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Современные подходы к диагностике 
патологии слюнных желез после терапии 
радиоактивным йодом при комбинированном 
лечении заболеваний щитовидной железы

Рассмотрены структурно-функциональные повреждения слюнных желез и современные подходы 
к диагностике сиаладенопатии после радиойодтерапии у пациентов с заболеваниями щитовидной 
железы. Осложнения возникают из-за способности паренхиматозных и протоковых клеток слюнных 
желез накапливать натрия йодид. Патологические изменения слюнных желез отмечаются у пациентов 
разных возрастных групп, преимущественно женского пола. При этом они могут быть довольно 
выраженными. Применение в позднем постлучевом периоде нескольких методов обследования позволяет 
обнаружить различные сочетания повреждений – от снижения функциональных резервов до полного 
отключения слюнной железы, не всегда обратимого. Гипотиреоз увеличивает вероятность возникновения 
сиаладенита. На сегодняшний день данная проблема не теряет актуальности в связи с ростом числа 
онкологических заболеваний щитовидной железы, а также в связи с разнообразием клинических признаков 
радиойод-ассоциированного сиаладенита, что требует разработки алгоритма ведения таких пациентов.
Ключевые слова: слюнные железы, щитовидная железа, натрия йодид, папиллярная карцинома, 
сиаладенит, гипотиреоз
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Клинические исследования

Введение
На  дифференцированный рак щитовидной железы 
(ДРЩЖ) приходится более 95% всех видов рака щито-
видной железы. Данная патология берет начало из фол-
ликулярных клеток ЩЖ.
Первым этапом лечения ДРЩЖ является хирургиче-
ское вмешательство, после которого может следовать 
радиойодтерапия (РЙТ).
При ДРЩЖ послеоперационная терапия радио-
активным йодом осуществляется в  соответствии 
со стратификацией риска рецидива, который может 
быть низким, промежуточным и высоким [1]. Реше-
ние о послеоперационной РЙТ принимается на ос-
новании исходных прогностических показателей 
смертности и рецидива заболевания, в частности 
на основании хирургического и патологоанатоми-
ческого заключений, а также на основании уровня 
тиреоглобулина (ТГ) в сыворотке крови и резуль-
татов ультразвукового исследования (УЗИ) шеи, 
полученных через несколько месяцев после опера-
ции [2].

Воздействие натрия йодида (I-131) на слюнные железы 
(СЖ) рассматривается как пусковой механизм развития 
дисфункции и хронического воспалительного процесса. 
Ткани слюнных желез способны захватывать примерно 
2% введенного I-131. Максимальная концентрация натрия 
йодида в СЖ фиксируется через два – четыре часа после 
введения радиофармацевтического лекарственного пре-
парата (РФЛП) [3]. На концентрацию в тканях СЖ и пе-
риод полувыведения I-131 не  влияют стадия ДРЩЖ, 
масса слюнных желез и уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ) [4]. При этом отмечаются гендерные различия. Так, 
максимальная концентрация вещества у женщин выше, 
чем у мужчин, – 15,1 ± 7,3 против 11,3 ± 5,9%/кг [5]. Око-
лоушные слюнные железы (ОУСЖ) поражаются чаще 
поднижнечелюстных слюнных желез (ПНЧСЖ) [6, 7]. 
Большую восприимчивость ОУСЖ к  I-131 связывают 
с серозным характером секрета и отсутствием протектив-
ных свойств муцина [8], а также с более низкой скоростью 
слюноотделения. Известно, что ПНЧСЖ выделяют 69% 
слюны от общего суточного объема, а накопление I-131 
обратно пропорционально скорости слюноотделения [9]. 
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Суммарная активность I-131 всех проведенных РЙТ оста-
ется основным предиктором развития как острого, так 
и хронического сиаладенита [10, 11].
После частичной или полной тиреоидэктомии с первого 
дня послеоперационного периода назначается замести-
тельная гормональная терапия. При раннем ее старте 
удается избежать развития классической симптомати-
ки гипотиреоза и его осложнений [12, 13]. Доза препа-
рата для заместительной гормональной терапии зависит 
от исходных показателей ТТГ и тиреоидных гормонов.
Согласно анализу литературы, у пациентов, получавших 
рекомбинантный человеческий тиреотропный гормон 
(рчТТГ) при подготовке к  РЙТ, побочные эффекты 
со стороны СЖ развивались реже, чем у тех, у кого прием 
тиреоидных гормонов был отменен. Введение рчТТГ по-
зволяло снизить отек, в том числе слюнных желез, улуч-
шить секрецию слюны и снизить лучевую нагрузку [14].
Установлено также, что в отсутствие предшествующей 
РЙТ возникновение воспалительных и реактивно-ди-
строфических процессов в СЖ ассоциировано с различ-
ными заболеваниями ЩЖ, в частности с гипо- и гипер-
тиреозом [15–18]. Клинически выраженный гипотиреоз, 
субклинический гипотиреоз, узловые образования, уз-
ловой зоб, субтотальная резекция ЩЖ, аутоиммунный 
тиреоидит на фоне гормональной заместительной тера-
пии рассматриваются в качестве фоновых заболеваний, 
приводящих к патологии СЖ.
У пациентов как с гипотиреозом, так и с гипертирео-
зом наблюдаются дистрофические изменения слюнных 
желез по  типу интерстициального сиаладеноза  [15]. 
Гипо- и гипертиреоз признаны патогенетическими фак-
торами выраженных нарушений секреторной активно-
сти слюнных желез [18].
Таким образом, постлучевая сиалопатия является 
одним из частых осложнений РЙТ. Для обозначения 
данного состояния используются термины «хрониче-
ский сиаладенит», «осложнение РЙТ» и «постлучевой 
сиаладенит». Патогенез и разнообразие постлучевых 
повреждений РЙТ остаются малоизученными. В отече-
ственной классификации заболеваний СЖ не определе-
но место данного вида сиаладенита/сиаладеноза. Кроме 
того, не разработаны четкий алгоритм ранней диагно-
стики и протокол ведения пациентов с радиойод-ассо-
циированным поражением слюнных желез.

Цель исследования
Целью настоящего исследования стали оценка струк-
турно-функционального состояния слюнных желез 
и прогнозирование риска развития радиойод-ассоци
ированного сиаладенита у пациентов, получавших ком-
бинированное лечение заболеваний щитовидной желе-
зы с использованием натрия йодида.

Материал и методы
На базе городской клинической больницы им. С.П. Бот-
кина проведены анкетирование и осмотр 25 пациен-
тов, из них 21 женщина и четыре мужчины, в возрасте 
от 25 до 76 лет по поводу папиллярной карциномы ЩЖ 
через 72 часа после РЙТ в дозе 2,0–4,0 ГБк натрия йоди-
да с признаками раннего (острого) сиаладенита.

На базе Клинического центра стоматологии Российско-
го университета медицины на кафедре хирургической 
стоматологии обследованы 45 пациентов по поводу па-
пиллярной карциномы ЩЖ (43 пациента) и диффузного 
токсического зоба (два пациента) после РЙТ от одного 
до пяти курсов (табл. 1) с разовой дозой от 0,6 до 7,5 ГБк 
(табл. 2). Возраст пациентов варьировался от 18 до 80 лет 
(табл. 3). Из 45 больных было 40 женщин и пять мужчин.
Пациенты обследовались при обращении по  поводу 
жалоб со стороны СЖ. Обследование включало сбор 
анамнеза, оценку жалоб, анализ медицинской докумен-
тации, и на его основании делали вывод о характере 
проводимого эндокринологического лечения, течении 
постлучевого периода, возникших осложнениях и по-
бочных эффектах, общесоматическом состоянии и осо-
бенностях гормональной заместительной терапии. Про-
водился также физикальный осмотр СЖ с определением 
степени их увеличения, болезненности, наличия/отсут-
ствия уплотнений, характера выделяемой слюны.
Структурное и функциональное состояние больших 
СЖ оценивали с помощью частных и специальных ме-
тодов:
■■ смешанной и  протоковой сиалометрии с  использо-

ванием капсулы Лешле – Ющенко – Красногорского;
■■ сиалографии с  использованием контрастного веще-

ства Омнипак 350 мг йода/мл после консультации 
эндокринолога;

■■ УЗИ слюнных желез;
■■ сиалосцинтиграфии с 99mTc-пертехнетатом.

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости 
от количества проведенных курсов радиойодтерапии
Количество курсов Количество пациентов, абс. 
Один 38
Два 5
Три 1
Пять 1

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости 
от разовой введенной дозы при проведении курса 
радиойодтерапии
Разовая доза, ГБк Количество пациентов, абс. (%)
От 0,6 до 2,9 3 (6,7)
От 3,0 до 5,4 34 (75,6)
От 5,5 до 7,7 8 (17,7)

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости 
от возраста
Возрастные группы, лет Количество пациентов, абс. (%)
От 18 до 20 1 (2,2)
От 21 до 30 8 (17,8)
От 31 до 40 9 (20,0)
От 41 до 50 11 (24,4)
От 51 до 60 7 (15,5)
От 61 до 70 8 (17,8)
От 71 до 80 1 (2,2)
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Все пациенты после тотальной тиреоидэктомии (n = 43) 
и РЙТ получали назначенный эндокринологом лево-
тироксин в дозе 75–150 мкг. Кроме того, им были даны 
следующие рекомендации:

✓✓ каждые шесть месяцев определение уровня ТТГ, сво-
бодного тироксина (св. Т4), ТГ и антител к ТГ (АТ-ТГ);

✓✓ один раз в  год проведение компьютерной томогра-
фии органов  грудной клетки с  контрастированием 
для исключения возможных метастатических пора-
жений легких или костей грудной клетки;

✓✓ через месяц после выписки, далее по протоколу РЩЖ 
ультразвуковое исследование лимфоузлов в области 
шеи;

✓✓ через три – шесть месяцев после РЙТ по показаниям 
проведение диагностической сцинтиграфии натрия 
йодидом всего тела.

Согласно клиническому протоколу, через пять-шесть 
дней после РЙТ проводилась диагностическая сцин-
тиграфия всего тела с введением 100–150 МБк натрия 
йодида для исключения метастазов в регионарных лим-
фатических узлах шеи, а также в отдаленных областях.
У 100% пациентов на сцинтиграммах определялась фи-
зиологическая фиксация индикатора в области кишеч-
ника, мочевого пузыря, пищевода, желудка и больших 
СЖ.
На базе Национального медицинского исследователь-
ского центра эндокринологии проводили посттерапев-
тическую сцинтиграфию всего тела, оценивали индекс 
текущего накопления I-131 через 72 часа после введения.
Подготовку пациентов с ДРЩЖ к РЙТ осуществляли 
путем назначения рчТТГ либо отмены тиреоидных гор-
монов.

Результаты
Анкетирование и обследование 25 пациентов с ранним 
(острым) (в  первые 24–72 часа) сиаладенитом после 
РЙТ показало, что повышение и снижение функции 
СЖ было кратковременным и носило обратимый ха-
рактер. Нарушение не требовало применения нестеро-
идных противовоспалительных препаратов или глю-
кокортикостероидов и купировалось самостоятельно, 
спонтанно в течение нескольких часов или дней. При 
обследовании через 6–12 месяцев после РЙТ у боль-
шинства больных отсутствовали субъективные призна-
ки нарушения секреции СЖ.
Посттерапевтическая сцинтиграфия всего тела позво-
ляет оценить степень накопления I-131 в слюнных же-
лезах, что потенциально можно использовать для про-
гнозирования функциональных изменений. Степень 
накопления I-131 коррелирует с развитием клинической 
картины транзиторного сиаладенита.
Оценка поглощенных доз как характеристика воздейст-
вия излучения на СЖ при проведении РЙТ, основанная 
на динамическом исследовании концентрации натрия 
йодида в СЖ и экстраполяции данных на удаленные 
временные точки, ассоциирована с довольно больши-
ми погрешностями. Именно поэтому специалисты На-
ционального медицинского исследовательского центра 
эндокринологии для оценки дифференциальной харак-
теристики воздействия излучения на СЖ предложили 

использовать мощность поглощенной дозы на 72-й час 
после введения натрия йодида. Индекс накопления 
I-131 определяется как соотношение количества зареги-
стрированных γ-частиц в СЖ (окружность диаметром 
30  мм) к  количеству зарегистрированных γ-частиц 
во всем теле.
При проведении сцинтиграфии всего тела установлено 
влияние рчТТГ на снижение индекса накопления I-131 
в ПНЧСЖ.
Предложена количественная шкала оценки степени 
накопления I-131 в СЖ: до 0,18% – низкое накопление, 
от 0,18 до 0,3% – среднее, от 0,3% и более – высокое на-
копление.
В позднем постлучевом периоде первые клинические 
проявления со стороны слюнных желез чаще фикси-
ровались через 6–12 месяцев после РЙТ (55,5%), реже – 
в период до шести месяцев (20,0%) и от года до двух лет 
(15,6%), еще реже – более чем через два года (8,9%).
Клинические проявления поздних осложнений РЙТ 
сопровождались периодическим увеличением (91,1%) 
одной (n = 27, 60,0%), двух (n = 14, 28,9%) или всех боль-
ших слюнных желез (n = 1, 2,2%), болью (40,0%), сухо-
стью в полости рта (24,4%), чувством распирания в об-
ласти слюнных желез (6,7%), изменением вкуса слюны, 
при присоединении бактериальной инфекции – выде-
лением гнойного вязкого секрета из протока железы 
(4,4%).
Определялись различные варианты клинических про-
явлений дисфункции СЖ: периодическая припухлость 
(n = 12, 34,3%), припухлость в сочетании с болью (n = 10, 
28,6%), припухлость в сочетании с сухостью в полости 
рта и болью (n = 6, 17,1%), только с сухостью в поло-
сти рта (n = 4, 11,4%). На сухость во рту жаловались 
10 (28,6%) пациентов.
Жалобы и клинические проявления чаще (85,0%) возни-
кали в ОУСЖ. На таковые со стороны ПНЧСЖ прихо-
дилось 15%. У 53,3% пациентов отмечалось поражение 
с одной стороны, у 37,8% – с двух сторон, у 8,9% больных 
одновременно вовлекались околоушные и поднижнече-
люстные слюнные железы.
При внешнем осмотре у 35 из 45 обратившихся в Кли-
нический центр стоматологии Российского университе-
та медицины конфигурация лица в основном была со-
хранной. У четырех больных наблюдалось увеличение 
одной ОУСЖ, у троих – обеих ОУСЖ. Одна ПНЧСЖ 
была увеличена у одного пациента, две – у двух.
У 32 больных при визуальном осмотре, массаже и сти-
муляции выявлено нарушение секреции. В частности, 
отсутствовало выделение секрета из одной или двух 
ОУСЖ. У 13 пациентов определялось нормальное слю-
ноотделение.
Результаты, полученные при проведении сиалометрии, 
в основном соответствовали норме. Так, при смешан-
ной сиалометрии без стимуляции средние значения со-
ставили 3,85 ± 0,64 мл, со стимуляцией – 10,6 ± 1,08 мл 
(по методу М.М. Пожарицкой норма без стимуляции – 
2,5 мл, со стимуляцией – 7,8 мл за 10 минут), в том числе 
у пациентов с двумя или одной нефункционирующей 
ОУСЖ. Изолированная капсульная сиалометрия про-
водилась из околоушных слюнных желез пациентам 
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с жалобами на сухость в полости рта (n = 11). В деся-
ти случаях выявлена гипосаливация второй степени – 
1,7 ± 0,21 мл.
Выполнялось сиалографическое исследование (n = 35) 
только тех желез, на  которые жаловались пациенты 
(припухлость, боль). В основном это были ОУСЖ.
У пяти (14,7%) пациентов сиалографическая картина 
была близкой к норме, протоки хорошо заполнялись 
рентгеноконтрастным веществом, имели четкие конту-
ры, не были прерывисты и расширены (рис. 1).
В  16 (45,7%) случаях обнаружены неравномерные 
расширения различной степени внутрижелезистой 
части главного выводного протока, а также протоков 
первого и второго порядка (рис. 2). В двух (5,7%) случаях 
имело место незначительное сужение протоков на раз-
ных уровнях разветвления.
В 12 (34,2%) случаях контрастное вещество во внутри-
железистые протоки не поступило (рис. 3 и 4), глав-
ный проток контрастировал частично или полностью 
не контрастировал (рис. 5). В трех случаях из 12 визу-
ализировалась дополнительная долька околоушной 
слюнной железы. При этом при контрастировании про-
тивоположной железы в 72,7% случаев определялась 
сохранная структура с незначительным расширением 
внутрижелезистой части главного протока, в 27,3% – 
контраст не поступал и в контралатеральную железу, 
что указывало на отключение обеих желез.
При УЗИ слюнных желез (n = 40) отмечена неоднотип-
ная эхокартина с различной степенью вовлечения стро-
мы, паренхимы и протоков. Выраженные диффузные 
и атрофические изменения в строме железы при одно-
родной паренхиме обычной эхогенности определены 
у 15 пациентов. Выраженный фиброз стромы с неравно-
мерным расширением протоков, стенозом и стриктурой 
устья протока выявлен у 12 пациентов. Неоднородность 
паренхимы железы с зонами сниженной эхогенности 
обнаружена в шести случаях, c гиперэхогенными вклю-
чениями – в двух случаях. Выраженное расширение 
внутрижелезистой части протоков наблюдалось у шести 
пациентов. Эхопризнаки атрофии (отключения) уста-
новлены у двух обследованных, картина, соответствую-
щая норме, без особенностей – у трех.
При сравнении сиалографической и сонографической 
картин выявлено несоответствие в количестве нефунк-
ционирующих (отключенных) желез. Согласно резуль-
татам сиалограммы (отсутствие заполнения протоков 
контрастным веществом), таковых насчитывалось 
12 (десять околоушных, две поднижнечелюстные), со-
гласно данным УЗИ – две.
Для уточнения функциональных нарушений всех боль-
ших слюнных желез, а также из-за неоднозначных ре-
зультатов сиалометрии, УЗИ и сиалографии у десяти 
пациентов проведено сцинтиграфическое исследование 
слюнных желез после внутривенного введения 99mТс-
пертехнетата. Данное исследование позволяет однов-
ременно получить изображение всех слюнных желез 
и  объективно оценить их секреторную активность. 
Функциональное состояние слюнных желез определяет-
ся по степени накопления и падения в них радиоактив-
ности после дачи стимулятора слюноотделения. Метод 

Рис. 1. Сиалограмма правой и левой околоушных слюнных 
желез пациентки О. 38 лет, суммарная введенная 
активность I-131 – 9,1 ГБк (равномерное заполнение главного 
протока и протоков мелкого калибра, протоки не расширены, 
с четкими контурами (обозначены стрелками), 
сиалографическая картина близкая к норме, клинические 
проявления – периодическая припухлость в околоушной 
и щечной областях слева, выраженный болевой синдром)

Рис. 2. Сиалограмма правой околоушной слюнной железы 
пациентки Б. 46 лет, суммарная введенная активность 
I-131 – 3,1 ГБк (умеренное расширение главного выводного 
протока, протоки первого и второго порядка не расширены, 
с четкими контурами, клинические проявления – периодическая 
припухлость в околоушной и щечной областях слева)

Рис. 3. Сиалограмма левой околоушной слюнной железы 
пациентки Б. 46 лет, суммарная введенная активность 
I-131 – 3,1 ГБк (отсутствие контрастного вещества 
в протоковой системе)

Клинические исследования
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ленным. В одном случае выделительная функция была 
сохранена.
На динамических сцинтиграммах подчелюстных слюн-
ных желез нормальное накопление РФЛП в двух желе-
зах обнаружено у шести пациентов, отсутствие накопле-
ния в обеих железах – у одного, нормальное накопление 
в одной железе и сниженное в другой железе – у двух, 
замедленное накопление в двух железах – у одного об-
следованного. При оценке выделительной функции 
нормальное выведение РФЛП из обеих подчелюстных 
слюнных желез определялось в четырех случаях, за-
медленное с двух сторон – в четырех, отсутствие выде-
ления – в одном, значительно замедленное выделение 
из одной и отсутствующее из другой – в одном случае.
При анализе гормонального статуса пациентов установ-
лено следующее.
У шести пациентов из 32 уровень ТТГ соответствовал 
норме – референсный интервал от 0,4–4,0 мЕд/л, у 19 – 
был повышен, что соответствует гипотиреозу, у семи – 
понижен, что соответствует гипертиреозу.
Уровень св. Т4 (референсный интервал от  9,00 
до 19,05 пмоль/л) у восьми из десяти обследованных на-
ходился в пределах нормы, у двух из них концентрация 
ТТГ была в пределах нормы, что соответствует эутирео-
зу, у трех – снижена, что соответствует субклиническо-
му гипертиреозу, у двух – повышена, что расценивается 
как субклинический гипотиреоз.
Снижение уровня св. Т4 на фоне нормальных значений 
ТТГ соответствует  гипотиреозу. Повышение уровня 
св. Т4 на фоне сниженного уровня ТТГ соответствует ги-
пертиреозу.
Уровень TГ (референсный интервал менее 55 нг/мл) 
у 25 пациентов из 29 был в пределах нормы, у четырех – 
повышен.
Концентрация АТ-ТГ (референсный интервал от 0 до 
4,11 Ед/мл) в  восьми случаях из  29 была в  пределах 
нормы, в 21 – повышена.
Ниже рассмотрен клинический случай.
Пациентка Б. 46 лет 28 декабря 2023 г. обратилась на ка-
федру хирургической стоматологии Российского уни-
верситета медицины с  жалобами на  периодическую 
припухлость в щечной и околоушной областях слева во 
время приема пищи. Впервые наличие припухлости от-
мечено в сентябре 2023 г. Из анамнеза: папиллярный рак 
щитовидной железы (T1bN0M0). Полтора года назад 
(24 июня 2022 г.) выполнена тиреоидэктомия по пово-
ду папиллярного рака щитовидной железы (T1bN0M0). 
При  гистологическом исследовании обнаружен узел 
в нижнем полюсе левой доли щитовидной железы, пред-
ставлен неинкапсулированной папиллярной карцино-
мой фолликулярного строения с очаговым фиброзом 
и гиалинозом стромы опухоли. Опухолевая эмболия 
кровеносных сосудов. Опухоль врастает в капсулу доли 
ЩЖ. Примерно за год и два месяца до обращения к хи-
рургу-стоматологу и через четыре месяца после опера-
ции (31 октября 2022 г.) пациентке Б. была введена тера-
певтическая доза I-131 активностью 3,1 ГБк, после чего 
в течение двух – четырех дней отмечались выраженные 
болезненность и отечность в околоушных и поднижне-
челюстных областях. Симптомы купировались нестеро-

