушений Мос-
ковского клинического научного 
центра им. А.С. Логинова, инги-
биторы НГЛТ-2 (дапаглифлозин) 
ассоциируются с комплексной кар-
диоренальной защитой у широкой 
популяции пациентов. Согласно 
российским клиническим рекомен-
дациям «Алгоритмы специализи-
рованной помощи больным сахар-
ным диабетом» 2021 г., ингибиторы 
НГЛТ-2 – приоритетная линия тера-
пии у больных СД 2 типа и установ-
ленными ССЗ, хСН и хБП23.
В настоящее время доказано, что 
СД  2 типа, хСН и  хБП взаимо-

альдостерона, для снижения риска 
сердечно-сосудистой смерти и го-
спитализаций по поводу СН22.
Применение препарата Форсига® 
может способствовать решению 
основных задач терапии лиц с сер-
дечной недостаточностью с низкой 
фракцией выброса, а именно: сни-

жению количества госпитализаций, 
улучшению прогноза, устранению 
симптомов хронической сердечной 
недостаточности (одышки, отека 
и др.), улучшению качества жизни. 
Препарат Форсига® обеспечивает 
комплексную кардио-рено-мета-
болическую защиту у  пациентов 

с СД 2 типа, сердечной недостаточ-
ностью с низкой фракцией выброса 
и хронической болезнью почек.
В заключение профессор С.Н. Тере-
щенко отметил, что дапаглифлозин 
внесен в список 31 МНН для льгот-
ного обеспечения, поэтому лица 
с ССЗ могут получать его бесплатно.

Кардиоренальный щит для коморбидного больного  
сахарным диабетом 2 типа 

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян

связаны и ухудшают прогноз друг 
друга, поскольку запускается цикл 
кардио-рено-метаболических на-
рушений. Cердечная недостаточ-
ность может развиться у  одного 
из двух пациентов с СД 2 типа, ди-
абетическая нефропатия – у двух 
из  пяти больных СД  2 типа24. 
Согласно данным Федерально-
го регистра сахарного диабета, 
в 2020 г. у больных СД 2 типа пер-
вое место среди сердечно-сосу-
дистых причин смерти занимала 
хСН (25,6%), среди острых и хро-
нических диабетических осложне-
ний – терминальная хроническая 
почечная недостаточность (2,0%)1.
Существенную роль в  развитии 
патологического процесса играет 
нарушение углеводного обмена. 
Большинство пациентов с СД уже 
в  момент постановки диагноза 
имеют микро- и макрососудистые 
осложнения, которые со временем 
приводят к инвалидизации и пре-
ждевременной смерти.
Гипергликемия нарушает почеч-
ную  гемодинамику25. Она ассоци-
ируется с  повышенной фильтра-
цией  глюкозы, которая запускает 
избыточную реабсорбцию  глюко-
зы и  натрия посредством НГЛТ-2 
в проксимальном извитом каналь-
це. Избыточная реабсорбция глю-
козы повышает потребность 
внешнего слоя коркового вещества 
и внутреннего слоя мозгового ве-
щества почки в кислороде, вызывая 

относительную ишемию и  повы-
шенную экспрессию маркеров кле-
точного стресса. Повышение на-
грузки на проксимальные извитые 
канальцы приводит к гипертрофии 
почки. Низкая концентрация на-
трия, вызываемая реабсорбцией 
натрия и  глюкозы посредством 
НГЛТ-2, деактивирует механизмы 
канальцево-клубочковой связи, за-
пуская дилатацию приносящих ар-
териол. Сопутствующая секреция 
ренина в ответ на низкие концент-
рации натрия обусловливает вазо-
констрикцию выносящих артериол.
Последствиями этих гемодинами-
ческих эффектов являются стойкое 
повышение СКФ на уровне отдель-
но взятого нефрона,  гиперфиль-
трация в  клубочках, повышение 
внутриклубочкового давления. 
После  гипертрофии клубочков 
внутриклубочковое давление сни-
жается, но гиперфильтрация в поч-
ках сохраняется. Ингибирование 
НГЛТ-2 снижает  гиперфильтра-
цию через восстановление тубуло-
гломерулярной обратной связи.
Доказано, что сахарный диабет 
является независимым фактором 
риска развития сердечной недо-
статочности. При этом СД  может 
привести к  развитию СН  через 
механизмы, как опосредованные 
атеросклерозом, так и  не завися-
щие от него, в частности вследст-
вие воспалительного воздействия 
на  микрососудистое русло мио-

23 Алгоритмы специализированной помощи больным сахарным диабетом. Клинические рекомендации / под ред. И.И. Дедова, 
М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. М., 2021.
24 Американская диабетическая ассоциация. Уход за диабетом. 2021; 44 (приложение 1): 1–232.
25 Anders h.-J., huber T.B., Isermann B., Schiffer M. CKD in diabetes: diabetic kidney disease versus nondiabetic kidney disease. Nat. Rev. 
Nephrol. 2018; 14 (6): 361–377.
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карда. В связи с этим в консенсусе 
ADA/EASD 2022 г. подчеркивается, 
что при выявлении у пациента с СД 
2 типа атеросклеротического сер-
дечно-сосудистого заболевания или 
факторов высокого риска его раз-
вития рекомендуется назначение 
ингибиторов НГЛТ-2 с доказанным 
преимуществом в отношении ССЗ.
Ингибиторы НГЛТ-2 рассматри-
ваются как приоритетные и у па-
циентов с  СД  2 типа и  хБП. На-
пример, пациентам с рСКФ менее 
45 мл/мин/1,73 м2 и выраженной 
альбуминурией (> 30 мг/ммоль) 
в  качестве препаратов первой 
линии предпочтительно назначать 
ингибиторы НГЛТ-2 дапаглифло-
зин и канаглифлозин, доказавшие 
способность замедлять прогрес-
сирование хБП в этой популяции. 
Ингибиторы НГЛТ-2 также пока-
заны для лечения лиц с хБП с аль-
буминурией 30 мг/ммоль и менее.
Следует отметить, что в  послед-
ние годы доля пациентов, исполь-
зующих ингибиторы НГЛТ-2, по-
степенно возрастает. Так, согласно 
данным Федерального регистра 
сахарного диабета, количество по-
лучающих ингибиторы НГЛТ-2 
с 2021 по 2022 г. увеличилось с 5,5 до 
8,7%. Первые две позиции среди 
пероральных сахароснижающих 
препаратов по-прежнему удержи-
вают метформин (33,64%) и ПСМ 
(12,00%).
Далее профессор А.М. Мкртумян 
представил результаты исследова-
ний дапаглифлозина.
В  исследовании CARDIA-MOS 
анализировалось влияние дапа-
глифлозина на  показатели общей 
смертности пациентов с  СД 
2 типа г. Москвы26. В анализ были 
включены ретроспективные данные 
первичной медицинской докумен-
тации за период с 1 января 2017 г. по 
31 декабря 2020 г. Для оценки ча-
стоты различных исходов терапии 
были сформированы две выборки: 
основная и контрольная.

