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10 октября 2017 г. в большом 
конференц-зале правительства Москвы 
состоялась научно-практическая 
конференция «Современные проблемы 
и инновации в эндокринологии», 
приуроченная к 40-летнему 
юбилею кафедры эндокринологии 
и диабетологии лечебного факультета 
Московского государственного 
медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова. 

С оптимизмом в будущее – 40 лет 
кафедре эндокринологии и диабетологии 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова 

Конференцию, приуроченную 
к  юбилею кафедры эндо-
кринологии и диабетологии 

Московского государственного ме-
дико-стоматологического универси-
тета им. А.И. Евдокимова (МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова), открыл рек-
тор университета, член-корреспон-
дент Российской академии наук, 
д.м.н., профессор Олег Олегович 
ЯНУШЕВИЧ. Он поздравил сотруд-
ников кафедры с юбилеем, отметив, 
что за свою 40-летнюю деятельность 
она завоевала статус одной из самых 
значимых и востребованных среди 
выпускников лечебных факультетов 
многих российских вузов. 
Говоря о перспективных направле-
ниях развития МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова в  целом и  кафедры эн-
докринологии и  диабетологии 
в частности, О.О. Янушевич выра-
зил надежду на то, что в недалеком 
будущем вуз станет своеобразным 
медико-технологическим центром. 
«Мы нацелились на  медико-тех-
нологический кластер. Думаю, что 
в  этом направлении будут прово-
диться дальнейшие исследования 
на наших кафедрах. Я очень рад, что 
в день юбилея мы можем с полным 
основанием отметить большие до-

стижения кафедры, возглавляемой 
профессором Ашотом Мусаелови-
чем МКРТУМЯНОМ», – подчерк-
нул он в заключение. 
Далее с  приветственным словом 
выступил заведующий кафедрой 
эндокринологии Российской меди-
цинской академии непрерывного 
профессионального образования, 
заслуженный деятель науки Россий-
ской федерации, д.м.н., профессор 
Александр Сергеевич АМЕТОВ. 
Поздравляя коллег, он уточнил, что 
кафедра под руководством профес-
сора А.М. Мкртумяна сегодня явля-
ется лидером в области эндокрино-
логии не только в нашей стране, но и 
за ее пределами. Сотрудники кафед-
ры имеют репутацию специалистов, 
обладающих огромным объемом 
знаний, что достигается непрерыв-
ным трудом. 
По мнению главного внештатного 
специалиста-эндокринолога Депар-
тамента здравоохранения  г.  Мос-
квы, главного врача Эндокриноло-
гического диспансера Департамента 
здравоохранения г. Москвы, заслу-
женного врача Российской федера-
ции, заслуженного врача г. Москвы, 
д.м.н., профессора Михаила Борисо-
вича АНцИфЕРОВА, деятельность 

кафедры является серьезной подде-
ржкой для московского здравоохра-
нения. Базой кафедры всегда были 
и есть городские клинические боль-
ницы, и  такая смычка позволяет 
иметь в клиниках передовую эндок-
ринологию, оказывать квалифици-
рованную помощь в самых сложных 
клинических случаях. Кроме того, 
кафедра является одной из ведущих 
по подготовке и переподготовке кад-
ров, многие московские эндокрино-
логи были ее учениками. «40 лет – 
только начало пути, поэтому хочу 
пожелать долгих лет плодотворной 
совместной работы», – отметил вы-
ступающий. 
Поздравить коллег с юбилеем при-
шли и  бывшие сотрудники ка-
федры  – заведующая кафедрой 
эндокринологии Первого Московс-
кого государственного медицинско-
го университета им. И.М. Сеченова 
(Первый МГМУ им. И.М. Сеченова), 
д.м.н., профессор Нина Александров-
на ПЕТУНИНА и профессор кафед-
ры эндокринологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, д.м.н. Людмила 
Викторовна НЕДОСУГОВА. 
По словам профессора Н.А. Пету-
ниной, кафедра эндокринологии 
и диабетологии под руководством 

О.О. Янушевич А.М. Мкртумян
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профессора А.М. Мкртумяна про-
должает успешно развиваться. 
Сегодня ее коллектив отличается 
огромным научным потенциалом. 
Профессор Л.В. Недосугова особо 
отметила царящую на кафедре дру-
жескую атмосферу: «На  кафедре 
очень тепло относятся к молодым 
кадрам, поэтому она ведет за собой 
молодежь и дает стимул к работе». 
Главный врач ГБУЗ «Городская кли-
ническая больница №  52» Депар-
тамента здравоохранения  г.  Мос-
квы, д.м.н. Марьяна Анатольевна 
ЛЫСЕНКО в  благодарственном 
письме от души поздравила сотруд-
ников кафедры эндокринологии 
и диабетологии МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова с  юбилеем и  отметила 
крепнущее из года в год взаимодейс-
твие клинической базы и кафедры 
в рамках проектов и клинических 
исследований.
Участниками мероприятия также 
были М.В. Шестакова, академик 
РАН, д.м.н., профессор, директор 
Института диабета Национального 
медицинского исследовательского 
центра эндокринологии (НМИц 
эндокринологии) и В.А. Петеркова, 
академик РАН, д.м.н., профессор, 
главный внештатный детский эн-
докринолог Минздрава России, ди-
ректор Института детской эндокри-
нологии НМИц эндокринологии.
Историю становления кафедры 
представил ее заведующий, заслу-
женный врач Рф, д.м.н., профессор 
А.М. Мкртумян. 
Кафедра была организована 
в  1977  г.  на лечебном факульте-
те Московского медицинского 