Рис. 5. Сиалограмма левой поднижнечелюстной слюнной 
железы пациентки П. 21 года, суммарная введенная 
активность I-131 – 12,8 ГБк (частично контрастируется 
только расширение главного выводного протока, 
во внутрижелезистые протоки контраст не поступил)

апробирован в  диагностике различных заболеваний 
слюнных желез.
На динамических сцинтиграммах околоушных слюн-
ных желез пониженное накопление РФЛП в двух слюн-
ных железах выявлено у четырех пациентов, в одной – 
у двух, нормальное накопление – у двух, повышенное 
накопление – у одного, отсутствие накопления – у од-
ного обследованного. При оценке выделительной функ-
ции в шести случаях отсутствовало выделение РФЛП 
из двух околоушных слюнных желез, в трех случаях вы-
ведение РФЛП из двух желез было значительно замед-

Клинические исследования

Рис. 4. Сиалограмма левой околоушной слюнной железы пациентки П.  
21 года, суммарная введенная активность I-131 – 12,8 ГБк 
(отсутствие контрастного вещества в протоковой системе, 
клинические проявления – выраженная сухость в полости рта)
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идными противовоспалительными препаратами. Пол-
ное их исчезновение зафиксировано через две недели. 
Однако через год появилась припухлость в околоушной 
области слева.
Через 12 месяцев после РЙТ эндокринологом-радиоло-
гом проведена контрольная сцинтиграфия всего тела 
с I-131 с целью выявления признаков патологического 
накопления РФЛП. Отмечена физиологическая фикса-
ция индикатора в правых ОУСЖ и ПНЧСЖ, желудке, 
кишечнике и мочевом пузыре. В левой ОУСЖ накопле-
ние РФЛП не определялось.
Согласно данным посттерапевтической сцинтиграфии, 
на 72-й час после введения I-131 индекс накопления со-
ставил 0,32% (высокое накопление) и 0% (низкое нако-
пление) для правой и левой ОУСЖ соответственно.
Больная получала L-тироксин в дозе 100 мкг/сут. С сен-
тября 2023 г. – в дозе 112 мкг/сут. В динамике уровень 
ТТГ – 0,70–2,25 (норма – 0,4–4,0) мЕд/л, ТГ – 0,04–0,30 
(норма – менее 55) нг/мл, АТ-ТГ – 18,35–49,00 (норма – 
0–115) МЕ/мл, св. Т4 – 13,3 (норма – 10–22) пмоль/л.
При внешнем осмотре: конфигурация лица не измене-
на, открывание рта свободное. Поднижнечелюстные 
лимфатические узлы (единичные) увеличены до 0,8 см, 
подвижные, безболезненные. Слизистая оболочка поло-
сти рта бледно-розового цвета, равномерно увлажнена. 
При массировании и стимуляции из протоков правой 
ОУСЖ и ПНЧСЖ выделяется прозрачный секрет в уме-
ренном количестве. Из протока левой ОУСЖ секрет 
не выделяется. При проведении сиалометрии смешан-
ной слюны за 10 минут без стимуляции получен 1,0 мл 
слюны, со стимуляцией жевательной резинкой – 11,0 мл. 
При проведении сиалометрии с  помощью капсулы 
Лешле – Ющенко – Красногорского из протока правой 
ОУСЖ получено 5,5 мл прозрачного чистого секрета. 
Стимулированную слюну из протока левой ОУСЖ по-
лучить не удалось.
На сиалограммах правой ОУСЖ картина близка к норме 
(см. рис. 2): незначительное расширение главного вы-
водного протока, протоки первого и второго порядка 
не расширены, с четкими контурами. На сиалограмме 
левой ОУСЖ отсутствует контрастирование главного 
и внутрижелезистых протоков. Контрастное вещество 
в железу не поступило (см. рис. 3).
Согласно данным УЗИ левой ОУСЖ, эхогенность па-
ренхимы неоднородно снижена, строма диффузно 
уплотнена. Внутрижелезистая часть околоушного про-
тока неравномерно расширена до 1,5 мм, проток на всем 
протяжении не визуализируется, функция железы со-
хранена (рис. 6). Правые ОУСЖ и ПНЧСЖ обычных 
размеров и эхогенности, строма не уплотнена, протоки 
не расширены.
Таким образом, согласно результатам клинического ос-
мотра (секрет из левой ОУСЖ не выделяется при мас-
саже и стимуляции), сиалографического (контрастное 
вещество не поступает в протоки левой ОУСЖ при нор-
мальном заполнении правой) и ультразвукового (при 
неоднородно пониженной эхогенности паренхимы, не-
равномерном расширении внутрижелезистой порции 
околоушного протока и отсутствии визуализации про-
тока на протяжении) исследований, функция железы 

сохранна. На сохранную функцию железы также могла 
указывать периодическая припухлость.
Для определения функционального состояния больших 
слюнных желез проведена сцинтиграфия после вну-
тривенного введения 99mTc-пертехнетата активностью 
200 МБк. Динамическая и статическая сцинтиграфия 
слюнных желез проводилась в течение 35 минут.
На полученных сцинтиграммах визуализировались пра-
вые ОУСЖ и ПНЧСЖ, левая ОУСЖ не визуализирова-
лась. Форма желез была сохранена, с четкими ровными 
контурами, функциональные размеры правых ОУСЖ 
и ПНЧСЖ не изменены (рис. 7). На протяжении всего 
исследования отмечалось фоновое накопление РФЛП 

Рис. 6. Ультразвуковое исследование левой околоушной 
слюнной железы пациентки Б. 46 лет

Рис. 7. Статическая сцинтиграмма пациентки Б. 46 лет
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в левой ОУСЖ – нефункционирующая железа. Накопле-
ние РФЛП в правых ОУСЖ и ПНЧСЖ было достаточ-
ным. После стимулирующего завтрака (сахар на 20-й ми-
нуте) выделение РФЛП нарушено не было (рис. 8).
Заключение: сцинтиграфические признаки нарушения 
накопительно-выделительной функции ОУСЖ (отклю-
ченная железа), накопительно-выделительная функция 
правых ОУСЖ и ПНЧСЖ не нарушена.
Таким образом, подтверждено выключение левой око-
лоушной слюнной железы из функции. Пациентка Б. 
оставлена под динамическим наблюдением с рекомен-
дациями проведения повторных осмотров один раз 
в полгода и использования слабых стимуляторов слю-
ноотделения (кислые леденцы, кислое питье).
К  особенностям случая можно отнести отсутствие 
жалоб на сухость в полости рта при полном выклю-
чении левой ОУСЖ, низком уровне нестимулиро-
ванного слюноотделения (1 мл за 10 минут) и  нор-
мальном уровне стимулированного слюноотделения 
(11 мл за 10 минут).
В отсутствие функционирования левой ОУСЖ после 
перенесенной РЙТ и на фоне компенсированного ги-
потиреоза пациентка не предъявляла жалоб на сухость 
в полости рта.

Обсуждение результатов
У 33 (73,3%) пациентов при обследовании (сиалографи-
ческие, сиалометрические, сонографические и сцинти-
графическиме данные) определена структурно-функци-
ональная состоятельность больших слюнных желез.
К наиболее тяжелым осложнениям радиойодтерапии 
отнесены 12 (26,7%) случаев полного отключения боль-
ших слюнных желез из функции. Выявлено нефункци-

онирование двух ОУСЖ и двух ПНЧСЖ у одного па-
циента (3,7 ГБк), двух ОУСЖ и одной ПНЧСЖ у трех 
пациентов (3,0, 5,5 и 13,2 ГБк), то есть функционировала 
одна поднижнечелюстная слюнная железа, двух ОУСЖ 
у двух пациентов (3,7 и 12,8 ГБк), одной ОУСЖ у пяти 
пациентов (0,9, 3,1, 3,7, 3,9 и 5,9 ГБк), одной ПНЧСЖ 
у одного пациента (3,9 ГБк) при нормальном функцио-
нировании трех других больших слюнных желез. У этих 
пациентов отсутствовало выделение секрета из про-
токов указанных желез (при обязательном массирова-
нии и  стимулировании жевательной резинкой), при 
сиалографическом исследовании – контрастирование 
внутрижелезистых протоков, что, вероятно, было свя-
зано с необратимым поражением (рубцеванием) глав-
ного и/или внутрижелезистых протоков. Указанные 
I-131-индуцированные изменения развивались при 
различной суммарно введенной активности, не всегда 
четко прослеживался дозозависимый эффект.
Среди основных симптомов и объективных признаков 
постлучевой сиалопатии отмечались периодическая 
припухлость слюнных желез (91,1%), в основном око-
лоушных (85,0%), с двух (53,5%) сторон и одной (37,8%) 
стороны. Эти данные согласуются с данными, получен-
ными ранее. Сообщалось о периодическом припухании 
желез у 66,5% пациентов, которое обычно было связано 
с приемом пищи и, как правило, самопроизвольно ку-
пировалось в сроки от нескольких часов до двух-трех 
дней [7], и у 90% пациентов в постлучевом периоде, од-
нако не указывалось, был ли этот симптом постоянным 
или периодическим [19]. Боль в области слюнных желез 
также была частым симптомом – 46% обследованных. 
Она отмечалась в области как увеличенных, так и не 
увеличенных слюнных желез. Ранее сообщалось о бо-
лезненности в области слюнных желез у 13,3 и 57,1% 
пациентов [7, 19].
Ранее также указывалось на ощущение дискомфорта 
в области околоушных и поднижнечелюстных слюнных 
желез у 86,6% пациентов [7].
В нашем исследовании визуально увеличенные слюн-
ные железы имели место у 10 (22,2%) пациентов: у семи 
(15,6%) – околоушные (у четырех (8,9%) – одна железа, 
у трех (6,7%) – две железы), у трех (6,7%) – поднижнече-
люстные (у одного (2,2%) – одна железа, у двух (4,4%) – 
две железы). Ранее сообщалось о 26,6% случаев [19].
Был также высоким процент предъявлявших жало-
бы на сухость в полости рта – 24,4. Ранее сообщалось 
о 33,3 и 4,8% больных [7, 19]. Средние значения сиаломе-
трии смешанной слюны без стимуляции и со стимуляцией 
(n = 34) составили 3,85 ± 0,64 и 10,6 ± 1,08 мл соответствен-
но. Они также находились в пределах нормы, в том числе 
у пациентов с нефункционирующими двумя или одной 
ОУСЖ. Таким образом, сиалометрия смешанной слюны 
не всегда объективно отражает функцию всех больших 
слюнных желез, как было принято считать ранее.
В 16 случаях на сиалограммах выявлено умеренное рас-
ширение внутрижелезистой части главного выводного 
протока, а также протоков первого и второго порядка 
(см. рис. 2). У двух больных наблюдалось незначитель-
ное сужение протоков на разных уровнях разветвле-
ния, что позволяет заподозрить наличие одной из форм 

Рис. 8. Динамическая сцинтиграмма пациентки Б. 46 лет 
(1 – сосудистая фаза – внутривенное введение РФЛП, 
что выражается в крутом подъеме кривой, когда последний 
попадает в кровеносные сосуды железы, 2 – секреторная 
фаза – постепенное повышение кривой вследствие 
поступления РФЛП в паренхиму железы, 3 – фаза равновесия – 
равномерная секреция и экскреция РФЛП слюнными железами, 
4 – фаза экскреции – резкое снижение радиоактивности 
слюнных желез за счет выделения РФЛП в полость рта 
после введения стимулятора слюноотделения, 5 – фаза 
повторного накопления – постепенный подъем кривой за счет 
повторного поступления нуклида из крови в ткань железы)
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хронического сиаладенита – хронического сиалодохита, 
основными клиническими симптомами которого явля-
ются припухлость слюнных желез во время еды с од-
новременным возникновением боли по типу «слюнной 
колики», выделение из протоков в полость рта солоно-
ватого секрета [20].
Основным сиалографическим признаком хронического 
сиалодохита считаются различные варианты расшире-
ния протока слюнной железы, при этом расширенные 
участки могут чередоваться с  нормальными или су-
женными, в результате чего околоушной проток прио-
бретает четкообразную форму. В нашем исследовании 
степень расширения и сужения протоков в основном 
находилась в начальной стадии.
Сиалографическое исследование слюнных желез по-
прежнему остается доступным, простым и  высоко-
информативным методом диагностики хронических 
неопухолевых поражений слюнных желез. Отсутствие 
заполнения контрастным веществом внутрижелези-
стых протоков в сочетании с отсутствием выделения 
секрета из протока позволило выявить отключенную 
железу (железы) в 12 случаях. При наличии симптома 
периодического припухания слюнной железы на сиало-
грамме выявлялись как отсутствие контрастирования 
протоков, так и картина, близкая к норме.
Субклинический  гипотиреоз довольно распростра-
ненное состояние. Однако в клинической практике он 
редко диагностируется, так как скрытые, доклинические 
формы дисфункции ЩЖ выявляются по динамике ла-
бораторных показателей крови [21–23]. Согласно дан-
ным разных авторов, ведущей жалобой у таких паци-
ентов была сухость в полости рта – 58%. Наблюдались 
симптомы гипосаливации, множественный пришееч-
ный кариес. Согласно результатам капсульной сиало-
метрии, сниженное слюноотделение в  околоушных 
слюнных железах соответствовало ксеростомии второй 
степени [18]. Периодическая безболезненная припух-
лость ОУСЖ в анамнезе отмечалась у 31% пациентов 
с субклиническим гипотиреозом [18] и у 71,7% с гипо-
тиреозом [15]. При гипо- и гипертиреозе ОУСЖ были 
увеличены у  22% пациентов [15]. Сиалографическая 
картина характеризовалась нарастанием явлений суже-
ния главного и протоков первого – третьего порядка, 
неравномерным расширением околоушного протока 
(81%), незначительными колбовидными утолщениями 
в местах деления протоков [15] или мелкими шаровид-
ными скоплениями (полостями) контрастного вещества 
в концевых отделах мелких протоков [18]. У всех обсле-
дованных уровень св. Т4 оказался в пределах референс-
ных значений – 14,21 ± 0,34 (норма – 9,0–19,1) пмоль/л. 
Средние значения ТТГ также находились в пределах 
нормальных значений – 3,72 ± 0,24 (норма – 0,4–4,0) 
мМЕ/л. Однако у 21% пациентов, находившихся на гор-
мональной заместительной терапии, ТТГ был повы-
шен [18]. Отмечалось также повышение концентрации 
св. Т4 в слюне и сыворотке крови при одновременном 
изменении показателей ТТГ [15].
Уровень аутоантител, характерных для болезни Шегре-
на: анти-Lа/SS-B, анти-Ro/SS-А, антинуклеарный фак-
тор, так же как уровень антител к тиреопероксидазе, 

С-реактивного белка, во всех случаях находился в пре-
делах нормы [18].
Субклинический гипотиреоз определен у 43% пациен-
тов со слюннокаменной болезнью ПНЧСЖ (уровень св. 
Т4. в норме, ТТГ выше нормы). У них также отмечалось 
уменьшение секреции кальцитонина (на 50%) и мар-
кера костеобразования остеокальцина (на 117%), что 
указывало на снижение фазы костеобразования. При 
этом маркер костной резорбции (Cross laps) оставался 
в пределах нормы. Пациентам со слюннокаменной бо-
лезнью рекомендовалось оценивать тиреоидный статус 
(св. Т4 (пмоль/л) и ТТГ (мкМЕ/мл)), а также уровень 
кальцийрегулирующих  гормонов, маркеров костной 
резорбции и костеобразования, общего и ионизирован-
ного Са2+ [17].
Выявленные в нашем исследовании изменения также 
можно связать с субклиническим гипотиреозом, но они 
были выражены в меньшей степени, чем у описанных 
ранее другими авторами пациентов с  субклиниче-
ским гипотиреозом без предшествующей РЙТ. Только 
у трех пациентов с нефункционирующими тремя боль-
шими слюнными железами мы наблюдали тяжелую ксе-
ростомию и гипосаливацию, которые сопровождались 
чувством слипания губ, языка и щек, необходимостью 
запивать пищу водой и смачивать рот во время разго-
вора, отсутствием свободной слюны и слизистой обо-
лочкой рта ярко-красного цвета. Множественный при-
шеечный кариес не наблюдался.

Выводы
Проведенное нами исследование позволяет сделать сле-
дующие выводы.
1. Согласно результатам анкетирования, радиойодтера-
пия не всегда приводит к функциональным и структур-
ным изменениям слюнных желез в позднем постлуче-
вом периоде.
2. При клинико-рентгенологическом исследовании 
у 26,7% больных в позднем постлучевом периоде выяв-
ляется различное сочетание необратимых повреждений 
слюнных желез: одной, двух, трех, четырех околоушных 
и/или поднижнечелюстных, однако чаще (41,7%) пора-
жается одна околоушная слюнная железа, что, вероятно, 
связано с особенностью кровоснабжения.
3. Нефункционирование (отключение) больших слюн-
ных желез обусловлено повреждающим воздействием 
радиойодтерапии.
4. Гипотиреоз является фактором риска развития нару-
шений функциональной активности слюнных желез.
5. Накопление I-131 в слюнных железах больных ги-
потиреозом увеличивает вероятность повреждений 
паренхимы и системы протоков с развитием острого 
и хронического сиаладенита, реже сухости в полости 
рта, в некоторых случаях приводя к необратимым изме-
нениям, что влияет на качество жизни пациентов.
6. Выраженность клинических проявлений поражения 
слюнных желез не всегда зависит от суммарной введен-
ной активности I-131.
7. Пациентов из  группы риска необходимо ставить 
на диспансерный учет с целью динамического наблю-
дения.  
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Current Approaches to the Diagnosis of Salivary Gland Pathology After Radioactive Iodine Therapy 
in the Combined Treatment of Thyroid Diseases    
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The article presents the features of structural and functional lesions of the salivary glands and modern approaches 
to the diagnosis of post-radiation sialadenopathy after radioiodine therapy in patients with thyroid diseases. Complications 
arise from the ability of parenchymal and ductal salivary gland cells to store sodium iodide. Patients of different age 
groups, mainly female, are affected by the pathological change. Changes in the salivary glands can be quite pronounced, 
the use of several methods of examination in the late post-radiation period allows us to determine a different combination 
of damage to the salivary glands from a decrease in functional reserves to a complete shutdown of the salivary gland, 
which is not always reversible. Hypothyroidism increases the likelihood of sialadenitis. Today, this topic does not lose its 
relevance due to the increase in the number of oncological diseases of the thyroid gland, as well as the variety of clinical signs 
of radioiodine-associated sialoadenitis, which requires the development of an algorithm for managing this group of patients.
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Гипотиреоз у пациентов с терминальной 
стадией хронической болезни почек 
на программном гемодиализе: 
возможности своевременной 
заместительной терапии левотироксином 

Дисфункция щитовидной железы у пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек 
(тсХБП) на заместительной почечной терапии программным гемодиализом (ПГД) выявляется 
довольно часто. Клиническая значимость дисфункции щитовидной железы у таких больных остается 
спорной. Рекомендации по выявлению и лечению дисфункции щитовидной железы, в том числе 
субклинического гипотиреоза, у лиц с тсХБП на ПГД не разработаны. Однако в некоторых исследованиях 
продемонстрирован положительный эффект заместительной гормональной терапии левотироксином 
на прогноз у больных тсХБП на ПГД.
Цель исследования – оценить влияние терапии левотироксином на выживаемость больных 
гипотиреозом с терминальной стадией хронической болезни почек на программном гемодиализе.
Материал и методы. Обследованы 134 пациента с тсХБП на ПГД. Выделены группа с манифестным 
гипотиреозом (n = 7), группа с субклиническим гипотиреозом (n = 34) и группа с эутиреозом (n = 53). 
Больные были рандомизированы для лечения левотироксином. Длительность наблюдения составила 
четыре года (48 месяцев).
Результаты. Субклинический гипотиреоз выявлен у 25% больных, манифестный – у 5%. У пациентов 
с гипотиреозом содержание антител к тиреопероксидазе было значимо выше, чем у эутиреоидных лиц. 
За период наблюдения умерло 36 (38,3%) больных. Умершие с тсХБП на ПГД по сравнению с выжившими 
были старше, индекс коморбидности у них был выше, уровень тиреотропного гормона и свободного 
тироксина также выше, а уровень свободного трийодтиронина ниже. Показатели эффективности 
гемодиализа, уровень фосфора, натрия, белкового обмена и С-реактивного белка у умерших были значимо 
хуже, чем у выживших. В группе наблюдения (больные с субклиническим гипотиреозом без терапии 
левотироксином) умерло 76,5%, в группе лечения – 16,7%, в группе сравнения (пациенты с тсХБП на ПГД 
без тиреоидной дисфункции) – 34,8%.
Заключение. У пациентов с тсХБП на ПГД и гипотиреозом заместительная терапия левотироксином 
представляется целесообразной и способствует выживаемости.
Ключевые слова: левотироксин, гипотиреоз, хроническая болезнь почек, гемодиализ, тиреотропный 
гормон
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Введение
Дисфункция щитовидной железы у  лиц с  тер-
минальной стадией хронической болезни почек 
(тсХБП) на  заместительной почечной терапии 
программным  гемодиализом (ПГД) выявляется 
довольно часто [1–4]. При тсХБП нарушается вы-
ведение йода почками. Высокая концентрация не-
органического йода способствует формированию 
эффекта Вольфа – Чайкова. Происходят подавле-
ние органификации йода в  щитовидной железе, 
нарушение синтеза и выделения тиреоидных гор-
монов. Поэтому субклинический гипотиреоз (СГ) 
встречается у 15–25% пациентов с тсХБП на ПГД, 
манифестный гипотиреоз (МГ) – у 3–5% [1–7]. Из-
меняется также периферический метаболизм гор-
монов щитовидной железы: подавляются актив-
ность дейодиназы 1 и периферическая конверсия 
тироксина (Т4) в трийодтиронин (Т3), формируется 
так называемый синдром низкого Т3 [8–11].
Клиническая значимость дисфункции щитовидной 
железы у пациентов с тсХБП на ПГД остается спор-
ной. Так, у 2715 взрослых, находившихся на диали-
зе, изучалась связь между гипотиреозом и смертью 
от всех причин с учетом исходного уровня тирео
тропного  гормона (ТТГ) [12]. Уровень ТТГ оце-
нивали в период с апреля 2005 г. по апрель 2011 г. 
В  течение шести лет наблюдения из  350 (12,9%) 
пациентов с гипотиреозом и 2365 (87,1%) лиц с эу-
тиреозом умерло 917. У  пациентов с  гипотирео-
зом риск смерти был выше на 35% по сравнению 
с больными с нормальной функцией щитовидной 
железы.
На сегодняшний день рекомендации по выявле-
нию и  лечению дисфункции щитовидной желе-
зы, в  том числе субклинического  гипотиреоза, 
у больных тсХБП на ПГД не разработаны. Одна-
ко в  некоторых зарубежных работах продемон-
стрировано положительное влияние замести-
тельной гормональной терапии левотироксином 
на  прогноз у  лиц с  тсХБП на  ПГД. Так, среди 
пациентов с гипотиреозом, находившихся на за-
местительной почечной терапии и  получавших 
адекватную заместительную терапию левоти-
роксином, смертность была значимо ниже, чем 
у больных гипотиреозом, не получавших замести-
тельной терапии (p = 0,007) [12, 13]. Своевремен-
но начатая заместительная гормональная терапия 
левотироксином и достижение целевых значений 
ТТГ способствовали сокращению риска смерти 
в два раза [14]. Отечественных исследований, по-
священных оценке дисфункции щитовидной же-
лезы у больных с тсХБП на ПГД, немного. Кроме 
того, представлено мало данных эффективности 
и безопасности заместительной терапии левоти-
роксином у больных СГ и МГ.
Целью нашего исследования стала оценка влияния 
терапии левотироксином на выживаемость боль-
ных гипотиреозом с терминальной стадией хрони-
ческой болезни почек на программном гемодиа
лизе.