26 Анциферов М.Б., Демидов Н.А., Балберова М.А. и др. Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа дапаглифлозина 
на показатели общей смертности больных сахарным диабетом 2 типа (исследование CARDIA-MOS, Москва). Сахарный диабет. 2022; 25 (5): 439–448.
27 Persson F., Rossing P., JONGS N., et al. Efficacy of dapagliflozin by baseline diabetes medications: a prespecified analysis from the DAPA-CKD 
study. ADA, 2022; Poster 866 // https://ada.scientificposters.com/epsAbstractADA.cfm?id=2.

В  исследование были включе-
ны больные СД 2 типа в возрасте 
от 50 до 75 лет с наличием в анам-
незе ССЗ или одного и более факто-
ров риска их развития (артериаль-
ная  гипертензия, дислипидемия). 
До момента включения в  иссле-
дование пациенты не  получали 
препараты из  группы агонистов 
рецепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 или ингибиторы НГЛТ-2.
Согласно полученным результа-
там, применение дапаглифлозина 
ассоциировалось со  снижением 
смерти от всех причин. Было по-
казано, что в основной группе от-
носительный риск смерти от всех 
причин снизился на 39% (р < 0,05) 
по сравнению с конт рольной груп-
пой. За период наблюдения отно-
сительный риск  смерти от  хСН 
в  группе дапаглифлозина умень-
шился на  77%. В  подгруппе па-
циентов с подтвержденным ССЗ, 
получавших дапаглифлозин, от-
носительный риск смерти от всех 
причин снизился на 47%.
В  рамках многоцентрового ран-
домизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого 
исследования DAPA-CKD был 
проведен подгрупповой анализ 
эффекта дапаглифлозина и плаце-
бо у пациентов с хБП и СД 2 типа 
в соответствии с исходно прини-
маемыми сахароснижающими 
препаратами27. Согласно подгруп-
повому анализу, преимущество 
дапаглифлозина в  отношении 
основного исхода было постоян-
ным независимо от используемых 
для лечения СД 2 типа препаратов. 
Дапаглифлозин также последова-
тельно снижал риск всех вторич-
ных исходов независимо от исход-
ной терапии СД 2 типа.
Резюмируя вышесказанное, про-
фессор А.М. Мкртумян отметил, 
что дапаглифлозин (препарат 
Форсига®) обладает ранней и ком-
плексной защитой у широкой по-
пуляции пациентов21.

Препарат Форсига® (дапаглифло-
зин) рекомендован:
 ■ взрослым больным СД  2 типа 

с  установленным диагнозом ССЗ 
или двумя и более факторами сер-
дечно-сосудистого риска для сни-
жения риска госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности;

 ■ взрослым пациентам с  хСН 
II–IV функционального класса 
по NYhA со сниженной фракци-
ей выброса для уменьшения ри-
ска сердечно-сосудистой смерти 
и госпитализаций по поводу СН;

 ■ взрослым пациентам с  хБП 
и  риском ее прогрессирования 
для уменьшения вероятности 
устойчивого снижения рСКФ, 
наступления терминальной ста-
дии хронической почечной не-
достаточности, смерти от  ССЗ 
и госпитализаций по поводу СН.

Препарат Форсига® (дапаглифло-
зин) показан пациентам с  хСН 
с низкой фракцией выброса, хБП, 
с СД 2 типа и без него.
Завершая выступление, профессор 
А.М. Мкртумян подчеркнул, что 
сегодня в  арсенале специалистов 
имеется комбинированный препа-
рат Сиг дуо Лонг®, в состав которого 
входят дапаглифлозин и  метфор-
мин пролонгированного действия. 
Дапаглифлозин снижает реабсорб-
цию глюкозы, нагрузку на β-клетки, 
вес, артериальное давление, риск го-
спитализаций по  поводу СН. Мет-
формин пролонгированного дей-
ствия улучшает чувствительность 
клеток к инсулину и поглощение глю-
козы, уменьшает продукцию  глю-
козы печенью, абсорбцию глюкозы 
в кишечнике, характеризуется луч-
шей переносимостью со  стороны 
желудочно-кишечного тракта, чем 
метформин немедленного высвобо-
ждения. Взаимодополняющий ме-
ханизм действия входящих в состав 
препарата Сигдуо Лонг® активных 
веществ позволяет воздействовать 
на весь комплекс патофизиологиче-
ских механизмов при СД 2 типа.  

Научно-практическая конференция «Кардиоэндокринология-2023» 

Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу



Сателлитный симпозиум компании AstraZeneca 

Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу
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Пациент-ориентированный 
подход к терапии 
коморбидного больного 
сахарным диабетом 2 типа
Эффективное лечение сахарного диабета 2 типа остается одной из важных медико-социальных 
проблем в силу высокой распространенности и развития тяжелых осложнений патологии. Актуальным 
аспектам ведения пациентов с сахарным диабетом 2 типа и сочетанной патологией был посвящен 
симпозиум «Пациент-ориентированный подход к терапии коморбидного больного сахарным диабетом 
2 типа», организованный компанией Astellas в рамках XIX Московского городского съезда эндокринологов 
«Эндокринология столицы – 2023» (Москва, 1 апреля 2023 г.). Симпозиум прошел под председательством 
главного эндокринолога г. Москвы Михаила Борисовича АНЦИФЕРОВА. 