Материал и методы
В  исследование включены 134 пациента с  тсХБП 
на  ПГД. Исследование проводилось на  базе от-
деления  гемодиализа Научно-исследовательско-
го института нефрологии Научно-клинического 
исследовательского центра ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова» Мин-
здрава России. Проведение исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом.
Были выделены  группа с  МГ (n = 7),  группа 
с СГ (n = 34) и группа с эутиреозом (n = 53).
Больные были рандомизированы для лечения лево-
тироксином компании «Берлин-Хеми/А. Менарини». 
В группу лечения вошли 17 пациентов с СГ и 7 па-
циентов с МГ, которым был показан левотироксин. 
Группу наблюдения составили 17 больных СГ, не по-
лучавших терапию левотироксином, группу сравне-
ния – 53 пациента с эутиреозом.
Длительность наблюдения составила четыре года 
(48 месяцев).
В исследование не включали получавших терапию 
амиодароном, перенесших операции на  щито-
видной железе или радиойодтерапию в анамнезе, 
а также пациентов с онкологическими заболевани-
ями и психическими расстройствами.
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании.
Оценивали уровень ТТГ, свободного Т3 (св. Т3), 
свободного Т4 (св. Т4) и антител к тиреоперокси-
дазе (АТ-ТПО).
Уровень ТТГ определяли методом иммунофер-
ментного анализа реагентами третьего поко-
ления с  использованием анализатора Beckman 
Coulter (Швейцария). Референтный диапазон  – 
от 0,4 до 3,5 мМЕ/л. Уровень св. Т4 – с помощью 
Access® Immunoassay Systems. Референтный ин-
тервал для св. Т4 составлял от 7,8 до 14,3 пмоль/л. 
Исследование уровня св. Т3 также проводилось 
с использованием Access® Immunoassay Systems. 
Референтный интервал для св. Т3  – от  3,5 до 
6,4 пмоль/л. Содержание АТ-ТПО устанавлива-
лось с помощью ORGENTEC TPO ELISA методом 
иммуноферментного анализа. Референтный диа
пазон составлял 0,0–10,0 МЕ/мл. Поэтому диа
гностически значимым повышением АТ-ТПО 
считали уровень более 10,0 МЕ/мл. Содержа-
ние креатинина и мочевины определяли на ав-
томатическом иммунохимическом анализаторе 
UniCel DxC 800 (Beckman Coulter, Швейцария). 
Референтный интервал для креатинина состав-
лял от  0,053 до 0,115 ммоль/л, для мочевины  – 
от 2,5 до 7,3 ммоль/л. Эффективность гемодиализа 
рассчитывали по формуле Даугирдаса, а именно 
Kt : V, значение должно быть более 1,4, и доли сни-
жения мочевины, или коэффициенту снижения 
мочевины (urea reduction ratio,  URR), определя-
емому по формуле (Upre - Upost) : Upre)) × 100%, 
при этом он должен быть не менее 65%. Для оцен-
ки тяжести и прогноза заболевания был исполь-



20
Эффективная фармакотерапия. 29/2024

зован индекс коморбидности, который рассчиты-
вали по шкале Чарлсона.
Статистический анализ полученных данных прово-
дился с использованием программы StatTech v. 2.8.8 
(ООО «Статтех», Россия). Количественные пока-
затели оценивались на предмет соответствия нор-
мальному распределению с  помощью критерия 
Шапиро  – Уилка (при количестве исследуемых 
менее 50) или критерия Колмогорова – Смирнова 
(при количестве исследуемых более 50). Показате-
ли, имеющие нормальное распределение, описы-
вались с помощью средних арифметических вели-
чин (M) и стандартных отклонений (SD),  границ 
95%-ного доверительного интервала (ДИ). В  от-
сутствие нормального распределения для описа-
ния количественных данных использовали ме-
диану (Me), а также нижний и верхний квартили 
(Q1; Q3). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределе-
ние, при условии равенства дисперсий выполня-
лось с помощью t-критерия Стьюдента. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, рас-
пределение которого отличалось от нормального, 
проводили с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Сравнение трех и более групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределе-
ние, осуществлялось с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа, апостериорные сравне-
ния проводились с помощью критерия Тьюки (при 
условии равенства дисперсий). Сравнение трех 
и  более  групп по  количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормально-

го, выполнялось с помощью критерия Краскела – 
Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью 
критерия Данна с поправкой Холма. Для сравне-
ния процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности использовали хи-квадрат 
Пирсона.

Результаты
В исследование было включено 134 больных, среди 
них 53 (39,6%) женщины и  81 (60,4%) мужчина. 
Возраст больных составил от 20 до 94 лет, меди-
ана – 54,50 [39,25; 66,75]  года. При этом медиана 
возраста мужчин была 49,00 [38,00; 65,00]  года, 
женщин – 61,00 [50,00; 68,00] года. Женщины были 
значимо старше, чем мужчины (р = 0,014).
Длительность  гемодиализа обследованных варь
ировалась от  одного до 430 месяцев. Медиана 
стажа гемодиализа составила 51,50 [24,00; 116,00] ме-
сяца, при этом у мужчин – 42,00 [20,00; 107,00] ме-
сяца, у  женщин  – 81,00 [34,00; 129,00] месяца. 
Стаж гемодиализа у женщин был значимо больше, 
чем у мужчин (р = 0,023).
Индекс массы тела (ИМТ) больных варьиро-
вался от  14,60 до 35,40 кг/м2. Средний ИМТ 
у  мужчин составил 24,08 (3,76) кг/м2, у  жен-
щин – 24,28 (4,60) кг/м2. При сопоставлении ИМТ 
в зависимости от пола значимых различий выявить 
не удалось (р = 0,676).
Среди 134 больных у 16 (11,9%) имел место сахар-
ный диабет, у 14 (10,4%) из них – сахарный диа-
бет 2 типа длительностью от трех до 12 лет, у двух 
(1,5%)  – сахарный диабет 1 типа длительностью 
от 30 до 34 лет.
Из  134 пациентов с  тсХБП на  ПГД у  60 (44,8%) 
имели место разные формы первичных пролифера-
тивных гломерулопатий. Среди пациентов с непро-
лиферативными первичными  гломерулопатиями 
у  четверых (3,0%) отмечен фокально-сегментар-
ный гломерулосклероз, у одного (0,7%) – наследст-
венный вариант нефротического синдрома. У двух 
(1,5%) – синдром Альпорта, у одного (0,7%) – бо-
лезнь Фабри. У 17 (12,5%) больных было вторичное 
поражение почек: у одного (0,7%) – волчаночный 
нефрит, у  пяти (3,7%)  – миеломная нефропатия, 
у одного (0,7%) – амилоидоз, у семи (5,2%) – диа-
бетическая нефропатия, у трех (2,2%) – системный 
васкулит мелких сосудов. Были также пациенты 
с негломерулярной патологией: с тубулоинтерсти-
циальным нефритом – семь (5,2%), с поликистоз-
ной болезнью почек – 17 (12,7%), с гипертензивной 
нефропатией  – 17 (12,7%), с  врожденными ано-
малиями мочевыводящих путей  – восемь (6,0%) 
(рис. 1).
Уровень ТТГ исходно составлял от  0,24 до 
16,94 мМЕ/л. Медиана ТТГ – 2,34 [1,49; 3,78] мМЕ/л, 
у  мужчин  – 2,15 [1,47; 3,66] мМЕ/л, у  женщин  – 
2,46 [1,59; 3,88] мМЕ/л. Уровень ТТГ у  женщин 
был несколько выше. Однако значимых раз-
личий по  сравнению с  мужчинами выявлено 
не было (р = 0,218). Со сниженным уровнем ТТГ 

Рис. 1. Представленность разных заболеваний почек у обследованных 
пациентов с тсХБП на ПГД
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(< 0,4 мМЕ/л) был один (0,7%) пациент, с нормаль-
ным уровнем ТТГ (0,4–3,5 мМЕ/л) – 92 (68,7%), с по-
вышенным уровнем ТТГ (> 3,5 мМЕ/л) – 41 (30,6%) 
больной (рис. 2).
Медина концентрации АТ-ТПО у лиц с нормаль-
ным уровнем ТТГ составляла 0,80 [0,28; 3,70]  МЕ/мл, 
у лиц с СГ – 1,60 [0,70; 6,25]  МЕ/мл, у лиц с МГ – 
0,70 [0,20; 3,60]  МЕ/мл.
У  больных тсХБП на  ПГД был проведен анализ 
клинико-лабораторных показателей (табл. 1).
Группа больных с гипотиреозом значимо не разли-
чалась по полу, возрасту, ИМТ, стажу гемодиализа, 
индексу коморбидности, однако уровень АТ-ТПО 
в ней был выше.
За четырехлетний период наблюдения умерло 
36 (38,3%) больных, выжило – 58 (61,7%). В струк-
туре смертности преобладали сердечно-сосудистые 
причины  – 27 (75,0%) случаев, ассоциированная 
с COVID-19 пневмония – семь (19,4%), кишечная 
непроходимость/кишечное кровотечение  – один 
(2,8%), онкологическое заболевание – один (2,8%) 
случай.
В таблице 2 представлены различия клинико-ла-
бораторных показателей у выживших и умерших 
пациентов.
Умершие с  тсХБП на  ПГД по  сравнению с  вы-
жившими были старше, индекс коморбидности, 
а также уровень ТТГ и св. Т4 у них был выше, а уро-
вень св. Т3 – ниже. Показатели эффективности ге-
модиализа, уровень фосфора, натрия, белкового 
обмена и С-реактивного белка (СРБ) у них также 
были значимо хуже.
Больным тсХБП на ПГД с СГ (n = 17) и МГ (n = 7) 
после рандомизации была назначена терапия лево-
тироксином компании «Берлин-Хеми/А. Менари-
ни». Начальная доза препарата составила 25 мкг. 
В дальнейшем проводилась титрация дозы с уче-
том индивидуальной переносимости и уровня ТТГ. 

Рис. 2. Распределение пациентов с тсХБП на ПГД 
в зависимости от уровня ТТГ
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Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики пациентов 
с тсХБП на ПГД в зависимости от уровня ТТГ, Me [Q1; Q3]
Показатель Нормальный 

уровень ТТГ
(0,4–3,5 мМЕ/л)
(n = 92)

Высокий уровень 
ТТГ 
(> 3,5 мМЕ/л)
(n = 41)

р

Пол мужской/женский, абс. 
(%)

59 (64,1)/33 (35,9) 22 (53,7)/19 (46,3) 0,242

Возраст, лет 54,00 [39,00; 65,00] 56,00 [42,00; 68,00] 0,295
ИМТ, кг/м2 24,15 [21,82; 27,02] 23,10 [20,50; 24,90] 0,071
Стаж гемодиализа, мес. 54,00 [28,75; 117,25] 48,00 [21,00; 114,00] 0,284
Индекс коморбидности 5,00 [3,00; 8,00] 7,00 [5,00; 9,00] 0,072
Св. Т4 (7,80–14,30), пмоль/л 9,15 [8,30; 10,65] 10,30 [9,30; 11,70] 0,032*
Св. Т3 (3,50–6,40), пмоль/л 3,70 [3,30; 4,10] 3,90 [3,50; 4,10] 0,259
АТ-ТПО (0,00–10,00), МЕ/мл 0,80 [0,30; 3,33] 1,50 [0,70; 7,50] 0,026*
spKt : V (> 1,40) 1,27 [1,10; 1,51] 1,25 [1,14; 1,39] 0,790
URR (≥ 65,00), % 67,00 [61,00; 72,25] 66,00 [60,00; 70,00] 0,754

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели выживших и умерших пациентов с тсХБП на ПГД, Mе [Q1; Q3]/M (SD)
Показатель Выжившие (n = 58) Умершие (n = 36) р
Возраст, лет 52,03 (13,58) 59,58 (16,67) 0,018*
Индекс коморбидности 5,00 [2,25; 8,00] 8,00 [5,00; 10,00] < 0,001*
Финальный ТТГ (0,40–3,50), мМЕ/л 2,63 [1,27; 3,95] 3,98 [2,95; 5,48] 0,003*
Финальный св. Т3 (3,50–6,40), пмоль/л 3,80 [3,50; 4,17] 3,15 [2,98; 3,42] < 0,001*
Исходный св. Т4 (7,80–14,30), пмоль/л 9,30 [8,72; 10,60] 10,70 [9,38; 12,68] 0,004*
Мочевина после гемодиализа (2,50–7,30), ммоль/л 8,15 [7,12; 9,97] 9,90 [7,90; 13,65] 0,023*
Финальный spKt : V (> 1,40) 1,32 (0,25) 1,04 (0,46) 0,002*
Финальный URR (≥ 65,00), % 64,50 [54,25; 70,00] 53,00 [34,25; 64,25] 0,004*
Натрий до гемодиализа (135,00–148,00), ммоль/л 138,60 [137,33; 140,00] 139,65 [138,35; 142,25] 0,019*
Финальный фосфор до гемодиализа (0,81–1,45), ммоль/л 2,10 [1,75; 2,37] 2,34 [2,08; 2,55] 0,033*
Финальный фосфор после гемодиализа (0,81–1,45), ммоль/л 0,90 [0,73; 1,10] 1,02 [0,83; 1,70] 0,018*
Финальный общий белок (66,00–83,00), г/л 67,00 [59,00; 70,00] 55,50 [52,00; 63,00] < 0,001*
Финальный альбумин (35,00–52,00), г/л 37,10 [34,78; 40,77] 35,30 [30,48; 37,38] 0,006*
Финальный СРБ (0,01–5,00), мг/мл 10,55 [0,45; 24,76] 18,23 [2,30; 61,05] 0,009*

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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У некоторых пациентов доза левотироксина была 
повышена до 112,5 мкг.
В  группе лечения выживаемость была значимо 
выше, чем в группе наблюдения (табл. 3).
В  группе наблюдения умерло 76,5% больных, 
в  группе лечения  – 16,7%, в  группе сравнения  – 
34,8% пациентов.
Очевидно, что СГ  вносит определенный вклад 
в исход у пациентов с тсХБП на ПГД, а терапия ле-
вотироксином ассоциируется с лучшей выживае-
мостью.

Обсуждение
В рассматриваемой когорте в большинстве случаев 
причиной тсХБП была  гломерулярная патология 
почек.
Количество пациентов с СД было небольшим. Из-
вестно, что большинство таких больных умирают 
на додиализном этапе из-за наступления сердечно-
сосудистого события.
В исследовании большую долю участников соста-
вили мужчины, что может быть связано с низкой 
комплаентностью на этапе лечения основного за-
болевания.
Высокая частота выявляемости гипотиреоза, по-
лученная в нашем исследовании (30%, из которых 
25% приходилось на СГ, 5% – на МГ), в целом со-
гласуется с таковой в отечественных и зарубежных 
исследованиях.
У  части пациентов с  гипотиреозом был повышен 
уровень АТ-ТПО, что свидетельствовало о наличии 
аутоиммунного тиреоидита с исходом в гипотире-
оз. В нашем исследовании повышенное содержание 
ТТГ не зависело от пола и возраста больных, хотя 
в общей популяции таковое, как правило, ассоци-
ировано со старшим возрастом и женским полом.
В  классическом понимании  гипотиреоз подразу-
мевает повышение уровня ТТГ и снижение уровня 
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св. Т4. Однако для лиц с тсХБП на ПГД характер-
но нарушение периферической конверсии Т4 в Т3. 
В  таком случае уровень св. Т4 несколько выше, 
но эффекты тироксина, по-видимому, не реализу-
ются в полной мере.
Группа лечения получала адекватные дозы левоти-
роксина до достижения нормального уровня ТТГ. 
Следует отметить, что обследованные пациенты 
принимали препараты, блокирующие всасывание 
фосфора в кишечнике, в частности севеламер. Из-
вестно, что этот препарат нарушает биодоступ-
ность левотироксина в кишечнике [15]. Поэтому 
в  группе лечения дозы левотироксина были до-
вольно высокими.
В  настоящем исследовании и  в ряде зарубеж-
ных работ показано, что лечение левотирокси-
ном увеличивает выживаемость лиц с  тсХБП 
на ПГД [12]. Положительный эффект левотирок-
сина может реализовываться за счет воздействия 
на метаболизм липидов. Установлено, что тирео-
идные гормоны увеличивают экспрессию рецеп-
торов аполипопротеина B в гепатоцитах, что спо-
собствует элиминации атерогенных липидных 
частиц. Тиреоидные гормоны способствуют син-
тезу сократительных белков миокарда, которые 
обладают наибольшей АТФазной активностью. 
Они опосредуют NO-зависимую вазодилатацию 
периферических сосудов, а также снижают уро-
вень  гомоцистеина вследствие усиления его ка-
таболизма.
Наши пациенты получали лечение препаратом 
L-Тироксин компании «Берлин-Хеми/А. Менари-
ни». К его преимуществам следует отнести отсут-
ствие в таблетках маннитола и лактозы, которые 
влияют на всасываемость левотироксина, а также 
красителей, которые могут вызывать аллергичес
кие реакции, длительный срок годности (до трех 
лет), режим хранения (до 30 ºC).

Заключение
Полученные нами данные могут быть важны для 
практикующих врачей, которые занимаются ве-
дением пациентов с  тсХБП на  ПГД. Очевидно, 
что у  таких больных необходимо своевременно 
выявлять нарушение тиреоидной функции. За-
местительная терапия левотироксином у  лиц 
с  тсХБП на  ПГД и  гипотиреозом представляет-
ся целесообразной и  способствует повышению 
выживаемости.  

Таблица 3. Исход у пациентов с тсХБП на ПГД разных групп, абс. (%)

Показатель Группа 
наблюдения 
(n = 17)

Группа 
лечения  
(n = 24)

Группа 
сравнения  
(n = 53)

p

Умершие 13 (76,5) 4 (16,7) 32 (34,8) < 0,001* 
pГН – ГЛ < 0,001
pГН – ГС = 0,003Выжившие 4 (23,5) 20 (83,3) 60 (65,2)

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 
Примечание: ГН – группа наблюдения; ГЛ – группа лечения; ГС – группа сравнения.
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Hypothyroidism in Patients with End-Stage Chronic Kidney Disease on Program Hemodialysis: 
the Possibilities of Timely Replacement Therapy with Levothyroxine    
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Pavlov First Saint Petersburg State Medical University   
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Thyroid dysfunction in patients with end-stage chronic kidney disease (ESKD) on renal replacement therapy 
with programmed hemodialysis (RRT) is often detected. The clinical significance of thyroid dysfunction in ESKD 
patients on RRT remains controversial. Recommendations for the identification and treatment of thyroid 
dysfunction, including subclinical hypothyroidism, in patients with ESKD on RRT have not been developed. 
A number of researchers have demonstrated the positive effect of hormone replacement therapy with levothyroxine 
on the prognosis of ESKD patients on RRT.
Objective – to study the effect of levothyroxine therapy on the survival of patients with hypothyroidism 
and end-stage chronic kidney disease on program hemodialysis.
Material and methods. 134 patients with ESKD were examined on RRT. A group of patients with manifest 
hypothyroidism (n = 7), with subclinical hypothyroidism (n = 34) and a group of patients with euthyroidism (n = 53) 
were identified. Patients were randomized to treatment with levothyroxine, followed up for 4 years (48 months).
Results. Subclinical hypothyroidism was detected in 25% of patients, manifest hypothyroidism – in 5%. In patients 
with hypothyroidism, the content of antibodies to thyroperoxidase was significantly higher compared to euthyroid patients.
During the observation period, 36 (38.3%) of patients died. Deceased patients with ESKD on RRT were older, 
comorbidity index was higher, thyroid-stimulating hormone and free thyroxine levels were higher, and free 
triiodothyronine levels were lower compared to survivors. RRT performance indicators, levels of phosphorus, 
sodium, protein metabolism and C-reactive protein levels in deceased patients were significantly worse compared 
to surviving ESKD patients on RRT. In the observation group (patients with subclinical hypothyroidism without 
levothyroxine therapy), 76.5% of patients died, in the treatment group – 16.7% of patients, and in the comparison 
group (group of ESKD patients on RRT without thyroid dysfunction) – 34.8% of patients.
Conslusion. Replacement therapy with levothyroxine in patients with ESKD on RRT and hypothyroidism seems 
appropriate and promotes patient survival.

Keywords: levothyroxine, hypothyroidism, chronic kidney disease, hemodialysis, thyroid-stimulating hormone
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Сахарный диабет 
как симптом феохромоцитомы: 
клиническое наблюдение

Представлен клинический случай лечения сахарного диабета и артериальной гипертензии у пациентки 
37 лет. Женщина была госпитализирована по поводу впервые выявленного сахарного диабета. 
При обследовании помимо диабета и артериальной гипертензии выявлены новообразования в обоих 
надпочечниках. Для уточнения их гормональной активности определен уровень гормонов надпочечников 
и выполнена компьютерная томография с внутривенным контрастированием. Больная была 
дообследована для исключения множественной эндокринной неоплазии 2а и 2б типов, а также синдрома 
Хиппеля – Линдау. В результате был установлен диагноз: двусторонняя феохромоцитома, 
изолированный норадреналиновый тип секреции, симптоматическая артериальная гипертензия 
третьей степени, сахарный диабет вследствие феохромоцитомы. 
Данный клинический случай подтверждает целесообразность проведения комплексной диагностики 
у пациентов с сахарным диабетом и артериальной гипертензией при нормальном индексе массы тела 
с целью исключения новообразований в надпочечниках (феохромоцитомы).
Ключевые слова: феохромоцитома, сахарный диабет, артериальная гипертензия, оперативное лечение
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Введение
Феохромоцитома и параганглиома (Ф/ПГЛ) – ред-
кие опухоли из  хромаффинных клеток, продуци-
рующие большое количество биологически актив-
ных веществ (адреналин, норадреналин, дофамин) 
и развивающиеся из мозговой ткани надпочечников 
(80–85%) или паравертебральных ганглиев симпати-
ческой цепочки (15–20%) [1, 2].
Распространенность Ф/ПГЛ в общей популяции до-
вольно низкая – от 1,5 до 1,6 случая на 10 тыс. Среди 
лиц с артериальной гипертензией таковая несколь-
ко выше – от 20 до 60 случаев на 10 тыс. Примерно 
у  76%  больных феохромоцитома диагностируется 
посмертно [1].
В  настоящее время выделяют два биохимических 
типа катехоламинпродуцирующих опухолей: адре-
нергические и  норадренергические. Продукция 
катехоламинов может вызывать совокупность не-

специфических симптомов, часто приводящих 
к ошибочному диагнозу. Среди них наиболее часто 
отмечаются головная боль, сердцебиение, потливость 
и артериальная гипертензия [3–5]. Симптомы наблю-
даются практически у 75% пациентов. У остальных 
больных патология протекает бессимптомно или 
с атипичными проявлениями, такими как дилатаци-
онная кардиомиопатия, боль в животе, нарушение 
дыхания, инфаркт миокарда, отек легких, гипертер-
мия или кардиогенный шок [6, 7].
Многие проявления феохромоцитомы в  условиях 
избытка катехоламинов хорошо известны. Однако 
нарушение метаболизма глюкозы и инсулина в дан-
ной клинической ситуации изучено недостаточно. 
В  ряде зарубежных работ отмечена относительно 
частая встречаемость нарушения углеводного об-
мена, в  том числе сахарного диабета, при данной 
патологии. Так, еще в 1912 г. в статье M. Herde со-
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общалось о  гипергликемии и  глюкозурии, связан-
ных с  феохромоцитомой [8]. В  работах 1992, 1996 
и  2001  гг. описаны случаи классических проявле-
ний феохромоцитомы в сочетании с кетоацидозом, 
а также со значительной потребностью в инсулине, 
которая разрешалась удалением опухоли [8–10]. 
Согласно данным M. Moustaki и соавт., при Ф/ПГЛ 
распространенность сахарного диабета составляла 
около 50% [11]. При этом его проявления варьирова-
лись от легких инсулинорезистентных до глубоких 
инсулинодефицитных, таких как диабетический ке-
тоацидоз и  гипергликемическое  гиперосмолярное 
состояние. По мнению ученых, у молодых пациентов 
с артериальной гипертензией и нормальной массой 
тела наличие сахарного диабета является ключевым 
фактором для постановки диагноза «феохромоцито-
ма» [11]. Согласно другим данным, сахарный диабет 
имел место у 28% пациентов с кризовым течением 
феохромоциты и 14% пациентов с некризовым тече-
нием [12].
Классификация сахарного диабета, предложенная 
экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния в 2019 г., основана на ведущих этиопатогенети-
ческих механизмах развития гипергликемии [13, 14]. 
Новая классификация, так же как предыдущая [15], 
включает «другие специфические типы сахарного ди-
абета», к которым относятся эндокринопатии, объ-
единяющие заболевания с  гиперсекрецией контр-
инсулярных  гормонов,  – акромегалия, синдром 
Кушинга, глюкагонома, феохромоцитома и др.
Несмотря на доступность инструментальных мето-
дов диагностики, своевременное выявление и лече-
ние хромаффинных опухолей остается актуальной 
задачей клинической медицины, от успешного реше-
ния которой зависит дальнейший прогноз.
В настоящей работе представлен клинический слу-
чай феохромоцитомы и  сахарного диабета 2 типа, 
выявленных при первичной госпитализации паци-
ентки по поводу декомпенсации углеводного обмена.

Клиническое наблюдение
Пациентка Ч. 37 лет поступила в эндокринологиче-
ское отделение Центрального военного клиническо-
го госпиталя им. А.А. Вишневского 26 июня 2020 г. 
с жалобами на  сухость во рту и  жажду, снижение 
массы тела на 5 кг в течение последних трех месяцев.
Из анамнеза известно, что больная в течение 11 лет 
страдала артериальной гипертензией, антигипертен-
зивные препараты принимала нерегулярно. Пример-
но за два месяца до госпитализации появились су-
хость во рту, жажда и общая слабость.
При прохождении диспансеризации в анализе крови 
от 25 июня 2020 г. выявлено повышение уровня глю-
козы плазмы до 19,6 ммоль/л. Больная обратилась за 
консультацией эндокринолога госпиталя и была го-
спитализирована в эндокринологическое отделение 
по неотложным показаниям.
По результатам обследования в отделении в общем 
анализе крови отмечено невыраженное снижение 
уровня  гемоглобина  – 116  г/л (табл.  1). Уровень 

эритроцитов составил 4,65 × 1012 г/л, лейкоцитов – 
10,9 × 109 г/л, тромбоцитов – 267 × 109 г/л. Скорость 
оседания эритроцитов была повышена до 31 мм/ч.
При проведении ультразвукового исследования (УЗИ) 
печени, желчного пузыря, поджелудочной железы, се-
лезенки, почек патологии не обнаружено. В проекции 
правого надпочечника определялось кистозно-солид-
ное округлое образование с четкими ровными конту-
рами размером 3,1 × 2,3 × 2,8 см, в режиме с цветовым 
допплеровским картированием – единичный локус 
интранодулярного кровотока. Визуализация левого 
надпочечника была затруднена из-за кишечника.
На основании результатов обследования был уста-
новлен сахарный диабет (гипергликемия  – до 
24 ммоль/л, глюкозурия – до 28 ммоль/л, уровень гли-
кированного гемоглина – 9%, С-пептида – 4,1 нг/мл).
На  фоне назначенной инсулинотерапии в  базис-
болюсном режиме в  дозе 44 ЕД/сут в  сочетании 
с приемом метформина в дозе 1000 мг/сут на тре-
тьи – пятые сутки наблюдалось снижение гликемии 
натощак до 10 ммоль/л и постпрандальной гликемии 
до 11 ммоль/л.
Наличие стойкой артериальной гипертензии на фоне 
впервые выявленного сахарного диабета у 37-летней 
пациентки с нормальным весом (индекс массы тела – 
24,7 кг/м2) и обнаруженное при ультразвуковом 
исследовании  от 26 июня 2020 г. новообразование 
в правом надпочечнике размером до 3,1 см опреде-
лили необходимость поиска гормонально-активной 
опухоли надпочечников (феохромоцитомы).
В анализе суточной мочи обнаружен повышенный 
уровень норметанефринов – 2175,3 мкг/сут при нор-
мальном уровне метанефринов (табл. 2).

Таблица 1. Уровень гормонов и биохимических показателей крови
Показатель Результат
Глюкоза, ммоль/л 18,30
Гликированный гемоглобин, % 9,00
С-пептид, нг/мл 4,10
Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 3,60
Общий белок, г/л 75,00
Билирубин общий, мкмоль/л 13,20
Аланинаминотрансфераза, ед/л 15,00
Аспартатаминотрансфераза, ед/л 19,00
α-амилаза, ед/л 27,00
Креатинин, мкмоль/л 88,10
Холестерин, ммоль/л 5,78
Триглицериды, ммоль/л 1,83
Натрий, ммоль/л 138
Калий, ммоль/л 3,20
рН 7,40

Таблица 2. Уровень метанефринов и норметанефринов в суточной моче, мкг/сут
Показатель Результат Референсные значения
Метанефрины 134,55 Менее 350
Норметанефрины 2175,30 Менее 600
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Исследование в плазме крови свободных метанефри-
нов и норметанефринов также выявило изолирован-
ное повышение уровня свободных норметанефринов 
до 4,26 нмоль/л (табл. 3).
Дообследование, предполагавшее определение уров-
ня  гормонов (табл.  4), проведение УЗИ щитовид-
ной железы, магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга и исследование сосудов сет-
чатки, позволило исключить множественную эндо-
кринную неоплазию 2а и 2б типов, а также синдром 
Хиппеля – Линдау.
УЗИ щитовидной железы: передне-задние размеры 
правой доли – 2,0 см (объем – 10,8 см3), левой доли – 
1,8 см (объем – 8,4 см3), перешейка – 0,6 см, контуры 
волнистые, структура паренхимы выраженно пере-
строена за счет участков с  пониженной эхогенно-
стью, четко очерченные узловые образования отсут-
ствуют.

МРТ гипофиза: форма гипофизарной ямки обычная, 
симметрия  гипофиза не  нарушена, размер фрон-
тальной, вертикальной и сагиттальной плоскостей 
1,5 × 0,5 × 1,0 см соответственно, что соответствует 
норме, патологических включений в ткани гипофи-
за не выявлено, гипофизарная воронка расположена 
по средней линии, селлярно-хиазмальная цистерна 
обычной конфигурации, перекрест зрительных не-
рвов и кавернозные синусы без особенностей, пато-
логические изменения гипофизарной зоны не обна-
ружены.
Пациентке Ч. была проведена компьютерная то-
мография (КТ) с  контрастным усилением органов 
брюшной полости и таза (рисунок).
КТ органов брюшной полости и таза: новообразо-
вания в правом надпочечнике размером 3,2 × 2,1 см 
(плотность – 39 ЕН) и левом надпочечнике размером 
1,3 × 3,0 см (плотность – 31 ЕН).
Согласно результатам обследования, установлен ди-
агноз: двусторонняя феохромоцитома, изолирован-
ный норадреналиновый тип секреции, симптомати-
ческая артериальная гипертензия третьей степени, 
сахарный диабет вследствие феохромоцитомы.
Пациентке была подобрана антигипертензивная 
и инcулинотерапия в базис-болюсном режиме.
Больная была выписана с  рекомендацией прокон-
сультироваться у  специалистов Эндокринологи-
ческого научного центра, от которой она временно 
воздержалась.
В октябре 2020 г. во время суточного дежурства у па-
циентки случился гипертонический криз с повыше-
нием артериального давления до 260/140 мм рт. ст., 
на  фоне которого развился ишемический инсульт 
в бассейне левой средней мозговой артерии с лег-
ким центральным правосторонним  гемипарезом. 
Больная была госпитализирована в неврологическое 
отделение Центрального военного клинического го-
спиталя им. А.А. Вишневского. Углеводный обмен 
на  момент поступления и  в период  госпитализа-
ции был компенсирован базис-болюсной инсули-
нотерапией и приемом метформина. На 28 октября 
2020 г. уровень гликированного гемоглобина состав-
лял 6,8%.
После стабилизации состояния пациентка была 
проконсультирована специалистами Эндокрино-
логического научного центра, в частности ей было 
рекомендовано продолжить предоперационную 
кардиотропную терапию (доксазозин, бисопролол, 
амлодипин) с последующей госпитализацией.
Пациентка от запланированной даты госпитализа-
ции отказалась.
В  ноябре 2020  г.  в домашних условиях, вероятно, 
на фоне очередного феохромоцитомного криза на-
ступил летальный исход.

Обсуждение
У пациентов с Ф/ПГЛ патогенез сахарного диабета 
и нарушения толерантности к глюкозе многофак-
торный: нарушение секреции и  дефицит инсули-
на, дефекты в передаче сигналов инсулина, а также 

Таблица 3. Уровень свободных фракций метанефринов и норметанефринов 
в крови, нмоль/л
Показатель Результат Референсные значения
Метанефрины 0,12 Менее 0,49
Норметанефрины 4,26 Менее 0,89

Таблица 4. Уровень гормонов в крови
Показатель Результат Референсные значения
Пролактин, нг/мл 12,70 2,80–29,20
Паратгормон, пг/мл 48,03 15,00–65,00
Кальцитонин, пг/мл 3,55 0,00–6,50
Кортизол общий, нмоль/л 708,90 118,00–618,00
Альдостерон, нг/дл 12,80 1,88–40,30
Ренин, мкМЕ/мл 193,90 2,80–39,90

Компьютерная томограмма органов брюшной полости пациентки Ч.
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увеличение образования эндогенной  глюкозы 
и  нарушение экзогенного поглощения  глюкозы. 
При Ф/ПГЛ основными механизмами изменений го-
меостаза  глюкозы, связанных с  гиперсекрецией 
катехоламинов, являются нарушение секреции ин-
сулина и глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), 
а  также повышение инсулинорезистентности. 
В связи с различием в сродстве адреналина и нор
адреналина с адренергическими рецепторами секре-
торный фенотип опухоли может по-разному вли-
ять на метаболизм глюкозы у пациентов с Ф/ПГЛ. 
Адреналин характеризуется более высоким сродст-
вом с адренергическими α2-рецепторами, которые 
подавляют секрецию инсулина β-клетками подже-
лудочной железы. И наоборот, норадреналин обла-
дает более высоким сродством с  α-рецепторами, 
которые повышают резистентность к  инсулину 
вследствие увеличения уровня свободных жирных 
кислот, секреции глюкагона и поглощения глюко-
зы мышцами. Норадреналин может ингибировать 
секрецию ГПП-1 через адренергические α1- и/или 
α2-рецепторы [16]. Так, в исследовании K. Harada 
и  соавт. было показано, что адреналин способен 
увеличивать секрецию ГПП-1 через адренергиче-
ские рецепторы α1, α2 и β1 [17]. Будущие исследова-
ния помогут выявить связь между уровнем ГПП-1 
и  типом секреции катехоламинов у  пациентов 
с Ф/ПГЛ.
Согласно консенсусу рабочей группы по эндокрин-
ной гипертензии Европейского общества по артери-
альной гипертензии 2020 г. [18], наличие гипертензии 
и сахарного диабета при нормальной массе тела (ин-
декс массы тела – менее 25 кг/м2) у пациентов в возра-
сте до 50 лет должно вызывать серьезное подозрение 
в отношении Ф/ПГЛ, поэтому в данной популяции 
рекомендуется биохимическое тестирование [19]. 
При вторичном сахарном диабете целесообразен 
персонализированный терапевтический подход ис-
ходя из  секреторного фенотипа. Адренергический 
фенотип, тесно связанный со снижением секреции 
инсулина, предполагает назначение инсулина с по-
следующим снижением его дозы или отменой после 
операции. При норадренергическом фенотипе, преи-
мущественно ассоциированном с повышенной инсу-
линорезистентностью, назначают диету, метформин 

или другие пероральные сахароснижающие препа-
раты. Возможно также рассмотреть вопрос о приме-
нении агонистов рецепторов ГПП-1, так как считает-
ся, что у пациентов с Ф/ПГЛ секреция ГПП-1 может 
быть нарушена.
Своевременное оперативное удаление феохромо-
цитомы практически в 80% случаев приводит к ис-
чезновению гипергликемии и артериальной гипер-
тензии  [11]. Следовательно, ранняя диагностика 
злокачественной феохромоцитомы у лиц с атипич-
ными проявлениями хромаффинсекретирующей 
опухоли крайне важна [20, 21]. Однако необходимо 
учитывать, что после хирургической резекции опухо-
ли возможно повышение частоты эпизодов гипогли-
кемий [22], что требует тщательного динамического 
наблюдения. По разным данным, таковая может со-
ставлять от 13% [23] до 21% [24].
В школах сахарного диабета, гипертонической болез-
ни, эндокринных заболеваний необходимо занимать-
ся психологическим консультированием, а  также 
информационно-разъяснительной работой инди-
видуально и в группах в отношении особенностей 
вторичных заболеваний, хромаффинных опухолей 
в целом и феохромоцитом в частности.

Выводы
Представленный клинический случай позволяет сде-
лать следующие выводы.
1. Дифференциальная диагностика при впервые вы-
явленном сахарном диабете 2 типа у лиц с гиперто-
нической болезнью должна включать поиск ново
образования в надпочечниках (феохромоцитомы).
2. При обнаружении феохромоцитомы у  страдаю-
щих сахарным диабетом 2 типа и гипертонической 
болезнью хирургическое лечение является жизне-
спасающим. Оно приводит к компенсации сахарного 
диабета или излечению от него, если развитие было 
обусловлено феохромоцитомой.
3. После оперативного лечения пациенты нуждаются 
в динамическом наблюдении с целью оценки возмож-
ной гипогликемии и своевременной ее коррекции.
4. Психологическая подготовка пациентов к хирур-
гическому лечению требует участия врачей разных 
специальностей (кардиолог, эндокринолог, хирург, 
психотерапевт), что позволит улучшить прогноз.  
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The study presents a discussion of a clinical case of a 37-year-old woman who was treated for diabetes mellitus 
and arterial hypertension. The patient was hospitalized for newly diagnosed diabetes mellitus. During examination, 
tumors were found in both adrenal glands against the background of diabetes and arterial hypertension. To clarify 
the hormonal activity of the tumors, adrenal hormone levels were studied and computed tomography of the adrenal 
glands with intravenous contrast was performed. For the purpose of differential diagnosis, an additional 
examination was performed, which allowed excluding multiple endocrine neoplasia types 2a and 2b, as well as von 
Hippel – Lindau syndrome. The patient was diagnosed with bilateral pheochromocytoma, isolated norepinephrine 
type of secretion; symptomatic arterial hypertension grade 3; diabetes mellitus due to pheochromocytoma. 
This clinical case demonstrates the advisability of conducting a comprehensive diagnosis in patients 
with diabetes mellitus and hypertension with a normal body mass index in order to exclude adrenal tumors 
(pheochromocytomas).
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Интенсификация инсулинотерапии: 
персонализация против клинической 
инерции в реальной практике

В последние годы эндокринологическое сообщество вновь стало подчеркивать важность 
своевременной инсулинотерапии сахарного диабета 2 типа. Однако в силу клинической 
инерции включение в схему терапии инсулина и особенно ее интенсификация значительно 
запаздывают. 
В статье рассмотрены проблемы инсулинотерапии и клинической инерции в отношении 
ее назначения. Представлен опыт эндокринологов Северо-Западного федерального 
округа преодоления клинической инерции с помощью доступных в настоящее время 
инструментов.
Практические наработки касаются интенсификации базальной инсулинотерапии 
фиксированной комбинацией базального инсулина гларгин 100 ЕД и агониста рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 ликсисенатида (препаратом Соликва СолоСтар®) 
у пациентов с неудовлетворительным гликемическим контролем. Для обоснования 
и оценки результатов интенсификации лечения по истечении трех месяцев использовали 
дневник вариабельности гликемии как доступную валидированную альтернативу 
непрерывному мониторингу гликемии. Для интенсификации была выбрана фиксированная 
комбинация инсулинов деглудек и аспарт (иДегАсп) (препарат Райзодег®). 
Полученные нами результаты подтверждают целесообразность преодоления клинической 
инерции, а также эффективность, безопасность и удобство применения иДегАсп. 
Данная комбинация продемонстрировала нейтральность в отношении массы тела. 
Кроме того, было отмечено, что дневник вариабельности гликемии является доступным 
инструментом для детальной оценки качества гликемического контроля.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, клиническая инерция, дневник вариабельности 
гликемии, инсулин деглудек и инсулин аспарт, Райзодег, инсулин гларгин и ликсисенатид, 
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Введение
В январе 2024 г.  эксперты Американской диабети-
ческой ассоциации в стандартах оказания помощи 
при диабете впервые за многие годы сделали акцент 
на применение инсулина. Они предложили рассма-