XIX Московский городской съезд эндокринологов  
«Эндокринология столицы – 2023» 

Метаболические эффекты ипраглифлозина у коморбидного пациента 
с сахарным диабетом 2 типа

По словам Ашота Мусае-
ловича МКРТУМЯНА, 
заслуженного врача РФ, 

д.м.н., профессора, заведую-
щего кафедрой эндокриноло-
гии и  диабетологии лечебного 
факультета Московского  госу-
дарственного медико-стомато-
логического университета им. 
А.И. Евдокимова, руководителя 
научного отдела эндокринных 
и  метаболических нарушений 
Московского клинического на-

учного центра им. А.С. Логино-
ва, сахарный диабет (СД) 2 типа 
является многофакторным за-
болеванием, характеризующим-
ся широким спектром метабо-
лических нарушений. Особая 
значимость проблемы заключа-
ется в том, что СД 2 типа счита-
ется независимым предиктором 
развития сердечно-сосудистой 
патологии. Он увеличивает 
риск  возникновения инфарк-
та миокарда на  54%, сердеч-
ной недостаточности – на 56%, 
инсульта  – на  72%1. Сахарный 
диабет ассоциируется не  толь-
ко с  ранней инвалидизацией, 
но и преждевременной смертью 
больных.
Для характеристики основ-
ных грозных макро- и микросо-
судистых осложнений диабета 
профессор А.М. Мкртумян пред-
ложил использовать аббревиату-
ру САГА:

 ■ слепота – так как каждый пятый 
страдающий слепотой житель 
планеты потерял зрение вслед-
ствие СД;

 ■ ампутация  – каждый седьмой 
житель планеты, потерявший 
нижнюю конечность вследствие 
нетравматической ампутации, 
является диабетиком;  

 ■ гемодиализ – каждый третий па-
циент, находящийся на постоян-
ном  гемодиализе или имеющий 
терминальную стадию почечной 
недостаточности, страдает диа-
бетом;

 ■ аортокоронарное шунтирова-
ние и  стентирование  – каждый 
четвертый житель планеты 
с  ишемической болезнью серд-
ца, подвергающийся хирургиче-
ской реваскуляризации миокар-
да, имеет СД.

Для снижения риска развития 
осложнений диабета требуется 
многофакторный подход к  веде-

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян

1 Shah A.D., Langenberg C., Rapsomaniki E., et al. Type 2 diabetes and incidence of cardiovascular diseases: a cohort study in 1.9 million people. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3 (2): 105–113.
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нию больных. Ключевой задачей 
лечения является достижение гли-
кемического контроля, которое 
должно быть максимально персо-
нифицировано. Таков основной 
принцип лечения СД.
Для большинства взрослых паци-
ентов с СД 2 типа целевым уров-
нем гликированного гемоглобина 
(hbA1c) считается уровень менее 
7,0%. У пациентов с неосложнен-
ным СД 2 типа на ранних стади-
ях он должен составлять менее 
6,5%. Однако 40–70% страдающих 
СД 2 типа не достигают целевого 
уровня hbA1c менее 7,0%. При-
чина зачастую кроется в клиниче-
ской инертности, игнорировании 
ранней и интенсивной терапии СД 
2 типа.
В  настоящее время арсенал са-
хароснижающих препаратов до-
вольно широкий. Это препараты 
с инсулинзависимым механизмом 
действия, повышающие чувст-
вительность клеток к  инсулину 
(метформин, тиазолидиндионы), 
улучшающие секрецию инсулина 
(производные сульфонилмочеви-
ны, агонисты рецепторов  глюка-
гоноподобного пептида 1, инги-
биторы дипептидилпептидазы  4, 
меглитиниды) и  замещающие 
инсулин (препараты инсулина). 
Настоящим прорывом в диабето-
логии стало создание ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (НГЛТ-2), демонстрирующих 
инсулиннезависимый механизм 
действия. И хотя метформин оста-
ется препаратом первой линии 
терапии СД 2 типа, согласно стан-
дартам Американской диабетиче-
ской ассоциации 2022  г., терапия 

первой линии должна зависеть 
от  сопутствующих заболеваний. 
Пациентам с факторами риска или 
высоким риском развития атеро-
склеротических сердечно-сосу-
дистых заболеваний, сердечной 
недостаточностью, хронической 
болезнью почек предпочтительно 
назначать ингибиторы НГЛТ-2.
Отдельного внимания среди 
ингибиторов НГЛТ-2 заслужи-
вает ипраглифлозин (препарат 
Суглат®), который использу-
ется с  2014  г.  для лечения СД 
2 типа в Японии и Южной Корее. 
В 2019 г. ипраглифлозин (препа-
рат Суглат®) был также одобрен 
Минздравом России для терапии 
взрослых пациентов с СД 2 типа. 
И с 2019 г. включен в Алгоритмы 
специализированной помощи 
больным сахарным диабетом, 
а с 2021 г. – в Перечень жизненно 
необходимых и  важнейших ле-
карственных препаратов.
Эффективность ипраглифлозина 
(препарата Суглат®) в виде моно- 
и комбинированной терапии в от-
ношении  гликемического конт-
роля продемонстрирована в ряде 
клинических исследований.
У  больных с  неудовлетворитель-
ной компенсацией углеводного об-
мена добавление ипраглифлозина 
(препарата Суглат®) к метформи-
ну, производным сульфонилмоче-
вины, тиазолидиндионам, инги-
биторам дипептидилпептидазы 4 
в виде моно- и комбинированной 
терапии с  метформином, агони-
стам рецепторов  глюкагонопо-
добного пептида 1 или инсулину 
способствовало улучшению глике-
мического профиля. Установлено, 

что Суглат® способствовал значи-
мому и  устойчивому снижению 
уровня hbA1c: на  1,24%  – через 
16 недель монотерапии, на 1,3% – 
через 24 недели после добавления 
к  метформину, на  0,71%  – через 
три года от начала применения2–4.
В исследовании IMPRESSION срав-
нивали эффективность и безопас-
ность препарата Суглат® и плаце-
бо при добавлении к метформину 
в российской популяции5. Суглат® 
способствовал снижению уровня 
hbA1c и  глюкозы плазмы нато-
щак на 1,0% (с 8,4 до 7,4 и с 9,5 до 
8,5  ммоль/л соответственно). 
Профиль безопасности препара-
та был сопоставим с  профилем 
безопасности плацебо. Общая 
частота нежелательных явлений 
в группе ипраглифлозина состави-
ла 29% случаев, в группе плацебо – 
34%. Гипогликемия отмечалась 
в 11,8 против 10,9% случаев соот-
ветственно, инфекции мочевых 
путей  – в  0 против 1,89%,  гени-
тальные инфекции – в 0,9 против 
0% случаев.
Суглат® способствует снижению 
массы тела, уменьшая объем вис-
церального и эктопического жира6.
В ряде исследований было проде-
монстрировано снижение массы 
тела как на фоне монотерапии пре-
паратом Суглат® (-2,31 кг), так и на 
фоне его комбинации с  другими 
сахароснижающими препаратами 
(от -1,09 до -2,93 кг).
В исследовании PRIME-V ипра-
глифлозин в  отличие от  мет-
формина приводил к статисти-
чески значимому уменьшению 
массы тела – на 2,9 кг по срав-
нению со снижением на 0,7 кг7. 