тривать возможность введения инсулина на любой 
стадии сахарного диабета (СД) 2 типа независимо 
от  получения других сахароснижающих препара-
тов (ССП) пациентам, которые в  этом нуждают-
ся, с возможной коррекцией дозы других ССП при 
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риске развития гипогликемии [1]. Американские ре-
комендации, так же как и российские [2], нацелены 
на повышение внимания к проблеме клинической 
инерции в отношении старта и интенсификации ин-
сулинотерапии и, главное, на ее преодоление.
Появление новых групп ССП, таких как ингибито-
ры натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) 
и агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1 (арГПП-1), открыло новые возможности вли-
яния на патогенез и прогноз СД 2 типа. Результаты 
применения иНГЛТ-2 и арГПП-1 в отношении сни-
жения риска развития микро- и макрососудистых 
осложнений, воздействия на кардиоренальный кон-
тинуум оказались впечатляющими. Как следствие, 
предположили, что данные препараты могут стать 
альтернативой инсулину при СД 2 типа. Это приве-
ло к усилению клинической инерции в отношении 
инсулинотерапии и даже некоторой ее стигматиза-
ции. Однако у части пациентов назначение иНГЛТ-2 
и арГПП-1 может быть неприемлемым из-за непере-
носимости, противопоказаний, развития побочных 
эффектов и/или стоимости.
В одном из недавних литературных обзоров, посвя-
щенных формированию клинической инерции, была 
выделена роль специалистов здравоохранения, паци-
ентов и системы здравоохранения [3]. Так, в начале 
инсулинотерапии или на этапе ее интенсификации 
высказывались опасения по поводу риска возник-
новения гипогликемии и увеличения веса, а также 
по поводу отсутствия у пациентов способности при-
держиваться схемы терапии [4–6].
Согласно данным других работ, у  пациентов 
с СД 2 типа, принимавших два или три ССП, медиана 
времени до начала введения инсулина варьировалась 
от пяти лет до 7,1 года и более [7–13]. Исследование 
с участием пациентов с СД 2 типа, которые впервые 
начали получать базальную инсулинотерапию, пока-
зало, что через шесть месяцев плохой гликемический 
контроль сохранялся у 81% [10]. Через 12 месяцев 
только 34% пациентов с неконтролируемой гликеми-
ей на фоне базальной инсулинотерапии предприняли 
шаги по интенсификации лечения [10].
В обзоре 2023 г. отмечено, что у больных СД 2 типа 
со  средним показателем  гликированного  гемогло-
бина (HbA1c) более 8% время до интенсификации 
лечения составляло не менее пяти лет [11]. Эти дан-
ные убедительно свидетельствуют о значительной за-
держке начала и интенсификации инсулинотерапии 
у подходящих для этого по клиническому статусу па-
циентов. В связи со сказанным необходимо отметить, 
что клинически подходящие пациенты, которые 
впервые начали вводить инсулин по рекомендаци-
ям врачей, в среднем достигали уровня HbA1c 7,0% 
через 18 месяцев в отличие от отказавшихся от тако-
го лечения [12]. В последнем случае для достижения 
такого уровня HbA1c требовалось 30 месяцев.
Как упоминалось выше, одной из основных причин 
клинической инерции в отношении назначения ин-
сулинотерапии является страх гипогликемий. Одна-
ко в ряде исследований, в частности в исследованиях 

ACCORD и SOLVE [13, 14], после старта и интенси-
фикации инсулинотерапии наблюдалось даже умень-
шение случаев гипогликемии. Во многом это связано 
с появлением новых поколений инсулинов, облада-
ющих низкой вариабельностью сахароснижающего 
эффекта, оптимальной продолжительностью дейст-
вия в зависимости от задач (длительной (гларгин) 
и сверхдлительной (деглудек) – для базальных ин-
сулинов, ультракороткой (аспарт, лизпро, глулизин) 
и сверхбыстрой (аспарт сверхбыстрого действия) – 
для прандиальных инсулинов), а также значительно 
более безопасных в отношении риска развития гипо-
гликемий.
Важно подчеркнуть, что уменьшить страх гипоглике-
мий и снизить терапевтическую инерцию помогают 
новые технологии мониторинга, специально ориен-
тированные на непрерывную оценку уровня глюкозы 
(во избежание гипогликемических эпизодов) и улуч-
шение качества жизни пациентов. Проведенные за 
последнее десятилетие исследования доказали, что 
непрерывный мониторинг связан со  значитель-
ным снижением количества тяжелых гипогликемий 
и улучшением способности распознавать гипоглике-
мии [15, 16].
Вопрос о применении препаратов инсулинового ряда 
рано или поздно встает перед многими пациентами. 
Известно, что по мере прогрессирования СД 2 типа 
нарастает дисфункция β-клеток, поэтому лечение 
неинсулиновыми ССП не позволяет достигать или 
поддерживать адекватный гликемический контроль. 
Кроме того, только инсулин способен целенаправ-
ленно влиять на все патофизиологические дефекты 
СД 2 типа, а именно на нарушение действия инсу-
лина, инсулинорезистентность и дефицит инсули-
на [17].
Таким образом, своевременное активное управле-
ние  гликемией является не  только оправданным, 
но и необходимым [17], в том числе более раннее, 
чем было принято считать, применение или интен-
сификация инсулинотерапии. При этом инсулино-
терапия должна быть максимально физиологичной, 
не только обеспечивать базальный уровень инсули-
на для поддержания баланса между скоростью про-
дукции глюкозы печенью и периферическим захва-
том глюкозы глюкозозависимыми тканями в ночное 
время и длительных промежутках между приемами 
пищи, но и влиять на постпрандиальную инсулине-
мию и гликемию.
Приведенные данные подтверждают острую необхо-
димость преодоления клинической инерции для пре-
дотвращения негативных последствий длительного 
отсутствия надлежащего гликемического контроля. 
Современные  группы препаратов, инсулины по-
следних поколений, ассоциированные с низким ри-
ском  гипогликемий, новые технологии и  подходы 
к самоконтролю способны уменьшить клиническую 
инерцию.
Необходимо отметить, что в  условиях рутинной 
клинической практики эндокринологи решают 
множество задач, среди которых обеспечение пер-
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сонализированного подхода к  выбору целевых 
показателей  гликемического контроля, подбору 
сахароснижающей терапии, ее своевременной адап-
тации и/или интенсификации [2, 18], поддержание 
мотивации пациентов к соблюдению рекомендаций 
и проведению регулярного самоконтроля, преодо-
ление страха перед гипогликемией и набором веса. 
Из них наиболее сложная именно интенсификация 
инсулинотерапии, требующая перехода на  боль-
шее количество инъекций и  точек самоконтроля, 
а также более значимо влияющая на образ жизни 
и режим питания.
В последние несколько лет в Российской Федерации 
доступен современный препарат Соликва СолоСтар® 
с фиксированным соотношением компонентов. В его 
состав входят базальный инсулин  гларгин 100 ЕД 
и арГПП-1 ликсисенатид (иГларЛикси).
Ликсисенатид – производное арГПП-1 эксендина. Он 
обеспечивает уменьшение постпрандиальной глике-
мии главным образом за счет задержки опорожнения 
желудка и снижения высвобождения глюкагона.
Период полураспада ликсисенатида составляет два – 
четыре часа. Это означает, что контроль постпранди-
альной гликемии происходит преимущественно во 
время еды после инъекции [19].
Ликсисенатид особенно широко применяется 
на старте инсулинотерапии [20].
Однако через один – три года применения иГларЛикси, 
даже после добавления дополнительных ССП, его 
эффект ускользает, качество гликемического контр-
оля снижается.
В силу клинической инерции усиление коррекции 
прандиальной гликемии нередко происходит с от-
срочкой. К уже получаемым препаратам добавляют 
два-три ССП из всех возможных групп, хотя, соглас-
но современным стандартам терапии СД 2 типа [1, 2], 
требуется интенсификация инсулинотерапии. В дей-
ствующих на  сегодняшний день российских ре-
комендациях указывается, что в  данной ситуации 
возможны два варианта: применение базис-болюс-
ного режима инсулинотерапии либо фиксированной 
комбинации инсулина сверхдлительного действия 
и  ультракороткого инсулина или смесей инсули-
нов [2]. Поскольку смеси инсулинов и базис-болюс-
ный режим инсулинотерапии предполагают от трех 
до пяти инъекций в день, увеличение частоты само-
контроля, повышение риска и страха гипогликемий, 
а также снижение качества жизни, многие специали-
сты для интенсификации инсулинотерапии выбира-
ют фиксированную комбинацию инсулинов деглудек 
и аспарт (иДегАсп). Это комбинация инсулина сверх-
длительного и инсулина ультракороткого действия.
Безусловно, в основе этого выбора лежит персонализи-
рованный подход к пациенту, при котором учитывают-
ся осложнения СД 2 типа и сопутствующая патология.
Согласно данным рандомизированных клинических 
исследований и исследований реальной клинической 
практики, перевод на иДегАсп должен обеспечивать 
качественный  гликемический контроль в  течение 
суток с минимальным риском развития гипоглике-

мий и безопасность в отношении сердечно-сосуди-
стой системы [21–23].
Гибкий режим дозирования позволяет адаптировать 
терапию иДегАсп к любому образу жизни и режиму 
дня. Препарат не требует ресуспендирования.
Согласно современным российским и зарубежным 
рекомендациям, степень гликемического контроля 
при СД определяется не только по достижению це-
левого уровня HbA1c, но и по времени нахождения 
в целевом диапазоне (time in range, TIR), в диапазо-
нах гипо- (time below range, TBR) и гипергликемий 
(time above range, TAR) [1, 2], вариабельности глике-
мии (коэффициенту вариации (coefficient of variation, 
CV)) [16]. Показатель TIR связан с риском развития 
микрососудистых осложнений, поэтому может ис-
пользоваться в качестве критерия оценки наличия та-
ковых. Время нахождения в диапазонах выше и ниже 
целевого диапазона может быть полезным для опре-
деления эффективности и безопасности применяе-
мых схем лечения. При амбулаторном самоконтроле 
следует ориентироваться на  уровень HbA1c менее 
7%, TIR более 70% в сочетании с TBR менее 4% в диа-
пазоне гликемии менее 3,9 ммоль/л [1, 2, 24].
Необходимо отметить, что в Северо-Западном феде-
ральном округе многие специалисты уже более двух 
лет используют дневник вариабельности гликемии 
(ДВГ) [25]. Валидированный инструмент, позволяю-
щий рассчитывать целевые значения TIR (рTIR), TAR 
(рTAR) и TBR (рTBR) в условиях рутинной амбула-
торной практики, когда для большинства пациентов 
в  силу различных причин непрерывный монито-
ринг гликемии недоступен. В данном случае р перед 
показателем означает, что последний является рас-
четным. Это позволяет дифференцировать получен-
ный результат и показатели TIR, TBR, TAR при не-
прерывном мониторировании.
Благодаря ведению ДВГ пациенты становятся актив-
ными участниками процесса управления заболева-
нием. Они видят, сколько показателей самоконтро-
ля находится в  целевом диапазоне, а  также каков 
риск развития гипогликемий, в том числе бессим-
птомных. В ДВГ для оцениваемых параметров по-
мимо числовых значений предусмотрена цветовая 
индикация (рис. 1). Это облегчает понимание полу-
ченных данных, что особенно важно для пожилых 
пациентов.
Ниже представлен опыт преодоления клинической 
инерции в отношении интенсификации инсулино-
терапии в амбулаторной практике врачей-эндокри-
нологов Северо-Западного федерального округа, 
осуществленной с помощью доступных в настоящее 
время в РФ препаратов и средств контроля.

Клиническое наблюдение
Среди наблюдавшихся у разных врачей-эндокрино-
логов пациентов во время очередных визитов были 
выявлены лица с несоответствующими индивидуаль-
ным целям гликемического контроля результатами 
на фоне терапии иГларЛикси и от одного до трех ССП. 
В результате была сформирована группа из 25 чело-

Клиническая практика
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век, из них 11 (44%) мужчин и 14 (56%) женщин. Сред-
ний возраст больных составил 62,0 ± 7,8 года (от 48 до 
76 лет), длительность СД 2 типа – 12,0 ± 5,4 года, ин-
декс массы тела – 30,0 ± 1,7 кг/м2. Доза иГларЛикси 
была подобрана индивидуально и титровалась в со-
ответствии с тощаковой гликемией.
Использование ДВГ предлагалось во время плано-
вых визитов пациентов в  лечебно-профилактиче-
ские учреждения. Пациенты вели ДВГ для оценки 
качества гликемического контроля и необходимости 
изменения схемы терапии. После корректировки 
проводимого лечения показатели самоконтроля мо-
ниторировали повторно с использованием ДВГ для 
оценки эффективности и безопасности в отношении 
риска развития гипогликемических состояний.
Пациенты проводили ежедневный самоконтроль 
в  соответствии с  рекомендациями разработчиков 
ДВГ (от четырех до семи раз в сутки) в течение двух 
недель.
Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с  помощью программ описательной 
статистики. Для расчета использовали Т-критерий 
Уилкоксона. Результаты представляли в виде средне-
го значения и стандартного отклонения.
Исходно с помощью ДВГ у пациентов были выявле-
ны не соответствующие целям лечения результаты 
(таблица). Было принято решение о переводе боль-
ных на двукратный режим введения фиксированной 
комбинации иДегАсп с коррекцией остальной саха-
роснижающей терапии. В основном в схеме терапии 
оставляли терапевтические дозы иНГЛТ-2 с доказан-
ными кардио- и нефропротективными свойствами.
Ключевой причиной интенсификации инсулиноте-
рапии и перевода с иГларЛикси на иДегАсп ожидаемо 
оказалась гипергликемия – 84% случаев (рис. 2).
Через три месяца полученные результаты подтвер-
дили правильность принятого решения об  интен-
сификации инсулинотерапии (см. таблицу). Так, 

Рис. 1.  Пример заполненного дневника вариабельности гликемии до (А) и через три месяца после смены терапии (Б)

А Б

Характеристика показателей гликемического контроля, 
оцененных с помощью дневника вариабельности гликемии
Показатель Исходно Через 3 месяца 

после смены терапии
р

HbA1c, % 9,78 ± 0,93 8,57 ± 0,69 р < 0,0001
рTIR, % 52,22 ± 17,70 83,27 ± 12,69 р = 0,01
CV 21,12 ± 4,06 13,25 ± 3,40 р = 0,02
рTAR, % 47,69 ± 17,80 16,81 ± 12,60 р = 0,01
рTBR, % 0,68 ± 0,64 0 р < 0,001

Рис. 2. Причины перевода с предшествующей терапии

  Вариабельность гликемии
  Гипергликемия
  Гипогликемия

12%

84%

4%

наблюдались положительные количественные 
и  качественные изменения всех показателей угле-
водного обмена: HbA1c, рTIR, рTAR и CV (рис. 3). 
Уровень HbA1c в  среднем снизился на  1,2% (см. 
рис.  3), продолжительность расчетного времени 
нахождения в целевом диапазоне увеличилась пра-
ктически на 70%. При этом большая часть пациен-
тов превзошла минимальный рекомендуемый порог 
в 70% по показателю времени нахождения в целевом 
диапазоне (см. рис. 3). У пациентов также исчезли 
единичные гипогликемические состояния, которые 
отмечались на фоне предшествующей терапии.
Необходимо отметить, что интенсификация инсули-
нотерапии не повлияла на массу тела.

Клиническая практика
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Таким образом, данные российской амбулаторной 
практики подтвердили результаты рандомизиро-
ванных клинических исследований и исследований 
реальной клинической практики в отношении эф-
фективности и безопасности, а также в отношении 
удобства применения иДегАсп. Так, ни у одного па-
циента не возникло сложностей с титрацией доз при 
смене терапии (перевод с иГларЛикси на иДегАсп).

Заключение
Современная диабетология предлагает широкий спектр 
инструментов для качественного управления СД 2 типа. 

В рамках персонализированного подхода к лечению ос-
новные задачи врачей заключаются в своевременной 
оценке гликемического контроля у пациента и его теку-
щих потребностей, а также в подборе для него терапии 
такой интенсивности, которая будет способствовать 
достижению целевых показателей гликемии, улучше-
нию прогноза СД 2 типа и качества жизни.  
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Рис. 3. Динамика показателей гликемического контроля через три месяца после смены терапии
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In recent years, the society of endocrinologists has regained recognition of the importance of timely insulin therapy 
for type 2 diabetes mellitus. However, due to clinical inertia, the inclusion of insulin therapy in the treatment 
regimen and especially its intensification is significantly delayed. 
The article discusses the problems of insulin therapy and clinical inertia in relation to its administration. 
The experience of endocrinologists of the Northwestern Federal District in overcoming clinical inertia with the help 
of currently available tools is presented.
Practical developments concern the intensification of basal insulin therapy with a combined preparation of basal 
insulin glargine 100 U and glucagon-like peptide 1 receptor agonist lixisenatide with a fixed ratio (commercial 
name Soliqua SoloStar) in patients with unsatisfactory glycemic control. To substantiate and control the results 
of intensification after 3 months of therapy, the diary of glycemic variability was used as an available validated 
alternative to continuous glycemic monitoring. A fixed combination of insulin degludec and aspart (iDegAsp) 
(commercial name Ryzodeg) was selected for intensification.
According to the observation data, firstly, the feasibility of overcoming clinical inertia and intensifying insulin therapy did 
not raise any doubts. Secondly, the literature data on the effectiveness of iDegAsp, its safety and convenience of flexible 
use, as well as its neutral effect on weight were confirmed. In addition, the diary of glycemic variability demonstrated itself 
as a worthy and accessible tool for a detailed assessment of the quality of glycemic control once again.
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От исследований TECOS и ODYSSEE,  
систематического обзора и метаанализа  
к персонализированной терапии: 
эффективность и безопасность 
ситаглиптина

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), или глиптины, – один из передовых классов 
пероральных сахароснижающих препаратов, которые блокируют разрушающее воздействие ДПП-4 
на инкретиновые гормоны (глюкагоноподобный пептид 1 и глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид), тем самым увеличивая синтез и секрецию инсулина, а также подавляют секрецию 
глюкагона после приема пищи. В результате осуществляется контроль постпрандиального уровня 
глюкозы и уровня глюкозы в крови натощак. 
На сегодняшний день ситаглиптин является самым изученным представителем иДПП-4. 
Однако интерес к нему как исследователей, так и врачей не снижается. 
Применение ситаглиптина (препарата Кселевия) приводит к достоверному улучшению контроля 
метаболизма глюкозы. Он активно используется у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
как в виде монотерапии, так и в комбинации с другими сахароснижающими препаратами. 
В статье представлены данные о высоком профиле безопасности и возможности эффективного 
комбинирования препарата Кселевия с другими сахароснижающими средствами. Кроме того, 
приведен обзор исследований, результаты которых свидетельствуют о целесообразности ранней 
инициации терапии СД 2 типа фиксированной комбинацией ситаглиптина с метформином 
(препаратом Велметия). Фиксированная комбинация позволяет лучше придерживаться схемы лечения. 
Она оптимальна для молодых и пожилых пациентов с СД 2 типа, а также для лиц с редкими формами 
диабета.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, HNF1A-MODY, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, 
ситаглиптин, Кселевия, Велметия, комбинированная терапия 
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Лекции для врачей

Ситаглиптин
Ситаглиптин  – первый препарат из  группы  глип-
тинов. Он был одобрен к применению экспертами 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (США) в октя-

бре 2006 г. Таким образом, на данный момент време-
ни опыт его использования насчитывает более 15 лет.
Ситаглиптин – самый изученный представитель ин-
гибиторов дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4). Его 
эффективность и безопасность в комбинации с пре-



37
Эндокринология

Лекции для врачей

паратами других групп продолжают активно иссле-
доваться.
На  сегодняшний день установлено, что ситаглип-
тин снижает уровень  гликированного  гемоглоби-
на (HbA1c), постпрандиальной глюкозы и глюкозы 
плазмы натощак. При этом на фоне его применения 
значительная доля пациентов достигает целево-
го уровня HbA1c [1, 2]. Ситаглиптин практически 
не оказывает влияния на массу тела. В исследовании 
TECOS подтверждена не  меньшая сердечно-сосу-
дистая безопасность ситаглиптина, чем безопас-
ность стандартной терапии. Показатели смертности, 
не связанной с сердечно-сосудистыми событиями, 
были одинаковыми у  принимавших ситаглиптин 
и плацебо (2,3%). Частота госпитализаций по пово-
ду сердечной недостаточности также не различалась 
между группами ситаглиптина и плацебо. Безопас-
ность ситаглиптина в отношении риска развития сер-
дечной недостаточности была подтверждена в ходе 
дополнительного анализа данных исследования 
TECOS, в котором группы были стратифицированы 
по наличию или отсутствию патологии в анамнезе. 
Частота  госпитализаций по  поводу сердечной не-
достаточности оставалась одинаковой в обеих груп-
пах (отношение рисков (ОР) 1,00 при 95%-ном до-
верительном интервале (ДИ) 0,83–1,20; p = 0,98) [3]. 
Низкая частота  гипогликемий при монотерапии 
ситаглиптином как у  здоровых добровольцев, так 
и у пациентов с СД 2 типа является следствием глю-
козозависимой стимуляции секреции инсулина [1, 4]. 
Нежелательные явления (НЯ), связанные с желудоч-
но-кишечным трактом, особенно диарея и тошнота, 
в группе ситаглиптина отмечались реже, чем в группе 
метформина (МЕТ) [1]. Однако на фоне лечения си-
таглиптином наблюдалось развитие специфических 
НЯ, таких как назофарингит, боль в спине, остеоар-
трит и боль в конечностях [5].
Согласно данным исследований, ситаглиптин улуч-
шал постпрандиальные реакции инсулина и C-пеп-
тида, соотношение проинсулина и инсулина, пока-
затели  гомеостатической модели оценки функции 
β-клеток (HOmeostasis Model Assessment β, HOMA-β) 
и резистентности к инсулину (HOMA-IR) [1, 5, 6]. Из-
вестно, что при СД 2 типа масса β-клеток снижается 
примерно на 40–60% [7]. Это связывают с апоптозом 
β-клеток [7], а также с их дедифференцировкой (как 
следствие потери идентичности снижение секре-
ции инсулина) или неблагоприятной трансдиффе-
ренцировкой в α-клетки (как следствие повышение 
секреции  глюкагона) [8]. Указанные преобразова-
ния способны изменить соотношение β- и α-клеток 
в островках поджелудочной железы в сторону увели-
чения последних [9]. На моделях животных показа-
но, что глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) – один 
из инкретинов, эффекты которого продлеваются при 
приеме ситаглиптина, снижал апоптоз β-клеток, сти-
мулировал образование новых β-клеток из резидент-
ных клеток-предшественников, дедифференциро-
ванных β-клеток или α-клеток [8, 10, 11], вследствие 
чего нормализовалась масса β-клеток, а также соот-

ношение β- и α-клеток в островках поджелудочной 
железы [12]. Кроме того, иДПП-4 продемонстриро-
вали ряд положительных плейотропных эффектов, 
в частности, на эндотелий сосудов [13], липидный 
обмен [14] и артериальное давление [15].

Комбинация с разными сахароснижающими 
препаратами при сахарном диабете 2 типа
Несмотря на преимущества иДПП-4 в целом и сита-
глиптина в частности, должного контроля гликемии 
с помощью монотерапии удается достичь не всегда. 
В процессе поиска способов повышения эффектив-
ности терапии СД были проанализированы данные 
о применении комбинации ситаглиптина с другими 
сахароснижающими препаратами. Так, комбина-
ция ситаглиптина и глимепирида в дозе 0,5 мг/сут 
была эффективной и безопасной у пациентов с СД 
2 типа, недостаточно контролируемым глимепири-
дом в высоких дозах [16]. При использовании ком-
бинации пиоглитазона с ситаглиптином отмечалось 
значительное снижение уровня HbA1c по сравне-
нию с применением пиоглитазона и плацебо [17]. 
Кроме того, при лечении комбинацией пиоглита-
зона и  ситаглиптина значительно снижался уро-
вень проинсулина в сыворотке крови натощак и из-
менялось соотношение проинсулина и  инсулина 
по сравнению с терапией пиоглитазоном и плаце-
бо (р < 0,01). Такая терапия хорошо переносилась 
и не повышала риск развития гипогликемий – два 
случая против нуля случаев. В рандомизированном 
24-недельном исследовании 40 пациентов с плохим 
контролем СД (HbA1c – от 7,0 до 8,5%) ситаглип-
тином были случайным образом разделены на две 
равные  группы. В  первой  группе к  ситаглиптину 
был добавлен репаглинид (ADD-ON, n = 20). Вто-
рая группа была переведена с ситаглиптина на ре-
паглинид (SWITCH, n = 20). К 24-й неделе в группе 
ADD-ON среднее изменение уровня HbA1c от ис-
ходного составило 0,87%, что было значительно 
больше, чем в группе SWITCH – 0,03% (p = 0,000). 
Были отмечены значительные улучшения средних 
изменений уровня глюкозы плазмы натощак и пло-
щади под кривой (area under curve, AUC) глюкозы 
в группе ADD-ON по сравнению с группой SWITCH 
(р = 0,007 и р = 0,001). В группе ADD-ON, с одной 
стороны, среднее изменение уровня инсулина на-
тощак было значительно снижено (р = 0,026), с дру-
гой – секреция инсулина относительно повышения 
уровня глюкозы, определяемая как AUC инсулина 
: AUC глюкозы, значительно увеличилась по срав-
нению с группой SWITCH (р = 0,015) [18]. В дру-
гом исследовании 103 пациента с плохо контроли-
руемым СД 2 типа, получавшие инсулин аспарт 30, 
были случайным образом разделены на три груп-
пы:  группа  А  (группа лечения непрерывной под-
кожной инфузией инсулина  – помповая инсули-
нотерапия), группа В (помповая инсулинотерапия 
в сочетании с акарбозой), группа С (помповая ин-
сулинотерапия в сочетании с ситаглиптином). Ле-
чение продолжалось две недели. Доза инсулина 
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корректировалась в  зависимости от  уровня  глю-
козы. В последние три дня проводился 72-часовой 
непрерывный мониторинг уровня глюкозы. В груп-
пе С, которая получала комбинацию помповой ин-
сулинотерапии с ситаглиптином, в отличие от груп-
пы А, в  которой проводилась только помповая 
инсулинотерапия, в  большей степени отмечалось 
снижение вариабельности уровня глюкозы в крови 
в течение дня, дозы инсулина, риска гипогликемий, 
а также улучшение функции β-клеток [19]. В другом 
сравнительном исследовании комбинации плацебо 
/ ингибиторов α-глюкозидазы (иАГ) с комбинаци-
ей иДПП-4/иАГ вторая ассоциировалась с большим 
снижением уровня HbA1c (средневзвешенная раз-
ница 1,2% (95% ДИ 1,6– -0,8)), глюкозы плазмы на-
тощак и постпрандиальной глюкозы без увеличения 
массы тела [20]. Риск развития гипогликемий и по-
бочных эффектов со стороны желудочно-кишечно-
го тракта был одинаковым в группах.
В настоящий момент времени наибольшую привле-
кательность представляет терапия метформином 
и ситаглиптином в двойной или тройной комбина-
ции с фиксированными дозами.
Метформин признан препаратом первой линии при 
СД  2 типа. Он может усиливать эффект иДПП-4 
за счет различных механизмов увеличения уровня 
ГПП-1 в крови [21].
В исследовании ODYSSEE сравнивалась продолжи-
тельность поддерживающей терапии СД 2 типа с ис-
пользованием либо МЕТ и ситаглиптина, либо МЕТ 
и производного сульфонилмочевины (ПСМ) [22]. 
В нем приняли участие взрослые пациенты, кото-
рые не достигали целей на фоне монотерапии МЕТ 
и начали получать двойную терапию МЕТ и сита-
глиптином или МЕТ и  ПСМ в  течение предыду-
щих восьми недель. Медиана продолжительности 
лечения МЕТ и  ситаглиптином была достоверно 
больше (р < 0,0001), чем таковая МЕТ и  ПСМ,  – 
43,2 и 20,2 месяца. Разница между группами сохра-
нялась после корректировки на исходные различия 
и сопутствующие факторы. В обеих группах было 
отмечено сопоставимое снижение уровня HbA1c 
(-0,6%). Однако частота гипогликемий до модифи-
кации лечения была ниже при применении МЕТ 
и ситаглиптина – 9,7 против 21,0%. Нежелательные 
явления, потенциально связанные с лечением, были 
зарегистрированы у 2,8 и 2,7% пациентов соответ-
ственно [22].
Необходимо отметить, что 16 марта 2023 г. состоя-
лось заседание Национального совета экспертов, по-
священное месту иДПП-4 в терапии СД 2 типа [23], 
на котором было отмечено, что стартовая комбини-
рованная терапия MEТ и иДПП-4 способствует акти-
вации эффекта позитивной метаболической памяти, 
заключающегося в достижении и удержании опти-
мального контроля гликемии с дебюта заболевания, 
что снижает темпы прогрессирования СД  2 типа 
и потребность в интенсификации сахароснижающей 
терапии [24]. Это является важным отличием данной 
комбинации от комбинации МЕТ и ПСМ.

В исследовании долгосрочной эффективности обеих 
комбинаций было показано, что сочетание МЕТ 
и  иДПП-4 обеспечивало более надежный конт
роль  гликемии по  сравнению с  сочетанием ПСМ 
и иДПП-4 [25].
В  Алгоритмах специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом 2023 г. 
в разделе «Персонализация выбора сахароснижа-
ющих препаратов» комбинация МЕТ с  иДПП-4 
в  дебюте СД 2  типа указана как имеющая преи-
мущества в  отношении долгосрочного  гликеми-
ческого контроля благодаря сохранению инсу-
лин-секретирующей функции. Преимуществом 
использования данной комбинации в виде стар-
товой является универсальность с точки зрения 
дальнейшей интенсификации терапии. При не-
обходимости третьим препаратом рассматривае-
мой комбинации могут стать натрий-глюкозный 
котранспортер 2, пиоглитазон, ПСМ, а также ба-
зальный инсулин [26].
Применение иДПП-4, в  том числе ситаглиптина, 
активно изучалось у пациентов пожилого возраста. 
Согласно результатам одного из недавних мульти-
центровых рандомизированных исследований, до-
бавление ситаглиптина позволяло достигать значе-
ния HbA1c менее 7,4% у 69,4% пациентов через шесть 
месяцев, что было значимо больше, чем при добавле-
нии плацебо [27].
Выбор иДПП-4 у пациентов старше 60 лет основан 
на максимальной безопасности и умеренном саха-
роснижающем потенциале. Препараты данной груп-
пы обладают наиболее благоприятным профилем 
безопасности, в том числе в отношении развития ги-
погликемий, и могут применяться при любой стадии 
хронической болезни почек. Они не  увеличивают 
массу тела, а также риск наступления сердечно-со-
судистых событий. Именно поэтому они являются 
наиболее предпочтительными для интенсификации 
терапии у пожилых.
Согласно мнению экспертов Национального совета 
экспертов, иДПП-4 показаны молодым пациентам 
для ранней инициации двойной комбинированной 
терапии, а также коморбидным пациентам пожилого 
и старческого возраста.
В  июне 2024  г.  были представлены результаты 
систематического обзора литературы и  сетево-
го метаанализа в  отношении эффективности 
и безопасности комбинации иДПП-4 и МЕТ при 
СД 2 типа [28]. Данная работа была запланиро-
вана, проведена и опубликована в соответствии 
с диаграммой PRISMA и зарегистрирована в Ме-
ждународном проспективном реестре система-
тических обзоров PROSPERO (регистрационный 
номер CRD42021288932). Авторы сравнили ком-
бинацию иДПП-4 и MEТ с другими комбинаци-
ями пероральных сахароснижающих препаратов 
(ПССП) и  MEТ, используемыми при лечении 
СД 2 типа. В анализ были включены 62 исследо-
вания фаз II и III. Первичный результат оценива-
ли по изменению уровня HbA1c, глюкозы плазмы 
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натощак и постпрандиальной глюкозы. Вторич-
ными исходами безопасности были эпизоды ги-
погликемии, серьезные нежелательные явления 
(СНЯ), сердечно-сосудистые и  желудочно-ки-
шечные события.
Изменение уровня HbA1c относительно исходного. 
Проанализированы 45 статей. Комбинация иДПП-4 
и MEТ продемонстрировала сопоставимое среднее 
снижение уровня HbA1c с комбинацией глинидов 
(ГЛН) и MEТ. Средняя разница (СР) – -0,03 (95% ДИ 
0,69– -0,65). Кроме того, на фоне применения иДПП-4 
и MEТ отмечено большее среднее снижение значе-
ний HbA1c, чем на фоне приема комбинации ПСМ 
и MEТ (СР 0,05 (95% ДИ -0,30–0,40)), тиазолидинди-
онов (ТЗД) и MEТ (СР 0,69 (95% ДИ -0,016–1,400)), 
ПСМ и ТЗД (СР 0,21 (95% ДИ -1,30–1,71)) и моно-
терапии MEТ (СР 0,33 (95% ДИ -0,12–0,78)), иАГ 
(СР 1,21 (95% ДИ -0,40–2,85) и ПСМ (СР 0,79 (95% 
ДИ -0,75–2,35)).
Среднее снижение уровня глюкозы плазмы натощак. 
В 41 статье были доступны доказательства средних 
изменений глюкозы плазмы натощак.
При приеме иДПП-4 с MEТ и ГЛН с MEТ снижение 
уровня глюкозы плазмы натощак было сопостави-
мым (СР -1,09 (95% ДИ -9,31–11,77)). Однако комби-
нация иДПП-4 и MEТ оказалась более эффективной 
по сравнению с комбинацией иАГ и MEТ (СР 8,82 
(95% ДИ -4,97–22,25)) и монотерапией MEТ (СР 16,47 
(95% ДИ 8,24–24,91)) и иАГ (СР 38,48 (95% ДИ 8,62–
67,98)).
Изменение уровня постпрандиальной глюкозы. Про
анализированы 12 статей. Парные сравнения показа-
ли, что иДПП-4 в комбинации с MEТ способствовали 
большему среднему снижению уровня постпран-
диальной  глюкозы, чем комбинация ПСМ с  MEТ 
(СР 10,1 (95% ДИ -5,55–27,66)), по сравнению с MEТ 
(СР 23,84 (95% ДИ 10,34–40,39)) и иАГ (СР 33,79 (95% 
ДИ -8,62–73,86)). Комбинации иАГ и MEТ (СР -7,97 
(95% ДИ -33,17–15,64)) и ГЛН и MEТ (СР -7,02 (95% 
ДИ -32,26–20,55)) способствовали лучшему сниже-
нию значений глюкозы плазмы натощак по сравне-
нию с комбинацией иДПП-4 и MEТ. Эти различия 
были незначительными.
Серьезные нежелательные явления. Сеть была по-
строена из  47 статей. Частота СНЯ при использо-
вании иДПП-4 и MEТ была ниже или сопоставима 
с таковой при применении ТЗД и MEТ (ОР 1,02 (95% 
ДИ 0,72–1,36)), а также ПСМ и MEТ (ОР 1,02 (95% 
ДИ 0,87–1,16)). Частота СНЯ была ниже на фоне те-
рапии ПСМ и ТЗД (ОР 0,69 (95% ДИ 0,36–1,29)), МЕТ 
(ОР 0,81 (95% ДИ 0,55–1,16)), иАГ и МЕТ (ОР 0,78 
(95% ДИ 0,35–1,70)), ГЛН и MEТ (ОР 0,83 (95% ДИ 
0,54–1,26)), иАГ (ОР 1,11 (95% ДИ 0,20, 6,91)), хотя 
эти различия не были статистически значимыми.
Гипогликемия. В анализ были включены 46 статей. 
Риск гипогликемий был меньше при использовании 
иДПП-4 с MEТ по сравнению с применением ГЛН 
(ОР 1,47 (95% ДИ 0,03–30,00)) и ПСМ (ОР 2,54 (95% 
ДИ 0,41–15,31)) и статистически значимо меньше при 
терапии ГЛН с MEТ (ОР 3,61 (95% ДИ 1,73–7,20)), 

ПСМ с MEТ (ОР 6,21 (95% ДИ 4,13–9,37)), а также 
ПСМ с ТЗД (ОР 8,29 (95% ДИ 1,70–40,64)). При этом 
комбинация иДПП-4 и MEТ в отношении риска раз-
вития гипогликемий была сопоставима с комбинаци-
ей иАГ и МЕТ (ОР 0,99 (95% ДИ 0,27–3,42)) и моноте-
рапией MEТ (ОР 0,99 (95% ДИ 0,53–1,733)).
Желудочно-кишечные события. Сеть была постро-
ена из 33 статей. Частота желудочно-кишечных со-
бытий оказалась ниже для комбинации ТЗД и MEТ 
и ПСМ, чем для комбинации иДПП-4 и MEТ, – ОР 
0,76 (95% ДИ 0,40–1,41) и ОР 0,59 (95% ДИ 0,17–1,92) 
соответственно. Количество желудочно-кишечных 
событий при использовании иДПП-4 с MEТ было 
сопоставимым с количеством событий при приме-
нении ПСМ с  MEТ (ОР 1,03 (95% ДИ 0,72–1,46)), 
ГЛН с MEТ (ОР 1,04 (95% ДИ 0,53–2,00)) и MEТ (ОР 
1,08 (95% ДИ 0,71–1,65)), хотя ниже по сравнению 
с  использованием ПСМ с  ТЗД (ОР 2,00 (95% ДИ 
0,66–6,00)), иАГ с МЕТ (ОР 2,04 (95% ДИ 1,06–4,33)), 
иАГ (ОР 1,64 (95% ДИ 0,47–6,29)) и ГЛН (ОР 2,06 
(95% ДИ 0,51–8,49)).
Сердечно-сосудистые события. Для анализа отобрано 
восемь статей. Частота сердечно-сосудистых событий 
была ниже при использовании ПСМ в комбинации 
с ТЗД (ОР 0,82 (95% ДИ 0,23–3,03)) и иАГ в комбина-
ции с МЕТ (ОР 0,01 (95% ДИ 5,80–3,57 × 10−12)), хотя 
эта разница не была статистически значимой. Ком-
бинация иДПП-4 и MEТ характеризовалась меньшей 
частотой сердечно-сосудистых событий, чем комби-
нации ТЗД и MEТ (ОР 1,01 (95% ДИ 0,46–2,45)), ПСМ 
с МЕТ (ОР 1,06 (95% ДИ 0,61–2,06)) и монотерапия 
MEТ (ОР 1,23 (95% ДИ 0,52–3,69)), хотя эти различия 
не были значимыми.
Авторы работы сделали вывод, что в отношении сред-
него снижения уровня HbA1c комбинация иДПП-4 
с  MEТ сопоставима с  комбинациями ГЛН с  MEТ, 
ПСМ с MEТ, ТЗД с MEТ, а также ПСМ с ТЗД. Данная 
комбинация оказалась сопоставимой с комбинаци-
ями с ТЗД и MEТ, а также ПСМ и MEТ в снижении 
частоты сердечно-сосудистых событий. Комбинация 
иДПП-4 с MEТ продемонстрировала не только хо-
рошую эффективность, но и хороший профиль без-
опасности по сравнению с другими традиционными 
ПССП.

Терапия HNF1A-MODY
В литературе описаны случаи применения иДПП-4 
при сахарном диабете взрослого типа у  молодых 
(Maturity-Onset Diabetes of the Young, MODY). MODY 
представляет собой гетерогенную группу заболева-
ний, в основе развития которых лежат патогенные ва-
рианты в генах, приводящие к дисфункции β-клеток 
поджелудочной железы. На  сегодняшний день за-
регистрировано как минимум 14 различных типов 
MODY [29]. Каждый тип требует разных стратегий 
лечения. Ключом к оптимальной терапии наследст-
венных типов СД является генетическая диагности-
ка. Она обеспечивает правильную интерпретацию, 
а также оценку известных и новых вариантов в ассо-
циированных генах.
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Один из самых распространенных типов MODY – 
HNF1A-MODY связан с патогенными вариантами 
в  гене, кодирующем ядерный фактор  гепатоци-
тов 1-α (HNF1A). У  таких больных наблюдаются 
врожденные дефекты β-клеток. Нормогликемия 
обычно сохраняется до подросткового возрас-
та,  гипергликемия возникает из-за прогрессиру-
ющей потери функции β-клеток и секреции инсу-
лина [30–32]. У 63% больных диабет развивается 
к  25  годам, у  94%  – к  50  годам  [33]. Данный фе-
номен можно объяснить тем, что HNF1A также 
регулирует транскрипционную активность  гена 
SLC5A2, кодирующего натрий-глюкозный ко-
транспортер 2 и  контролирующего порог почеч-
ной глюкозурии. При этом глюкозурия имеет место 
еще до нарушения углеводного обмена, что связано 
со снижением реабсорбции глюкозы в почках [30]. 
В  дальнейшем появляется постпрандиальная  ги-
пергликемия. У  лиц с  HNF1A-MODY также на-
блюдаются постпрандиальная гиперглюкагонемия 
и  повышенная выработка эндогенной  глюкозы. 
При HNF1A-MODY после перорального введения 
глюкозы отмечается снижение инкретинового эф-
фекта [34]. Помимо нарушения функции β-клеток 
и  проксимальных канальцев почек, варианты 
HNF1A могут изменять другие типы клеток, в част-
ности α- и L-клетки, хотя это еще предстоит вы-
яснить. Дефектная передача сигналов рецептора 
ГПП-1, вызванная вариантами HNF1A, может быть 
вовлечена в эти клеточные нарушения.
У  пациентов с  HNF1A-MODY терапией первой 
линии являются ПСМ [35]. Производные суль-
фонилмочевины стимулируют секрецию инсули-
на β-клетками путем связывания с  рецептором 
сульфонилмочевины 1. Препараты данной группы 
связываются с  мембранным белком, тесно свя-
занным с  аденозинтрифосфат-чувствительным 
K+-каналом в β-клетке, что приводит к закрытию 
канала. В результате развивающейся деполяриза-
ции мембраны кальциевые каналы открываются, 
внутриклеточная концентрация Ca увеличивается, 
что и вызывает секрецию инсулина. Следователь-
но, применение ПСМ у пациентов с HNF1A-MODY 
позволяет стимулировать секрецию инсулина, не-
смотря на сниженную концентрацию аденозинтри-
фосфата в β-клетках [36].
Возможен безопасный перевод пациентов с инсулина 
на ПСМ.
Следует отметить, что вследствие высокой чув-
ствительности к сульфонилмочевине в сочетании 
с нормальной или даже повышенной чувствитель-
ностью к инсулину терапия ПСМ эффективна для 
снижения гипергликемии, однако из-за глюкозо-
независимого механизма действия она нередко 
ассоциируется с гипогликемией даже при исполь-
зовании относительно низких доз, в  связи с чем 
рекомендовано инициировать терапию ПСМ 
с  минимальных доз [37]. Однако только более 
короткая продолжительность диабета, более 
низкие показатели HbA1c и  индекса массы тела 

на момент постановки диагноза прогностически 
значимы в отношении успеха применения ПСМ. 
Пациенты, которые не соответствуют этим крите-
риям при постановке диагноза, редко достигают 
оптимального контроля глюкозы в крови только 
с помощью ПСМ [35]. Кроме того, в доклиниче-
ских исследованиях показано, что постоянное ис-
пользование ПСМ нарушает функцию β-клеток, 
что, возможно, объясняет неэффективность лече-
ния. При этом неизвестно, влияет ли оно на функ-
цию α-клеток.
Через 25–35 лет от манифестации заболевания боль-
шинство пациентов вынуждены переходить на ин-
сулинотерапию в связи с прогрессирующей недоста-
точностью β-клеток. Как следствие, возникал вопрос 
о  необходимости адаптировать терапию без ПСМ 
на разных стадиях HNF1A-MODY. Именно поэтому 
были протестированы альтернативные методы фар-
макотерапии [38].
В  небольших клинических исследованиях про-
демонстрирована эффективность агонистов ре-
цепторов ГПП-1 для подавления  гиперглюкаго-
немии [39] или иДПП-4 в  качестве дополнения 
к ПСМ [40, 41].
Представленные в литературе клинические случаи 
HNF1А-MODY подтверждают необходимость персо-
нализированного подхода к терапии гипергликемии 
в  данной популяции и  потенциальную эффектив-
ность иДПП-4, в том числе ситаглиптина, в составе 
комбинированной терапии, в частности, для улучше-
ния функции β-клеток [42].