2 Kashiwagi A., Kazuta K., Takinami Y., et al. Ipragliflozin improves glycemic control in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus: 
the BRIGhTEN study. Diabetol. Int. 2015; 6: 8–18.
3 Kashiwagi A., Kazuta K., Goto K., et al. Ipragliflozin in combination with metformin for the treatment of Japanese patients with type 2 diabetes: 
ILLUMINATE, a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Diabetes Obes. Metab. 2014; 17 (3): 304–308.
4 Nakamura I., Maegawa h., Tobe K., et al. Safety and efficacy of ipragliflozin in Japanese patients with type 2 diabetes in real-world clinical 
practice: interim results of the STELLA-LONG TERM post-marketing surveillance study. Expert Opin. Pharmacother. 2018; 19 (3): 189–201.
5 Shestakova M.V., Wilding J.P.h., Wilpshaar W., et al. A phase 3 randomized placebo-controlled trial to assess the efficacy and safety of ipragliflozin as 
an add-on therapy to metformin in Russian patients with inadequately controlled type 2 diabetes mellitus. Diabetes Res. Clin. Pract. 2018; 146: 240–250.
6 Fukuda T., Bouchi R., Terashima M., et al. Ipragliflozin reduces epicardial fat accumulation in non-obese type 2 diabetic patients with visceral 
obesity: a pilot study. Diabetes Ther. 2017; 8 (4): 851–861.
7 Koshizaka M., Ishikawa K., Ishibashi R., et al. Comparing the effects of ipragliflozin versus metformin on visceral fat reduction and metabolic 
dysfunction in Japanese patients with type 2 diabetes treated with sitagliptin: a prospective, multicentre, open-label, blinded-endpoint, 
randomized controlled study (PRIME-V study). Diabetes Obes. Metab. 2019; 21 (8): 1990–1995.
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Кроме того, в  группе ипра-
глифлозина более значитель-
но уменьшился объем висце-
рального жира – -12,06 против 
-3,65%. В  отношении объема 
подкожного жира в  гру п-
пе ипраглифлозина отмеча-
лось его уменьшение на 7,00%, 
в  группе метформина  – повы-
шение на 2,15%.
На фоне ипраглифлозина общий 
объем жировой ткани снизился 
на 8%, на фоне метформина – по-
высился на 0,4%.
Ипраглифлозин также проде-
монстрировал большую эф-
фективность, чем метформин, 
в  отношении уменьшения ин-
декса массы тела и  окружности 
талии  – -2,88  против -0,74 кг/м2 
и -2,85 против -0,37 см соответст-
венно.
У пациентов с СД 2 типа 12-не-
дельная терапия ипраглифло-
зином (препаратом Суглат®) 
также способствовала умень-
шению объема эпикардиально-
го жира8.
Согласно результатам исследо-
вания STELLA-LONG TERM, 
применение ипраглифлозина 
(препарата Суглат®) в  течение 
трех месяцев позволяло значи-
мо снизить индекс стеатоза пе-
чени9. Через три месяца терапии 
ипраглифлозином у 20,5% паци-
ентов отмечалась нормализация 
функции печени9.
В другом исследовании была про-
демонстрирована способность 
препарата Суглат® уменьшать вос-

паление печени у пациентов с СД 
2 типа и неалкогольной жировой 
болезнью печени10. Терапия ипра-
глифлозином снижала активность 
печеночных ферментов: аланин-
аминотрансферазы – на 24 МЕ/л, 
аспартатаминотрансферазы  – 
на 9 МЕ/л, гамма-глутамилтранс-
феразы  – на  15 МЕ/л. При этом 
индекс фиброза печени после ле-
чения препаратом Суглат® снизил-
ся на 20,6%.
Как известно, в  основе раз-
вития метаболического син-
дрома лежит инсулинорези-
стентность.  Ипраглифлозин 
превосходил плацебо в  отно-
шении снижения уровня ин-
сулина натощак (-1,34  про-
тив -0,35  мкЕд/мл) и  лептина 
(-0,80 против -0,23 нг/мл) и по-
вышения уровня адипонектина 
(+0,47 против -0,02 мкг/мл)10.
Способность препарата Суглат® 
улучшать не  только уровень 
hbA1c, но и уровень инсулина (на-
тощак) и адипонектина была про-
демонстрирована в исследовании 
PRIME-V7.
Для СД 2 типа характерна липид-
ная триада  – снижение уровня 
циркулирующих липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), по-
вышение уровня триглицеридов 
и  мелких плотных частиц ли-
попротеинов низкой плотности 
(мпЛПНП)6.
Мелкие  п ло тные  час тицы 
ЛПНП легко проникают в сосу-
дистую стенку из-за малых раз-
меров. Они в большей степени 

подвержены перекисному окис-
лению, способны задерживать-
ся в сосудистой стенке, приво-
дить к  дисфункции эндотелия, 
повышать активность тромбо-
цитов за счет увеличения функ-
ции тромбоксана. Кроме того, 
мпЛПНП не связываются с ре-
цепторами печени, следователь-
но, не выводятся из кровотока, 
приводя к атерогенезу. Они ас-
социируются с более чем трех-
кратным увеличением риска 
развития ишемической болезни 
сердца11.
Установлено, что через 12 не-
дель лечения в группе препарата 
Суглат® было достигнуто стати-
стически более значимое сниже-
ние уровня холестерина ЛПНП, 
в том числе мелких плотных ча-
стиц, по сравнению с контроль-
ной группой – -4,3 и -1,3 против 
+9,7  и  +2,8 мг/дл соответ-
ственно12.
Су глат® у  па циентов с  СД 
2 типа оказывает положитель-
ное влияние на липидный про-
филь крови12. Он воздействует 
на  все компоненты атероген-
ной дислипидемии: повышает 
уровень ЛПВП, снижает кон-
центрацию мпЛПНП и тригли-
церидов12–14.
Несомненным достоинством 
препарата Суглат® является по-
ложительное влияние на артери-
альное давление. Суглат® в виде 
монотерапии или в комбинации 
с  другими сахароснижающи-
ми препаратами способство-