Заключение
Ситаглиптин является самым изученным представи-
телем иДПП-4. В то же время интерес исследователей 
и врачей к данному препарату не снижается.
Применение ситаглиптина (препарата Кселевия) 
приводит к достоверному повышению контроля ме-
таболизма глюкозы.
Представленные данные также свидетельствуют 
о высокой безопасности ситаглиптина, отсутствии 
влияния на массу тела и возможности его комби-
нирования с другими сахароснижающими препа-
ратами.
Результаты исследований заставляют задуматься 
о ранней инициации лечения пациентов с СД 2 типа 
фиксированной комбинацией ситаглиптина с мет-
формином (препаратом Велметия). Фиксированная 
комбинация обеспечивает лучшее соблюдение режи-
ма лечения.
Комбинацию ситаглиптина и  метформина можно 
рассматривать в  качестве оптимального варианта 
у молодых и пожилых пациентов с СД 2 типа, а также 
у лиц с редкими формами диабета.  
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From TECOS and ODYSSEE Studies, Systematic review and Meta-Analysis to Personalized Therapy: 
Efficacy and Safety of Sitagliptin  
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Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors class or gliptins, are one of the advanced classes of oral antidiabetic drugs 
that block the destructive action of DPP-4 on incretin hormones (glucagon-like peptide 1 and glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide), thereby increasing the synthesis and secretion of insulin, and also suppress the secretion 
of glucagon after meals. As a result, postprandial glucose levels and fasting blood glucose levels are monitored.
Sitagliptin is the most studied representative of the DPP-4 pharmacotherapeutic group, and at the same time, 
the interest of researchers and doctors in it does not decrease. 
The use of sitagliptin (Xelevia) leads to a significant increase in the efficiency of control of glucose metabolism. 
Xelevia is actively used both in monotherapy for Т2DM and in combination with other hypoglycemic drugs. 
The article presents data on the high safety profile and the possibility of effective combination of the drug Xelevia 
with other hypoglycemic agents. In addition, a review of studies is presented, the results of which indicate 
the expediency of early initiation of T2DM therapy with a fixed combination of sitagliptin with metformin 
(Velmetium drug). The fixed combination allows you to better adhere to the treatment regimen. It is optimal 
for both young and elderly patients with T2DM, as well as people with rare forms of diabetes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, HNF1A-MODY, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, sitagliptin, Xelevia, 
Velmetia, combination therapy 
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Инновации в управлении 
сахарным диабетом 2 типа: 
сочетание технического прогресса 
и персонализированного подхода 

V (XXX) Национальный конгресс эндокринологов с международным 
участием «Инновационные технологии в эндокринологии» 

В связи с неуклонным ростом числа пациентов с сахарным диабетом поиск оптимальных 
подходов к его лечению остается актуальной задачей медицинского сообщества. В рамках 
симпозиума, посвященного инновациям в управлении сахарным диабетом 2 типа, ведущие 
российские эксперты в области эндокринологии обсудили современные клинические рекомендации 
по профилактике и лечению заболевания, в том числе при высоком сердечно-сосудистом 
риске. Особый акцент был сделан на применении сахароснижающих препаратов 
с органопротективными эффектами. 

Глобальные подходы и индивидуальные цели в терапии сахарного 
диабета 2 типа: от научных данных к клинической эффективности

Д.м.н., профессор  
Ю.Ш. Халимов

Открывая симпозиум, Юрий 
Шавкатович ХАЛИМОВ, 
д.м.н., профессор, заслу-

женный врач РФ, заведующий 
кафедрой терапии факультетской 
с курсом эндокринологии, кардио
логии с  клиникой им. Г.Ф. Ланга 
Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Пав-
лова,  главный эндокринолог Ко-
митета по здравоохранению пра-

вительства Санкт-Петербурга, 
отметил эпидемические темпы 
роста заболеваемости сахарным 
диабетом (СД). Согласно дан-
ным экспертов Международной 
федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF), в настоя-
щее время у 1637 млн имеют место 
различные нарушения углеводно-
го обмена. Таким образом, трое 
из десяти взрослых страдают СД.
Если в  2021  г.  увеличение коли-
чества больных к  2045  г.  ожида-
лось в  пределах 51% (700 млн), 
то в 2023 г. – уже в пределах 69% 
(783 млн)1.
В  2021  г.  зафиксировано 6,7 млн 
смертельных исходов, связанных 
с СД. Более того, установлено, что 
каждую минуту в  мире умирает 
13 больных СД1.
Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о  том, что СД  яв-
ляется  глобальной проблемой, 

требующей усилий мирового на-
учного сообщества.
Известно, что СД сопряжен с раз-
витием коморбидных состояний, 
ухудшающих прогноз и  увели-
чивающих риск  полипрагмазии. 
Таким образом, возрастание за-
болеваемости СД неизбежно при-
водит к повышению встречаемо-
сти ассоциированной с диабетом 
патологии. Коморбидная патоло-
гия ухудшает течение СД 2 типа, 
последний отрицательно влияет 
на сопутствующую патологию2.
Сахарный диабет 2 типа – обще-
признанный фактор риска разви-
тия различных сердечно-сосуди-
стых заболеваний и хронической 
болезни почек (ХБП). У пациентов 
с  СД  2 типа нередко отмечается 
сочетание сердечно-сосудистой 
и  почечной дисфункции, так на-
зываемый кардиоренальный син-
дром.

1 IDF. Diabetes Atlas, 2021, 10th ed. // https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-edition/.
2 Brainin M., Sliwa K. WSO and WHF joint position statement on population-wide prevention strategies. Lancet. 2020; 396 (10250): 
533–534.



45

Медицинский форум

Эндокринология

V (XXX) Национальный конгресс эндокринологов с международным 
участием «Инновационные технологии в эндокринологии» 

Сочетание сердечной недостаточ-
ности и ХБП связано с самым вы-
соким риском смерти от сердечно-
сосудистых и всех причин3.
Для снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и прогрессирования ХБП у пациен-
тов с СД 2 типа помимо углеводного 
обмена необходимо контролировать 
такие факторы риска, как индекс 
массы тела (ИМТ), артериальное дав-
ление (АД), уровень триглицеридов4.
Необходимость контроля массы 
тела при СД особо подчеркивается 
в рекомендациях Американской ди-
абетической ассоциации (American 
Diabetes Association, ADA) 2024  г. 
Эксперты ADA помимо ИМТ пред-
лагают оценивать окружность талии, 
соотношение талии к бедрам и талии 
к росту. В качестве терапии ожире-
ния при СД указаны агонист рецеп-
торов  глюкагоноподобного пепти-
да 1 (ГПП-1) семаглутид и двойной 
агонист рецепторов глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипепти-
да (ГИП) и ГПП-1 тирзепатид5.
В рекомендациях ADA 2024 г. четко 
определены цели лечения СД 
2 типа. Так, у большинства паци-
ентов надо стремиться к достиже-
нию уровня  гликированного  ге-
моглобина (HbA1c) менее 7% без 
значительной гипогликемии.
По  словам профессора, не  менее 
важно время нахождения в целе-
вом диапазоне, в оценке которого 
помогает суточное мониторирова-
ние гликемии. Как известно, время 
нахождения в целевом диапазоне 
должно составлять более 70%. Для 
уязвимых, так называемых хруп-
ких пациентов с высоким риском 
развития гипогликемий это время 
может быть снижено до 50%.
В рекомендациях ADA 2024 г. от-
мечена важность применения со
временных технологий, включая 

искусственный интеллект, телеме-
дицину, цифровые технологии для 
обучения пациентов и  проведе-
ния самоконтроля. Сделан акцент 
на  внедрении активного скри-
нинга лиц с заболеваниями пери-
ферических артерий и СД 2 типа, 
а также на своевременном выявле-
нии и лечении неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП).
Кроме того, в обновленных стан-
дартах ADA у  пациентов с  СД 
2 типа и высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых забо-
леваний в  качестве фармакоте-
рапии предложены ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 (НГЛТ-2) и/или агонисты 
рецептора ГПП-1, обладающие 
доказанными кардионефропро-
тективными свойствами.
В рекомендациях ADA 2024 г. также 
приведены критерии для скрининга 
предиабета и СД 2 типа. К таковым 
отнесены избыточная масса тела или 
ожирение (ИМТ – 25 кг/м2) в сочета-
нии с одним или несколькими фак-
торами из приведенных ниже:

✓✓ отягощенная наследственность 
в отношении СД;

✓✓ наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний в анамнезе;

✓✓ наличие артериальной гипертен-
зии;

✓✓ повышенный уровень холесте-
рина липопротеинов высокой 
плотности;

✓✓ синдром поликистозных яичников;
✓✓ гиподинамия;
✓✓ клинические состояния, связан-
ные с  резистентностью к  инсу-
лину;

✓✓ наличие предиабета;
✓✓ наличие гестационного СД в анам
незе.

На сегодняшний день к сахаросни-
жающим болезнь-модифицирую-
щим препаратам относятся пиогли-
тазон, агонисты рецепторов ГПП-1 
и ингибиторы НГЛТ-2 (глифлози-
ны). Эти препараты влияют на фак-
торы риска, обладают органопро-
тективными свойствами и, как 
следствие, улучшают клинические 
исходы у пациентов с СД 2 типа.
Установлено, что агонисты ре-
цепторов ГПП-1 и  ингибиторы 
НГЛТ-2 способствуют не  толь-
ко достижению нормогликемии, 
но и снижению массы тела и АД. 
При этом их отличают низкий 
риск гипогликемий и хорошая пе-
реносимость6.
Далее профессор Ю.Ш. Халимов 
отметил, что современная концеп-
ция лечения СД  2 типа включает 
оптимизацию управления  глике-
мией и  факторами риска, в  том 
числе массой тела. Снижение жи-
ровой массы способствует стойкой 
компенсации углеводного и липид-
ного обмена, контролю АД и сни-
жению риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и ХБП.

3 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.
4 Sattar N., Presslie C., Rutter M.K., McGuire D.K. Cardiovascular and kidney risks in individuals with type 2 diabetes: contemporary 
understanding with greater emphasis on excess adiposity. Diabetes Care. 2024; 47 (4): 531–543.
5 American Diabetes Association Professional Practice Committee. 2. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in Diabetes – 
2024. Diabetes Care. 2024; 47 (Suppl. 1): S20–S42.
6 Tsapas A., Avgerinos I., Karagiannis T., et al. Comparative effectiveness of glucose-lowering drugs for type 2 diabetes: a systematic review 
and network meta-analysis. Ann. Intern. Med. 2020; 173 (4): 278–286.

На сегодняшний день к сахароснижающим 
болезнь-модифицирующим препаратам относятся 
пиоглитазон, агонисты рецепторов ГПП-1 и ингибиторы 
НГЛТ-2 (глифлозины). Эти препараты влияют на факторы риска, 
обладают органопротективными свойствами и, как следствие, 
улучшают клинические исходы у пациентов с СД 2 типа
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В  рекомендациях Европейского 
сообщества кардиологов 2023  г. 
подчеркивается необходимость 
скрининга на СД 2 типа у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями атеросклеротическо-
го генеза. Пациентам с СД 2 типа 
показан скрининг на  сердечно-
сосудистую и  почечную патоло-
гию. При СД  2 типа и  повышен-
ном сердечно-сосудистом риске 
эксперты рекомендуют отдавать 
предпочтение сахароснижающим 
препаратам с  доказанным благо-
приятным эффектом на сердечно-
сосудистую систему. По  мнению 
европейских экспертов, незави-
симо от уровня HbA1c и текущей 
сахароснижающей терапии при 
наличии атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний 
показаны ингибиторы НГЛТ-2 или 
агонисты рецепторов ГПП-1 с до-
казанными сердечно-сосудистыми 
преимуществами7.
Таким образом, выбор терапии 
СД 2 типа зависит от наличия или 
отсутствия сопутствующих забо-
леваний, степени кардиоренально-
го риска.
Согласно рекомендациям ADA 
2024  г., у  пациентов с  СД  2 типа 
и высоким кардиоренальным ри-
ском в качестве препаратов выбо-
ра следует применять агонисты ре-
цепторов ГПП-1 или ингибиторы 
НГЛТ-2. В отсутствие достижения 
целей  гликемического контроля 
на фоне терапии одним из приве-
денных выше классов препаратов 
назначают комбинацию агониста 
рецептора ГПП-1 и  ингибитора 
НГЛТ-2. У  больных с  сердечной 
недостаточностью или ХБП пре-
паратами выбора считаются инги-
биторы НГЛТ-25.
По словам профессора Ю.Ш. Ха-
лимова, метформин по-прежнему 
считается препаратом первого вы-
бора у больных СД 2 типа с низким 
и  умеренным риском развития 

атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний (менее 
10% по шкале SCORE2-Diabetes). 
Метформин можно назначать 
и при высоком или очень высоком 
риске развития атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболе-
ваний, но в комбинации с другими 
классами сахароснижающих пре-
паратов, такими как ингибиторы 
НГЛТ-2 или агонисты рецепторов 
ГПП-1. У  пациентов с  сердечно-
сосудистым заболеванием пред-
почтение отдается ингибиторам 
НГЛТ-2 и  агонистам рецепторов 
ГПП-1 с  доказанными сердечно-
сосудистыми преимуществами.
Возвращаясь к  теме избыточной 
массы тела, докладчик отметил, 
что в  современных руководст-
вах предложено несколько вари-
антов терапии, ранжированных 
по  эффективности в  отношении 
контроля гликемии и массы тела. 
Приоритетными считаются пре-
параты с  корригирующим вли-
янием. В  ряде случаев наиболее 
эффективным методом лечения 
ожирения у  лиц с  СД  2 типа яв-
ляется бариатрия. К  ее преиму-
ществам относят высокую часто-
ту ремиссии диабета, устранение 
большинства признаков метабо-
лического синдрома, положитель-
ное влияние на течение НАЖБП, 
синдром обструктивного апноэ во 
сне и качество жизни.
В  соответствии с  современными 
стандартами, метаболическую 
хирургию в качестве управления 
массой тела и гликемией рассма-
тривают у пациентов с СД 2 типа 
и ИМТ более 30 кг/м2. После опе-
рации пациенты должны полу-
чать долгосрочную медицинскую 
и поведенческую поддержку, у них 
необходимо проводить монито-
ринг микроэлементного, нутри-
тивного и  метаболического ста-
туса. Перенесших бариатрическое 
вмешательство должна наблюдать 

мультидисциплинарная команда 
врачей, обеспечивающих своевре-
менный мониторинг состояния.
По словам докладчика, в послед-
нее десятилетие представления 
о  возможностях ингибиторов 
НГЛТ-2 существенно расшири-
лись – от контроля уровня глюко-
зы до мультиорганной протекции. 
Как следствие, увеличился пере-
чень медицинских показаний к их 
применению.
На сегодняшний день исследова-
ния клинической эффективности 
и  уникальных органопротектив-
ных свойств глифлозинов продол-
жаются.
Эффективность канаглифлозина 
доказана у  пациентов с  НАЖБП 
и СД 2 типа. Так, в указанной попу-
ляции канаглифлозин, по данным 
биопсии печени, снижал  гисто-
логические проявления НАЖБП 
через пять лет лечения. У 675 паци-
ентов отмечено снижение степени 
стеатоза, у 33% – лобулярного вос-
паления, у 33% пациентов – стадии 
фиброза печеночной ткани8.
По другим данным, при НАЖБП 
метформин в  качестве дополне-
ния к  основной терапии снижал 
повышенный уровень аминотран-
сфераз. В  ряде публикаций вы-
сказывается предположение, что 
метформин способен уменьшать 
риск  развития  гепатоцеллюляр-
ной карциномы, блокируя неко-
торые сигнальные пути, которые 
приводят к  прогрессированию 
НАЖБП.
Завершая выступление, профессор 
Ю.Ш. Халимов подчеркнул необ-
ходимость междисциплинарного 
подхода к ведению пациентов с СД 
2 типа и широкого использования 
в клинической практике современ-
ных сахароснижающих препаратов 
с органопротективными свойства-
ми. Это позволит повысить эффек-
тивность лечения и, как следствие, 
улучшить общий прогноз.

7 Marx N., Federici M., Schütt K., et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes: developed 
by the task force on the management of cardiovascular disease in patients with diabetes of the European Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart 
J. 2023; 44 (39): 4043–4140.
8 Akuta N., Kawamura Y., Fujiyama S., et al. Favorable impact of long-term SGLT2 inhibitor for NAFLD complicated by diabetes mellitus: 
a 5-year follow-up study. Hepatol. Commun. 2022; 6 (9): 2286–2297.
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Плейотропным эффектам са-
хароснижающей терапии 
посвятила свой доклад Люд-

мила Александровна СУПЛОТОВА, 
д.м.н., профессор, заслуженный 
врач РФ, главный внештатный эн-
докринолог Тюменской области. 
Она отметила, что в  современных 
клинических рекомендациях отра-
жены новые направления в лечении 
СД 2  типа. Лечение должно быть 
болезнь-модифицирующим. Не-
обходимо придерживаться много-
факторного воздействия – помимо 
адекватного контроля углеводного 
обмена стремиться достигать целе-
вых показателей АД и  липидного 
обмена. Для этого следует использо-
вать препараты, влияющие на фак-
торы сердечно-сосудистого риска, 
а  также модифицировать образ 
жизни больных. У пациентов с вы-
соким риском развития атероскле-
ротических сердечно-сосудистых 
заболеваний или уже имеющими-
ся сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, хронической сердечной 
недостаточностью, ХБП вид саха-
роснижающей терапии может суще-
ственно влиять на индивидуальный 
прогноз. Включение в  схему лече-
ния агонистов рецепторов ГПП-1 
или ингибиторов НГЛТ-2 с подтвер-
жденными преимуществами при 
этих состояниях является болезнь-
модифицирующим подходом9.
Известно, что СД 2 типа относится 
к факторам риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений, вклю-
чая ишемический инсульт. Риск 
последнего у  больных СД 2  типа 

Плейотропные эффекты сахароснижающей терапии –  
за пределами метаболических нарушений 

Д.м.н., профессор  
Л.А. Суплотова

на 76% выше, чем в общей популя-
ции. При этом ежегодно он увели-
чивается в 2,3 раза. У тех, кто стра-
дает диабетом более десяти лет, 
таковой повышается в  три раза. 
У лиц с нарушениями углеводного 
обмена риск  смерти от  инсульта 
в 2,9 раза выше, чем у лиц без нару-
шений углеводного обмена.
На сегодняшний день установлено, 
что при повышении уровня HbA1c 
на 1% риск развития первого ише-
мического инсульта увеличивает-
ся на 24%10. При этом риск разви-
тия ишемического инсульта или 
транзиторной ишемической атаки 
(ТИА) возрастает уже на  стадии 
предиабета11. «Именно поэтому 
вопросы терапии и профилактики 
инсульта чрезвычайно актуальны 
для практикующих врачей», – под-
черкнула выступающая.
В отечественных клинических ре-
комендациях по  лечению и  про-
филактике ишемического инсуль-
та и ТИА у взрослых указано, что 
необходимым условием является 
профилактика и лечение СД. Уро-
вень  глюкозы в  крови коррек-
тируется с  помощью изменения 
образа жизни и назначения инди-
видуализированной фармакоте-
рапии, в том числе направленной 
на контроль факторов риска раз-
вития сочетанной сердечно-сосу-
дистой патологии12.
Канаглифлозин  – единственный 
препарат из класса глифлозинов, 
ассоциированный со  снижением 
риска  госпитализаций больных 
с инсультом.

Влияние ингибиторов НГЛТ-2 
на риск развития инсульта у боль-
ных СД 2 типа оценивалось в рам-
ках исследования CREDENCE 
и  программы CANVAS. На  фоне 
применения канаглифлозина 
риск  инсульта снижался на  23% 
в исследовании CREDENCE и на 
13% в программе CANVAS13.
В 2021 г. были опубликованы ре-
зультаты метаанализа пяти ран-
домизированных клинических ис-
следований (EMPA-REG, CANVAS, 
DECLARE-TIMI 58, CREDENCE 
и  VERTIS CV), в  которых оце-
нивался эффект ингибиторов 
НГЛТ-2 на риск развития инсульта 
и его подтип. Показано, что инги-
биторы НГЛТ-2 нейтральны в от-
ношении риска развития инсульта 
и его подтипа. Однако они потен-
циально снижали риск наступле-
ния геморрагического инсульта. 
Так, в исследовании CANVAS ка-
наглифлозин сокращал риск ге-
моррагического инсульта на 57%14.
Хорошо изучен нейропротек-
тивный потенциал  глифлозинов, 
в частности канаглифлозина15.

9 Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации, 2022.
10 Mitsios J.P., Ekinci E.I., Mitsios G.P., et al. Relationship between glycated hemoglobin and stroke risk: a systematic review and meta-analysis. 
J. Am. Heart Assoc. 2018; 7 (11): e007858.
11 Pan Y., Chen W., Wang Y. Prediabetes and outcome of ischemic stroke or transient ischemic attack: a systematic review and meta-analysis. 
J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2019; 28 (3): 683–692.
12 Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых. Клинические рекомендации, 2021.
13 Zhou Z., Jardine M.J., Li Q., et al. Effect of SGLT2 inhibitors on stroke and atrial fibrillation in diabetic kidney disease: results 
from the CREDENCE trial and meta-analysis. Stroke. 2021; 52 (5): 1545–1556.
14 Tsai W.H., Chuang S.M., Liu S.C., et al. Effects of SGLT2 inhibitors on stroke and its subtypes in patients with type 2 diabetes: a systematic 
review and meta-analysis. Sci. Rep. 2021; 11 (1): 15364.
15 Кокин А.С., Суплотова Л.А. Нейропротекторный потенциал глифлозинов. Сахарный диабет. 2023; 26 (6): 596–602.
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Установлено, что канаглифло-
зин может блокировать НГЛТ-2, 
а  также НГЛТ-1 и  ацетилхолин
эстеразу. Важно, что снижение 
количества ацетилхолина рассма-
тривается как механизм развития 
нейродегенеративных процессов, 
который активизируется после 
перенесенного инсульта. Кроме 
того, канаглифлозин уменьшает 
активность мишени рапамицина 
у  млекопитающих (mTOR), ин-
фламмасомы, увеличивает актив-
ность мозгового нейтрофического 
фактора, что способствует сниже-
нию концентрации интерлейки-
нов 1 и 6, а также фактора некроза 
опухоли α.
«На  уровне  головного мозга пре-
имущественно представлены 
НГЛТ-1, поэтому роль НГЛТ-2 
незначительна»,  – пояснила про-
фессор Л.А. Суплотова. НГЛТ-1 
участвуют в  транспорте  глюкозы 
и  натрия, кальция, высвобожде-
нии нейротрансмиттеров и  ише-
мическом повреждении нейронов. 
Ингибирование НГЛТ-1 оказывает 
нейропротективное и антиишеми-
ческое воздействие.
Таким образом, нейропротектив-
ный эффект канаглифлозина об-
условлен ингибированием НГЛТ-1 
в головном мозге. Блокада НГЛТ-1 
также обеспечивает противовоспа-
лительный эффект, уменьшение 
очага повреждения, оксидативного 
стресса, передачи сигналов mTOR 
и влияния на макрофаги.
Далее профессор Л.А. Суплотова 
отметила, что метформин нарав-
не с  канаглифлозином способен 
снижать риска развития инсульта. 
Поэтому комбинация метформи-
на и канаглифлозина представля-
ется перспективной у  пациентов 
с СД 2 типа.

Метформин  – препарат, широко 
применяемый в реальной клини-
ческой практике. В современных 
алгоритмах лечения он указан как 
препарат первой линии не только 
при СД 2 типа, но и при предиа-
бете. При необходимости интен-
сификации лечения метформин 
можно комбинировать с  саха-
роснижающими препаратами лю-
бого класса.
На  сегодняшний день метфор-
мин рассматривается в  рамках 
болезнь-модифицирующего под-
хода как препарат, снижающий 
риск нарушения мозгового крово-
обращения.
Так, назначение метформина 
в качестве терапии первой линии 
позволило снизить риск последу-
ющих сердечно-сосудистых забо-
леваний у пациентов с СД 2 типа. 
В исследовании приняли участие 
31 384 человека. Конечной точкой 
исследования стала частота  го-
спитализаций по  поводу сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
включая инсульт (ишемический 
и  геморрагический) и  инфаркт 
миокарда. У  применявших мет-
формин в отличие от не получав-
ших такой терапии было отмечено 
снижение риска госпитализаций 
в связи с инсультом и острым ин-
фарктом миокарда. Был сделан 
вывод, что приверженность па-
циентов терапии метформином 
обеспечивает дополнительную 
защиту от  сердечно-сосудистых 
заболеваний16.
Согласно метаанализу результа-
тов 21 исследования с  участием 
1 392 809 пациентов с СД 2 типа, 
монотерапия метформином ока-
залась эффективной в  снижении 
риска инсульта как в рандомизи-
рованных клинических исследова-

ниях, так и в когортных. Исполь-
зование метформина уменьшало 
риск  развития инсульта на  34% 
по сравнению с отсутствием пре-
парата в схеме лечения17.
Как отметила профессор Л.А. Су-
плотова, существенный вклад 
в инвалидизацию пациентов после 
инсульта вносят когнитивные на-
рушения, в  ряде случаев перехо-
дящие в деменцию. Когнитивные 
нарушения  – распространенная 
медико-социальная проблема, 
ассоциированная с дополнитель-
ными медицинскими расходами, 
значительным снижением качест-
ва жизни пациентов и их близких.
Доказано, что у  пациентов с  СД 
2 типа через три – шесть месяцев 
после ишемического инсульта ког-
нитивные функции снижаются 
в большей степени, чем у лиц без 
СД 2 типа18.
У  пациентов с  СД, предиабетом 
и  метаболическим синдромом 
также повышен риск  прогресси-
рования умеренных когнитивных 
нарушений в деменцию19.
Таким образом, СД является фак-
тором риска ускоренного сниже-
ния когнитивных функций, что 
требует применения профилакти-
ческих мер.
Установлено, что длительное при-
менение метформина у лиц с СД 
2 типа в возрасте 55 лет и старше 
ассоциировалось со  снижением 
риска развития когнитивных на-
рушений. Так, отношение шансов 
развития когнитивных наруше-
ний в течение четырех лет наблю-
дения уменьшилось на 51%. При-
менение метформина в  течение 
шести и  более лет ассоциирова-
лось со  снижением риска раз-
вития когнитивных нарушений 
на 73%20.

16 Yu S.F., Hong C.T., Chen W.T., et al. Metformin adherence and the risk of cardiovascular disease: a population-based cohort study. Ther. Adv. 
Chronic. Dis. 2023; 14: 20406223231163115.
17 Paridari P., Jabermoradi S., Gholamzadeh R., et al. Can metformin use reduce the risk of stroke in diabetic patients? A systematic review 
and meta-analysis. Diabetes Metab. Syndr. 2023; 17 (2): 102721.
18 Mosenzon O., Cheng A.Y., Rabinstein A.A., Sacco S. Diabetes and stroke: what are the connections? J. Stroke. 2023; 25 (1): 26–38.
19 Pal K., Mukadam N., Petersen I., Cooper C. Mild cognitive impairment and progression to dementia in people with diabetes, prediabetes 
and metabolic syndrome: a systematic review and meta-analysis. Soc. Psychiatry Psychiatr. Epidemiol. 2018; 53 (11): 1149–1160.
20 Ng T.P., Feng L., Yap K.B., et al. Long-term metformin usage and cognitive function among older adults with diabetes. J. Alzheimers Dis. 2014; 
41 (1): 61–68.
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Как отметил Алексей Ва-
димович ЗИЛОВ, к.м.н., 
д оц е н т  к а ф ед ры  эн -

докринологии №  1 Инстит у-
т а  к линиче ской медицины 
им. Н.В. Склифосовского Перво-
го Московского государственно-
го медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, уровень глю-
козы в  плазме крови остается 
золотым стандартом для под-

В связи со сказанным ранее инте-
рес могут представлять результа-
ты проспективного обсервацион-
ного исследования австралийских 
ученых. В исследовании приняли 
участие 1037 пациентов в  возра-
сте от 70 до 90 лет. Средняя дли-
тельность наблюдения составляла 
12 лет. Пациенты с СД 2 типа были 
распределены на группы лечения 
метформином и без метформина. 
В контрольную группу вошли лица 
без СД 2 типа. Когнитивные воз-
можности участников исследова-
ния оценивались по показателям 
общего состояния и состояния ис-
полнительных функций. Скорость 
снижения когнитивных функций 
в группе метформина была досто-
верно ниже, чем в группе, не полу-
чавшей такого лечения21. При этом 
у пациентов с СД 2 типа, которые 
применяли метформин, темпы 
снижения когнитивных функций 
оказались аналогичными таковым 
у лиц без нарушений углеводного 
обмена. В  исследовании также 
была проанализирована дина-
мика перехода когнитивных рас-
стройств в деменцию. У пациентов 
с СД 2 типа применение метфор-

мина было связано с меньшей ча-
стотой развития деменции.
Влияние метформина на  когни-
тивные функции прежде всего 
объясняется его способностью 
предотвращать  гиперинсулине-
мию, которая способствует образо-
ванию β-амилоид-бляшек в голов-
ном мозге и болезни Альцгеймера, 
а также снижать образование ко-
нечных продуктов гликирования, 
степень воспаления и окислитель-
ного стресса.
Известно, что эффект лечения 
напрямую связан с приверженно-
стью ему. По словам докладчика, 
пролонгированная форма мет-
формина (Глюкофаж® Лонг) ха-
рактеризуется хорошей переноси-
мостью и удобством применения 
(один раз в сутки), что способст-
вует повышению приверженности 
пациентов с  СД  2 типа терапии. 
Доказано, что перевод с метфор-
мина немедленного высвобожде-
ния на  метформин пролонгиро-
ванного высвобождения повышал 
приверженность лечению в  81% 
случаев22.
В  исследовании в  условиях ре-
альной клинической практики, 

проведенном под руководством 
А.С. Аметова, также была проде-
монстрирована высокая привер-
женность лечению при приеме 
метформина пролонгированно-
го действия (Глюкофаж® Лонг)  – 
96,5% пациентов23.
Важным преимуществом мет-
формина пролонгированного 
высвобождения является сниже-
ние  гликемии и  частоты нежела-
тельных явлений. Так, метформин 
пролонгированного высвобожде-
ния (Глюкофаж® Лонг) при приеме 
один раз в день оказался на 30% 
эффективнее в уменьшении уров-
ня HbA1c, чем метформин быст-
рого высвобождения, назначае-
мый в несколько приемов24.
В заключение профессор Л.А. Су-
плотова отметила, что приме-
нение у  пациентов с  СД  2 типа 
препаратов с выраженными саха-
роснижающим и  плейотропным 
эффектами, таких как канаглиф-
лозин и  метформин, позволяет 
не только достигать контроля гли-
кемии, но и снижать риск разви-
тия острых нарушений мозгового 
кровообращения и  прогрессиро-
вания когнитивных нарушений.

21 Samaras K., Makkar S., John D., Crawford J.D. Metformin use is associated with slowed cognitive decline and reduced incident dementia 
in older adults with type 2 diabetes: the Sydney memory and ageing study. Diabetes Care. 2020; 43 (11): 2691–2701.
22 Donnelly L.A., Morris A.D., Pearson E.R. Adherence in patients transferred from immediate release metformin to a sustained release 
formulation: a population-based study. Diabetes Obes. Metab. 2009; 11 (4): 338–342.
23 Аметов А.С., Барыкина И.Н., Бондарь И.А. и др. Приверженность пациентов терапии метформином пролонгированного действия 
(Глюкофаж® Лонг) в условиях реальной клинической практики в Российской Федерации. Эндокринология: новости, мнения, обучение. 
2017; 4: 52–63.
24 Derosa G., D'Angelo A., Romano D., Maffioli P. Effects of metformin extended release compared to immediate release formula on glycemic 
control and glycemic variability in patients with type 2 diabetes. Drug Des. Devel. Ther. 2017; 11: 1481–1488.

Клинические рекомендации по лечению и профилактике 
сахарного диабета 2 типа: чего мы ждем в 2024 г.

К.м.н. А.В. Зилов 

тверждения диагноза СД 2 типа. 
В свою очередь HbA1c остается 
не  только одним из  критери-
ев скрининга дисгликемии, но 
и  интегративным параметром 
эффективности сахароснижаю-
щей терапии.
Согласно современным дан-
ным, СД 2 типа – заболевание, 
в  основе развития которо-
го лежит как резистентность 
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к  инсулину, так и  нарушение 
его секреции. Синдром ин-
с улинор е зис тентно с ти с о-
провождается хроническим 
вялотекущим воспа лением, 
приводящим к  поражению 
всех органов и  систем. При 
присоединении к  инсулиноре-
зистентности хронической  ги-
пергликемии патологические 
процессы в организме усилива-
ются, повышается риск  разви-
тия микро- и макрососудистых 
осложнений.
В связи с вышеизложенным пер-
воочередными задачами системы 
здравоохранения являются сво-
евременная диагностика и  кор-
рекция нарушений углеводного 
обмена, до развития клиническо-
го или лабораторного СД 2 типа 
и необратимых изменений в ор-
ганизме.
Известно, что уровень  глюко-
зы в  крови выше физиологиче-
ской нормы, но  ниже порого-
вых значений, диагностически 
значимых для установления 
СД  2 типа, существенно увели-
чивает риск  диагностики СД 
2 типа в  ближайшем будущем. 
В  соответствии с  клинически-
ми рекомендациями ADA, на-
рушенная  гликемия натощак 
диагностируется с  уровня  глю-
козы в плазме крови 5,6 ммоль/л 
и  более. В  критериях IDF на-
чальные нарушения углеводного 
обмена также рассматриваются 
начиная со  значений  глюкозы 
5,6 ммоль/л. Уровень  глюкозы 
от 5,6 до 6,0 ммоль/л считается 
промежуточной тощаковой  ги-
пергликемией, при которой 
риск  развития СД  2 типа хотя 
и  меньше, чем при показателях 
от 6,1 до 6,9 ммоль/л, но все-та-
ки повышен.

В  исследованиях показано, что 
риск  развития СД  2 типа воз-
растает с  увеличением уровня 
HbA1c. Метаанализ результа-
тов 16 исследований с  участи-
ем 44  203 пациентов продемон-
стрировал, что риск  развития 
СД 2 типа в пятилетний период 
стремительно увеличивался при 
уровне HbA1c от  5,0 до 6,5%. 
Наиболее высоким он был при 
уровне HbA1c от  6,0 до 6,5%. 
У таких больных он развивался 
в 20 раз чаще, чем у лиц с уров-
нем HbA1c менее 5,0%. При 
значениях HbA1c от 5,0 до 5,5% 
риск развития СД 2 типа оказал-
ся в два раза выше, чем при уров-
не менее 5,0%25.
Для выявления распростра-
ненности ранних нарушений 
углеводного обмена было про-
ведено достаточно большое 
количество исследований. Так, 
согласно результатам россий-
ского эпидемиологического ис-
следования NATION, предиабет 
был диагностирован у  19,3% 
пациентов в  возрасте от  20 до 
79 лет26.
В другом недавно проведенном ис-
следовании отечественных ученых 
были проанализированы распро-
страненность предиабета и часто-
та назначения медикаментозной 
терапии пациентам с  предиабе-
том. Установлено, что у 7,4% лиц 
в возрасте от 40 до 65 лет с ранее 
не  выявленными нарушениями 
углеводного обмена имел место 
предиабет27.
Как отметил А.В. Зилов, алгорит-
мы специализированной меди-
цинской помощи больным СД 
2023 г. включают раздел, в котором 
отражены критерии диагностики 
предиабета. В качестве теста для 
выявления лиц с  повышенным 

риском развития СД  рекомен-
довано использовать опросник 
FINDRISC, включающий восемь 
вопросов.
Перед началом скрининга на СД 
2  типа необходимо определить 
наличие факторов риска, таких 
как избыточная масса тела, уве-
личенная окружность талии, от-
сутствие занятий спортом, нали-
чие артериальной  гипертензии 
и анамнеза родства в отношении 
СД 2 типа.
Скрининг с  целью выявления 
ранних нарушений углеводного 
обмена должны проходить все 
лица старше 45 лет, а  также па-
циенты любого возраста с избы-
точной массой тела (ИМТ более 
25 кг/м2) и  одним из  факторов 
риска. При отрицательном ре-
зультате скрининг проводится 
один раз в три года. Лицам с пре-
диабетом показан ежегодный 
скрининг28.
На сегодняшний день первичная 
профилактика СД 2 типа включа-
ет немедикаментозные и медика-
ментозные методы. К  немедика-
ментозным методам прежде всего 
относят изменение образа жизни: 
снижение массы тела на  7%, со-
блюдение низкокалорийной диеты 
и повышение физической актив-
ности. В  качестве первой линии 
медикаментозной профилактики 
СД 2 типа используется метфор-
мин.
В многочисленных исследованиях 
продемонстрирована высокая эф-
фективность метформина в сни-
жении риска развития СД 2 типа. 
Так, у  пациентов с  предиабетом 
добавление к  рекомендациям 
по изменению образа жизни ре-
комендаций по  приему метфор-
мина в дозе 850 мг два раза в день 
способствовало существенному 

25 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.
26 Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России 
(исследование NATION). Сахарный диабет. 2016; 19 (2): 104–112.
27 Драпкина О.М., Дроздова Л.Ю., Шепель Р.Н. и др. Анализ распространенности предиабета и реальная клиническая практика 
назначения медикаментозной терапии пациентам с предиабетом. Профилактическая медицина. 2022; 25 (12): 96–105.
28 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом. Клинические рекомендации / 
под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. 10-й выпуск. М., 2022.
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29 Knowler W.C., Barrett-Connor E., Fowler S.E., et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. 
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снижению риска развития СД 
2 типа29.
В течение 15 лет пострандомиза-
ционного наблюдения установ-
лено, что метформин по сравне-
нию с плацебо сокращал частоту 
развития СД  2 типа. При этом 
влияние метформина на  разви-
тие СД  2 типа было более вы-
раженным у женщин с гестаци-
онным СД  в  анамнезе. Кроме 
того, метформин оказался более 
эффективным в  профилакти-
ке СД 2 типа у  лиц с  исходным 
уровнем HbA1c от  6,0 до 6,4% 
или  глюкозы натощак от  6,1 до 
6,9 ммоль/л30.
Анализ данных наблюдения за па-
циентами с ожирением и изоли-
рованным нарушением  глюкозы 
натощак, нарушением толерант-
ности к  глюкозе, находившихся 
на  немедикаментозном лечении, 
показал, что через четыре месяца 
83% потребовалось добавление 
метформина в  связи с  отсутст-
вием улучшения гликемического 
контроля31. На фоне метформина 
пациентам с предиабетом удалось 
достичь нормогликемии.
Согласно современным реко-
мендациям по  ведению боль-
ных СД 2 типа, при предиабете 
в  качестве профилактики раз-
вития СД 2  типа показан мет-
формин, желательно пролонги-
рованного действия (Глюкофаж® 
Лонг). Стартовая доза этой 
формы препарата составляет 
500–700 мг/сут вечером, в даль-
нейшем она увеличивается до 
1,0–1,5 г/сут. Титрация дозы про-
водится на основании показате-
лей гликемического контроля ка-
ждые 10–15 дней. Если целевой 
уровень гликемии не достигнут, 
дозу препарата увеличивают32.

Метформин для профилактики 
СД 2 типа в первую очередь сле-
дует использовать у лиц моложе 
65 лет, у  пациентов с  предиабе-
том и  дополнительными факто-
рами риска, в том числе с избы-
точной массой тела.
Докладчик подчеркнул, что мно-
голетний опыт применения мет-
формина свидетельствует о  его 
возможности корректировать 
ме таболические нарушения, 
а также состояния, сопровожда-
ющиеся инсулинорезистентно-
стью. Метформин эффективен 
не только в лечении и профилак-
тике СД 2 типа и его сосудистых 
осложнений, но и в терапии ожи-
рения, метаболического синдро-
ма, синдрома поликистозных 
яичников, НАЖБП, липодистро-
фии при ВИЧ, ожирения и нару-
шения толерантности к глюкозе 
на  фоне приема антипсихоти-
ков и др.
Результаты последних зарубеж-
ных исследований подтверждают 
эффективность и  безопасность 
метформина у беременных для ку-
пирования начальных нарушений 
углеводного обмена, коррекции 
дисгликемии или  гестационного 
СД.
На  основании полученных ре-
зультатов большинство мировых 
медицинских сообществ (ACOG, 
WHO, IDF, PSGO, SID и др.) одо-
брили возможность применения 
пролонгированной формы мет-
формина в терапии гестационно-
го СД.
В  последние  годы происходит 
расширение показаний для при-
менения метформина при ХБП. 
Если ранее считалось, что при 
ХБП необходимо отменить мет-
формин из-за высокого риска 

развития побочных эффектов, то 
сегодня рекомендовано адаптиро-
вать дозу препарата согласно по-
казателям скорости клубочковой 
фильтрации. Метформин проти-
вопоказан только при скорости 
клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2.
По  словам А.В. Зилова, несом-
ненным преимуществом мет-
формина является сохранение 
эффективности при длительном 
приеме. Так называемый эффект 
наследия метформина, впервые 
выявленный в  30-летнем ана-
лизе результатов исследования 
UKPDS, остается практически 
неизменным в течение 44-летне-
го периода. Более выраженный 
эффект наследия метформина 
предполагает дополнительные 
защитные механизмы, связанные 
с ингибированием пути воспале-
ния33.
Подводя итог, А.В. Зилов под-
черкнул, что в  настоящее время 
широкое распространение полу-
чил метформин пролонгирован-
ного высвобождения (Глюкофаж® 
Лонг). Это новый стандарт профи-
лактики и лечения СД 2 типа. Пре-
парат Глюкофаж® Лонг обладает 
доказанным длительным гипогли-
кемическим эффектом, высоким 
профилем безопасности, хорошей 
переносимостью и удобством при-
менения.
Назначение пациентам с  нару-
шениями углеводного обмена 
современных сахароснижающих 
оригинальных препаратов с  ор-
ганопротективными свойства-
ми способствует эффективному 
контролю гликемии, профилакти-
ке развития сердечно-сосудистых 
осложнений и улучшению долго
срочного прогноза.  
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