8 Fukuda T., Bouchi R., Terashima M., et al. Ipragliflozin reduces epicardial fat accumulation in non-obese type 2 diabetic patients with visceral 
obesity: a pilot study. Diabetes Ther. 2017; 8 (4): 851–861.
9 Tabuchi h., Maegawa h., Tobe K., et al. Effect of ipragliflozin on liver function in Japanese type 2 diabetes mellitus patients: a subgroup analysis 
of the STELLA-LONG TERM study (3-month interim results). Endocr. J. 2019; 66 (1): 31–41.
10 Kashiwagi A., Akiyama N., Shiga T., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as an add-on to a sulfonylurea in Japanese patients 
with inadequately controlled type 2 diabetes: results of the randomized, placebo-controlled, double-blind, phase III EMIT study. Diabetol. Int. 
2015; 6 (2): 125–138.
11 Reaven G.M., Chen Y.D., Jeppesen J., et al. Insulin resistance and hyperinsulinemia in individuals with small, dense low density lipoprotein 
particles. J. Clin. Invest. 1993; 92 (1): 141–146.
12 Bando Y., Tohyama h., Aoki K., et al. Ipragliflozin lowers small, dense low-density lipoprotein cholesterol levels in Japanese patients 
with type 2 diabetes mellitus. J. Clin. Transl. Endocrinol. 2016; 6: 1–7.
13 Kashiwagi A., Shiga T., Akiyama N., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as an add-on to pioglitazone in Japanese patients 
with inadequately controlled type 2 diabetes: a randomized, double-blind, placebo-controlled study (the SPOTLIGhT study). Diabetol. Int. 
2015; 6: 104–116.
14 Kashiwagi A., Sakatani T., Nakamura I., et al. Improved cardiometabolic risk factors in Japanese patients with type 2 diabetes treated 
with ipragliflozin: a pooled analysis of six randomized, placebo-controlled trials. Endocr. J. 2018; 65 (7): 693–705.
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Как отметил Гагик Ради-
кович ГАЛСТЯН, д.м.н., 
профессор, заведующий 

отделением диабетической стопы 
Национального медицинского 
исследовательского центра эндо-
кринологии, исполняющий обя-
занности заместителя директора 
Института диабета, сахарный 
диабет с  полным правом можно 
рассматривать как модель комор-
бидности, поскольку трудно найти 
пациента с диабетом без сопутст-
вующих заболеваний. В  качестве 
подтверждения сказанному он 
привел клинический случай.

15 Lu C.-h., Min K.W., Chuang L.-M., et al. Efficacy, safety, and tolerability of ipragliflozin in Asian patients with type 2 diabetes mellitus and inadequate 
glycemic control with metformin: results of a phase 3 randomized, placebo-controlled, double-blind, multicenter trial. J. Diabetes Investig. 2016; 7 (3): 366–373.
16 Ishihara h., Yamaguchi S., Nakao I., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as add-on therapy to insulin in Japanese patients with type 2 diabetes 
mellitus (IOLITE): a multi-centre, randomized, placebo-controlled, double-blind study. Diabetes Obes. Metab. 2016; 18 (12): 1207–1216.
17 Ito D., Inoue K., Sumita T., et al. Long-term effects of ipragliflozin on diabetic nephropathy and blood pressure in patients with type 2 diabetes: 
104-week follow-up of an open-label study. J. Clin. Med. Res. 2018; 10 (9): 679–687.
18 Tobe K., Maegawa h., Nakamura I., Uno S. Safety and effectiveness of ipragliflozin in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus and impaired 
renal function: subgroup analysis of a 3-year post-marketing surveillance study (STELLA-LONG TERM). Diabetol. Int. 2021; 12 (2): 181–196.
19 Maegawa h., Tobe K., Tabuchi h., et al. Safety and efficacy of ipragliflozin in elderly versus non-elderly Japanese patients with type 2 diabetes 
mellitus: a subgroup analysis of the STELLA-LONG TERM study. Expert Opin. Pharmacother. 2018; 19 (4): 327–336.

Пациент 58 лет, страдает СД 
2  типа в  течение 16 лет. Уровень 
hbA1c  – 9,2%. Физическая ак-
тивность ограничена из-за су-
ществующего в  течение трех лет 
раневого дефекта и  деформации 
стопы, связанной с  диабетиче-
ской нейроостеоартропатией. Ча-
стая смена антибиотикотерапии 
обусловлена развитием мульти-
резистентной флоры. Вторичная 
резистентность связана с  хрони-
ческой инфекцией и длительным 
течением раневого процесса. Па-
циент страдает хронической де-
прессией. Суточная доза инсули-

вал снижению артериального 
давления2, 3, 10, 15, 16.
Суглат® также обладает нефро-
протективным эффектом. Так, 
препарат значительно уменьшал 
экскрецию альбумина с  мочой 
у пациентов с диабетической не-
фропатией без снижения рас-
четной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) в  течение 
двух лет17, 18. На  фоне терапии 
ипраглифлозином уровень hbA1c 
снизился у  всех пациентов с  СД 
2 типа, включая тех, у кого была 
нарушена функция почек. У боль-
ных СД 2 типа и диабетической не-
фропатией ипраглифлозин умень-
шал альбуминурию на  60% без 
ухудшения функции почек17.
Суглат® характеризуется приемле-
мым профилем сердечно-сосуди-
стой безопасности.
В  клинических исследовани-
ях фаз II и  III относительный 
риск  (ОР) больших сердечно-со-

судистых событий (Major Adverce 
Cardiovascular Events – MACE) при 
применении препарата Суглат® со-
ставил 0,41 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 0,15–1,01, 
что соответствует критериям дол-
госрочной сердечно-сосудистой 
безопасности и не требует отдель-
ного клинического исследования.
В  исследовании STELLA-LONG 
TERM в  группе ипраглифлози-
на частота сердечно-сосудистых 
событий составила 0,21%, МАСЕ 
(сердечно-сосудистая смерть, не-

фатальный инфаркт миокарда, 
нефатальный инсульт)  – 0,15%, 
МАСЕ плюс нестабильной сте-
нокардии – 0,18%, инфаркта мио-
карда  – 0,05%, инсульта, в  том 
числе транзиторной ишемической 
атаки,  – 0,11%,  госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточ-
ности – 0,01%, фибрилляции пред-
сердий – 0,01%19.
Важно, что при увеличении дозы 
ипраглифлозина и  длительности 
лечения частота сердечно-сосуди-
стых событий не возрастала.

Анемия при хронической болезни почек: новый взгляд на проблему 
коморбидности пациента с сахарным диабетом 2 типа 

Профессор, д.м.н. 
Г.Р. Галстян

Сателлитный симпозиум компании Astellas

В 2019 г. ипраглифлозин (препарат Суглат®) был  одобрен 
Минздравом России для терапии взрослых пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа. С 2019 г. он включен в Алгоритмы 
специализированной помощи больным сахарным диабетом, 
а с 2021 г. – в Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов

на составляет 2 ЕД/кг массы тела. 
У  пациента также имеют место 
ишемическая болезнь сердца 
с клинически значимым стенозом 
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(70–75% на границе проксималь-
ной и  средней трети передней 
межжелудочковой артерии) и ок-
клюзией средней трети правой 
коронарной артерии, фибрилля-
ция предсердий, хроническая сер-
дечная недостаточность третьего 
функционального класса (ФК 3) 
с фракцией выброса 28%, хрони-
ческая болезнь почек с протеину-
рией (рСКФ – 48 мл/мин/1,73 м2). 
У больного диагностирована вы-
раженная анемия (гемоглобин 
(hb) – 86 г/л), признаки хрониче-
ского воспаления (С-реактивный 
белок – 128 мг/л, скорость оседа-
ния эритроцитов – 98 мм/ч). Боль-
ному показана реконструктивная 
операция на стопе. Из-за высокого 
риска сердечно-сосудистой смер-
ти и низкого уровня гемоглобина 
лечение пришлось начать с восста-
новления кровотока в коронарных 
артериях и коррекции анемии.
Анемия – частое осложнение хро-
нической болезни почек. Риск ее 
развития возрастает по мере сни-
жения СКФ. В исследовании с уча-
стием 2015 больных СД 1 и 2 типов 
была показана четкая связь между 
снижением СКФ и  частотой раз-
вития анемии, которая достигала 
80–81% при хронической болезни 
почек четвертой стадии20.
Выраженность анемии отражает 
риск развития хронической болез-
ни почек и влияет на ее дальней-
шее прогрессирование21–23.
В  исследовании ARIC, включив-
шем 14 971 участника, показано, 
что анемия удваивает риск смерти 

от любых причин, ассоциированных 
со сниженной функцией почек24. ОР 
смерти от всех причин, связанных 
с умеренно выраженной дисфунк-
цией почек, по сравнению с таковым 
у лиц с нормальной функцией почек 
составил 1,7  (95% ДИ 1,3–2,2) при 
отсутствии анемии и  3,5 (95% ДИ 
2,4–5,1) при ее наличии.
Согласно оценкам экспертов, рас-
пространенность анемии у  лиц, 
находящихся на  диализе, дости-
гает 93%25. Факторы, которые спо-
собствуют развитию анемии при 
хронической болезни почек, пред-
ставлены воспалением, дефици-
том эритропоэтина и железа.
Каков вклад эндокринолога 
в улучшение диагностики и лече-
ния анемии?
По словам профессора Г.Р. Галстяна, 
в  Алгоритмах специализирован-
ной помощи больным сахарным 
диабетом 2021 г. обозначены тре-
бования к  диагностике анемии26. 
В частности, у лиц с хронической 
болезнью почек первой и третьей 
стадий рекомендовано определять 
уровень  гемоглобина один раз 
в год, а при его снижении – уровни 
железа, ферритина сыворотки, на-
сыщения трансферрина железом. 
При третьей стадии хронической 
болезни почек частота измере-
ний гемоглобина составляет один 
раз в шесть месяцев, при четвер-
той – один раз в три месяца. Важно 
оценивать уровень  гемоглобина 
при назначении лечения средства-
ми, стимулирующими эритропоэз, 
и препаратами железа.

У мужчин диагностическим кри-
терием анемии является уровень 
hb менее 130  г/л, у  женщин  – 
менее 120 г/л.
Пациентам на додиализных стади-
ях хронической болезни почек при 
hb менее 100  г/л для коррекции 
анемии назначают эритропоэтин-
стимулирующие средства (ЭСС). 
У  пациентов на  диализе терапия 
ЭСС направлена на предотвраще-
ние снижения hb менее 90–100 г/л. 
В ряде случаев для улучшения ка-
чества жизни такая терапия может 
быть начата при уровне hb более 
100 г/л.
Традиционными методами лече-
ния анемии при хронической бо-
лезни почек являются препараты 
железа, эритропоэз-стимулирую-
щие средства и  гемотрансфузии. 
Однако у  пациентов с  СД  при-
менение большинства из них ог-
раничено из-за наличия хрони-
ческого воспаления, повышения 
уровня гепсидина, который играет 
ключевую роль в транспортиров-
ке железа. Нарушение всасывания 
препаратов железа per os предпо-
лагает необходимость их введения 
с помощью внутривенных инфу-
зий в  условиях стационара, что 
может быть чревато повышением 
риска инфекций.
Другим значимым ограничением 
применения традиционных мето-
дов лечения анемии у пациентов 
с СД является наличие резистент-
ности к эритропоэтину, что суще-
ственно снижает эффективность 
терапии27, 28. Преодоление рези-

20 Мартынов С.А., Шестакова М.В., Шилов Е.В. и др. Распространенность анемии у больных сахарным диабетом 1 и 2 типа 
с поражением почек. Сахарный диабет. 2017; 20 (5): 318–328.
21 Mohanram A., Zhang Z., Shahinfar S., et al. Anemia and end-stage renal disease in patients with type 2 diabetes and nephropathy. Kidney Int. 
2004; 66 (3): 1131–1138.
22 Cană-Ruiu D., Moţa E., Istrate N., et al. Renal anemia – risk factor for chronic kidney disease. Curr. health Sci. J. 2013; 39 (4): 214–217.
23 Kovesdy C.P., Trivedi B.K., Kalantar-Zadeh K., Anderson J.E. Association of anemia with outcomes in men with moderate and severe chronic 
kidney disease. Kidney Int. 2006; 69 (3): 560–564.
24 Astor B.C., Coresh J., heiss G., et al. Kidney function and anemia as risk factors for coronary heart disease and mortality: the Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) study. Am. heart J. 2006; 151 (2): 492–500.
25 Evans M., Bower h., Cockburn E., et al. Contemporary management of anaemia, erythropoietin resistance and cardiovascular risk in patients 
with advanced chronic kidney disease: a nationwide analysis. Clin. Kidney J. 2020; 13 (5): 821–827.
26 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом. Сахарный диабет. 2021; 24 (15): 1–148.
27 KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. Suppl. 2012; 2 (4): 279–335.
28 Locatelli F., Fishbane S., Block G.A., Macdougall I.C. Targeting hypoxia-inducible factors for the treatment of anemia in chronic kidney disease 
patients. Am. J. Nephrol. 2017; 45 (3): 187–199.
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стентности за счет увеличения 
доз железа и ЭСС может индуци-
ровать нежелательные явления, 
в частности тромбоэмболические 
осложнения.
Такая потребность способствова-
ла разработке новых препаратов 
для лечения анемии.
Ретроспективное исследование 
в  отношении 99 294 пациентов 
на гемодиализе, наблюдавшихся 
в  диализных центрах и  страти-
фицированных по  высоте про-
живания над уровнем моря, по-
казало, что большая высота над 
уровнем моря связана с  более 
высоким уровнем hb и  более 
низкой смертностью, а  также 
со  сниженной потребностью 
в  ЭСС и  внутривенном введе-
нии препаратов железа29. Сле-
довательно, дефицит кислорода 
является естественным факто-
ром, который стимулирует эндо-
генные возможности организма 
к эритропоэзу.
Описание механизма клеточно-
го ответа на  гипоксию и  роли 
индуцируемого гипоксией фак-
тора (hIF), за которое У. Калин, 
Г. Семенца и  П. Рэтклиф по-
лучили Нобелевскую премию 
в  2019  г., стало ключевым мо-
ментом для разработки инно-
вационных подходов к лечению 
целого спектра заболеваний, 
в том числе анемии.
Активация hIF происходит при 
снижении уровня кислорода28, 30. 
Основной молекулярный меха-
низм обнаружения парциального 
давления кислорода или  гипок-
сии в  клетках обусловливают 

hIF-пролилгидроксилазы (hIF-
Ph). Снижение активности hIF-
Ph предотвращает деградацию 
индуцируемого  гипоксией фак-
тора α (hIF-α), вызывая транс-
крипцию  гена эритропоэтина 
и  других  генов, отвечающих за 
индукцию эритропоэза.
Роксадустат (препарат Эврензо) 
стал первым пероральным ин-
гибитором hIF-Ph, одобренным 
для лечения анемии.
Эврензо ингибирует hIF-Ph 
и  предотвращает деградацию 
hIF-α, тем самым имитируя ответ 
организма на  снижение уровня 
кислорода28, 31. Препарат через 
активацию пути hIF запускает 
скоординированный эритропо-
этический ответ: увеличивает-
ся выработка двухвалентного 
транспортера железа 1 (DMT-1), 
снижается выработка  гепсиди-
на, увеличивается количество 
рецепторов трансферрина, ре-
цепторов эритропоэтина, синтез 
эритропоэтина. Через активацию 
пути hIF он повышает доступ-
ность железа и стимулирует эри-
тропоэз32.
Таким образом, через 30 лет после 
внедрения ЭСС в арсенале врачей 
появился препарат нового класса 
для лечения анемии при хрониче-
ской болезни почек – Эврензо.
Препарат имеет опыт примене-
ния с 2018 г., когда он впервые 
был одобрен в Китае и Японии. 
На сегодняшний день Эврензо 
уже одобрен более чем в 40 стра-
нах мира, включая Россию, где он 
доступен для пациентов с октя-
бря 2022 г.

Эффективность и  безопасность 
роксадустата (препарата Эврен-
зо) оценивали у недиализных па-
циентов, а также у находившихся 
на инцидентном диализе или ста-
бильном диализе в целом ряде ис-
следований фазы III.
В  исследованиях APLS, ANDES, 
OLYMPUS препарат Эврензо 
продемонстрировал эффектив-
ность в отношении достижения 
и  поддержания целевого уров-
ня hb у  недиализных пациен-
тов в  дозе, которая оставалась 
стабильной в течение двух лет33. 
В  отличие от  получавших пла-
цебо у  недиализных пациентов, 
получавших препарат Эврензо, 
наблюдалось повышение сред-
него уровня hb, сохранявшееся 
с течением времени.
В  исследовании DOLOMITES 
у недиализных пациентов доказа-
на сопоставимая эффективность 
в отношении достижения и под-
держания целевого уровня hb 
у Эврензо и дарбэпоэтина α34.
Роксадустат (Эврензо) облада-
ет способностью не  только вли-
ять на эритропоэз, но и снижать 
уровень выработки  гепсидина, 
что повышает всасывание желе-
за в  кишечнике и  доступность 
железа для клеточных структур 
в целом. Установлено, что Эврен-
зо уменьшал уровень гепсидина, 
что приводило к повышению до-
ступности железа при меньшем 
использовании внутривенно-
го введения препаратов железа 
по сравнению с ЭСС35.
Согласно результатам исследова-
ния DOLOMITES, Эврензо под-

29 Sibbel S., Maroni B.J., Brunelli S.M. The effect of altitude on erythropoiesis-stimulating agent dose, hemoglobin level, and mortality 
in hemodialysis patients. J. Nephrol. 2017; 30 (6): 821–829.
30 Schofield C.J., Ratcliffe P.J. Oxygen sensing by hIF hydroxylases. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2004; 5 (5): 343–354.
31 Su K., Li Z., Yu Y., Zhang X. The prolyl hydroxylase inhibitor roxadustat: paradigm in drug discovery and prospects for clinical application 
beyond anemia. Drug Discov. Today. 2020; 25 (7): 1262–1269.
32 Besarab A., Chernyavskaya E., Motylev I., et al. Roxadustat (FG-4592): correction of anemia in incident dialysis patients. J. Am. Soc. Nephrol. 
2016; 27 (4): 1225–1233.
33 Provenzano R., Shutov E., Eremeeva L., et al. Roxadustat for anemia in patients with end-stage renal disease incident to dialysis. Nephrol. Dial. 
Transplant. 2021; 36 (9): 1717–1730.
34 Barratt J., Andric B., Tataradze A., et al. Roxadustat for the treatment of anaemia in chronic kidney disease patients not on dialysis: a phase 3, 
randomized, open-label, active-controlled study (DOLOMITES). Nephrol. Dial. Transplant. 2021; 36 (9): 1616–1628.
35 Provenzano R., Szczech L., Leong R., et al. Efficacy and cardiovascular safety of roxadustat for treatment of anemia in patients 
with non-dialysis-dependent CKD: pooled results of three randomized clinical trials. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2021; 16 (8): 1190–1200.
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держивал уровень железа при 
значимо меньшем использовании 
внутривенного введения препа-
ратов железа по сравнению с ЭСС 
у  пациентов с  хронической бо-
лезнью почек на диализе. Эврен-
зо также снижал потребность во 
внутривенных препаратах железа 
по сравнению с ЭСС у пациентов 
на инцидентном диализе34, 35.
Преимуществом препарата Эв-
рензо является стабильность 
и длительность действия.
Препарат Эврензо поддерживал 
стабильный уровень hb без по-
вышения его дозы в течение двух 
лет у  пациентов на  стабильном 
диализе36. Целевые уровни hb 
были достигнуты при стабильной 
дозе Эврензо по сравнению с уве-
личением дозы ЭСС.
Необходимо также помнить, что 
повышение уровня  гемоглобина 
сверх целевых значений ассоци-
ируется с дополнительными тром-
болитическими нежелательны-
ми явлениями. Поэтому текущая 
цель лечения, рекомендованная 
руководствами и  инструкциями 
по применению, состоит не в до-
стижении физиологически нор-
мального диапазона hb, а  скорее 
в достижении уровня менее 12 г/дл.
Профиль сердечно-сосудистой 
безопасности Эврензо оценивал-
ся по  МАСЕ (инфаркт миокар-
да, инсульт, общая смертность), 
MACE плюс застойная сердечная 
недостаточность или нестабиль-
ная стенокардия, требующая го-
спитализации, и смерти от любых 
причин (СЛП). Безопасность Эв-
рензо была сопоставима с  без-
опасностью ЭСС в  достижении 
МАСЕ, МАСЕ плюс застойная 
сердечная недостаточность или 
нестабильная стенокардия, тре-
бующая госпитализации, и СЛП 
независимо от диализного стату-
са пациентов37.

В ряде исследований (DOLOMITES, 
hIMALAIAS, ROCKIES, SIERRAS, 
PYRENEES) была продемонстри-
рована способность Эврензо до-
стоверно более значимо снижать 
уровень ЛПНП, чем ЭСС. В  ис-
следовании DOLOMITES уровень 
ЛПНП у  недиализных пациен-
тов в  группе Эврензо уменьшил-
ся на  13,8 мг/дл, в  то время как 
в группе дарбэпоэтина α повысил-
ся на  1,6 мг/дл. В  исследованиях 
hIMALAIAS, ROCKIES, SIERRAS 
у находившихся менее четырех ме-
сяцев на диализе изменение уровня 
ЛПНП на фоне терапии препара-
том Эврензо составило -23,6 про-
тив -6,1 мг/дл на  фоне приема 
ЭСС. В  исследованиях ROCKIES, 
SIERRAS, PYRENEES у пациентов, 
находившихся на  диализе более 
четырех месяцев, уровень ЛПНП 
при применении Эврензо и  ЭСС 
снизился на 15,8 и 1,4 мг/дл соот-
ветственно.
Анализ результатов трех исследо-
ваний фазы II, в которых приняли 
участие недиализные пациенты 
и пациенты, находившиеся на ди-
ализе, показал отсутствие раз-
личий в частоте новых или про-
грессирующих кровоизлияний 
в сетчатку у получавших Эврензо 
или ЭСС38. «Это немаловажный 
аспект для определенных катего-
рий больных, имеющих продви-
нутые стадии диабетической ре-
тинопатии», – уточнил профессор 
Г.Р. Галстян.
Эврензо – первый ингибитор hIF-Ph, 
зарегистрированный в  России39. 
Препарат доступен в пяти дозах – 
20, 50, 70, 100 и 150 мг.
На  сегодняшний день стартовая 
доза для большинства пациентов 
составляет 70 мг. Упаковка рас-
считана на 28 дней.
Препарат Эврензо следует при-
нимать три раза в  неделю, при 
этом дни приема не должны идти 

подряд друг за другом. Пациен-
ты сами могут выбрать дни не-
дели, которые им подходят. Ка-
ждую неделю повторный прием 
осуществляется в один и тот же 
день.
Эврензо принимают внутрь не-
зависимо от  приема пищи. Как 
правило, пациент стартует с дозы 
70 мг и проходит регулярный мо-
ниторинг уровня hb. При увели-
чении hb в месяц на 10 г/л и более 
необходимо снизить дозу на один 
шаг вниз, то есть до 50 мг. Если 
получающему самую низкую дозу 
(20 мг три раза в неделю) требу-
ется ее снижение, сокращается 
частота приема препарата до двух 
раз, а  иногда и  до одного раза 
в  неделю. Таким образом, паци-
ент проходит стадию коррекции 
и при достижении целевых уров-
ней hb переходит на поддержива-
ющую дозу Эврензо.
Имитируя естественную реак-
цию организма на  гипоксию, 
Эврензо (роксадустат) запускает 
скоординированный эритропоэ-
тический ответ. На фоне терапии 
препаратом Эврензо наблюдается 
снижение уровня гепсидина, ча-
стоты внутривенного введения 
препаратов железа и  проведе-
ния спасающей терапии. Эврен-
зо не  повышает риск  развития 
сердечно-сосудистых событий 
и  смерти и  сопоставим с  ЭСС 
по большинству оцененных кри-
териев безопасности.
По  мнению профессора Г.Р. Гал-
стяна, столь хорошо изученный 
препарат может быть рекомен-
дован для лечения анемии при 
хронической болезни почек у лиц 
с  СД 2 типа. Учитывая все пре-
имущества препарата Эврензо, 
его могут использовать в своей 
практике не только нефрологи, но 
и эндокринологи, которые ведут 
таких пациентов.  

36 Barratt J., Sulowicz W., Schömig M., et al. Efficacy and cardiovascular safety of roxadustat in dialysis-dependent chronic kidney disease: pooled 
analysis of four phase 3 studies. Adv. Ther. 2021; 38 (10): 5345–5360.
37 European Medicines Agency. EVRENZO. Assessement Report, 2021.
38 Sepah Y.J., Nguyen Q.D., Yamaguchi Y., et al. Two phase 3 studies on ophthalmologic effects of roxadustat versus darbepoetinusuke. Kidney 
Int. Rep. 2022; 7 (4): 763–775.
39 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Эврензо. РУ. ЛП. 007968.
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