стоматологического института 
им. Н.А. Семашко. Ее возглавил та-
лантливый ученый, д.м.н., профес-
сор М.И. Балаболкин (руководил 
кафедрой до февраля 1991 г.). Это 
был период становления и последу-
ющего расцвета кафедры, создания 
команды высококвалифицирован-
ных специалистов. 
В  1991  г.  было принято решение 
о  преобразовании кафедры эндо-
кринологии в курс эндокринологии 
при кафедре внутренних болез-
ней № 3, руководимой академиком 
Е.И.  Соколовым. Курс возглавила 
выдающийся эндокринолог, д.м.н., 
профессор Н.Т. Старкова. 
В июне 2003 г. решением ученого со-
вета МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
статус кафедры был восстановлен, 
на должность заведующего избран 
д.м.н., профессор А.М. Мкртумян – 
известный ученый, клиницист и пе-
дагог, начинавший свою трудовую 
деятельность на кафедре эндокри-
нологии и диабетологии в 1978 г. в 
качестве ассистента. 

С  этого времени педагогическая 
работа осуществляется на  двух 
факультетах  – лечебном и  после-
дипломного профессионального 
образования. В рамках реализации 
концепции подготовки студентов 
и повышения квалификации вра-
чей были созданы учебные про-
граммы для студентов, клиничес-
ких ординаторов, аспирантов, для 
последипломного образования 
специалистов. 
В настоящее время на кафедре ве-
дется большая научная работа. 
За свою долгую деятельность со-
трудники кафедры эндокринологии 
и диабетологии подготовили целую 
плеяду высокопрофессиональных 
специалистов, работающих в  раз-
ных вузах и  ведущих эндокрино-
логических учреждениях страны, 
а также в странах Ближнего Востока 
и Европы. 
К своему юбилею кафедра подошла 
не только с высокими достижения-
ми, но и прекрасным потенциалом 
для дальнейшего роста.  

А.С. Аметов М.Б. Анциферов

Н.А. Петунина и Л.В. Недосугова

М.В. Шестакова

В.А. Петеркова
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Программа контроля массы тела 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
Специалисты Национального медицинского исследовательского центра эндокринологии 
(НМИЦ эндокринологии)  при поддержке компании «Новартис Фарма» адаптировали и внедрили программу 
Why wait («Зачем ждать») Джослиновского диабетического центра (США), которая поможет решить проблему 
эффективного ведения пациентов с сахарным диабетом. 26 июня 2017 г. в рамках реализации программы 
в НМИЦ эндокринологии состоялся мастер-класс, на котором были представлены инструменты, с помощью 
которых можно добиться долгосрочного снижения массы тела у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

С ахарный диабет (СД) 2 типа – 
хроническое заболевание с не-
прерывно прогрессирующим 

течением. Для замедления прогресси-
рования и развития осложнений, ко-
торые являются основной причиной 
смерти пациентов, необходим эффек-
тивный гликемический контроль. 
Более 85% пациентов с  СД  2 типа 
имеют избыточную массу тела, ко-
торая в большей степени обусловле-
на образом жизни и оказывает зна-
чительное влияние на  управление 
диабетом1. 
В настоящее время изменение образа 
жизни – одно из основных положений 
рекомендаций по лечению СД 2 типа, 
в том числе российских. Однако ре-
зультаты опросов свидетельствуют, 
что не  все врачи дают такие реко-
мендации пациентам с ожирением. 
Подобная ситуация складывалась 
на протяжении длительного периода 
и обусловлена прежде всего тем, что 
врачи не располагают необходимыми 
инструментами. 
В связи с актуальностью проблемы 
в НМИц эндокринологии (Москва, 
26  июня 2017  г.) был организован 
мастер-класс для врачей-эндокри-
нологов из разных регионов России. 
В рамках мастер-класса состоялись 
выступления организаторов и  ку-
раторов проекта, демонстрация ин-
формационных материалов и интер-
активные практикумы. Участникам 
были представлены инструменты, 
с помощью которых можно добить-

ся долгосрочного снижения массы 
тела у пациентов с СД 2 типа: четко 
структурированная диета, план фи-
зических упражнений,  групповая 
поведенческая психотерапия и диа-
бетологическое обучение. 
Указанное мероприятие стало сле-
дующим этапом в реализации про-
граммы «Жизнь легка», кардинально 
меняющей подход к ведению боль-
ных СД 2 типа. Программа, которая 
проводится НМИц эндокринологии 
совместно с  компанией «Новартис 
фарма» в течение двух лет, основы-
вается на результатах мировых кли-
нических исследований и новейших 
достижениях в  области питания 
и управления массой тела. 
В России программа «Жизнь легка» 
осуществляется в НМИц эндокри-
нологии и  клинике Казанского  го-
сударственного медицинского уни-
верситета. Программа обеспечивает 
мультидисциплинарный подход к из-
менению образа жизни пациентов – 
участие врачей разных направлений 
(эндокринологов, диетологов, пси-
хологов и специалистов по лечебной 
физкультуре), способствует созда-
нию обучающего и поддерживающе-
го пространства, где приобретаются 
навыки, необходимые для здорового 
снижения массы тела. 
«Это первая клиническая программа 
снижения массы тела, разработан-
ная специально для больных сахар-
ным диабетом,  – заявил Кришнан 
РАМАНАТАН, медицинский дирек-

тор „Новартис фарма“. – Такой под-
ход дает долговременный результат 
в отношении снижения массы тела 
и эффективного контроля заболева-
ния, как следствие, значительно улуч-
шается качество жизни пациентов. 
Последнее входит в круг приорите-
тов нашей компании». 
Как отметила заместитель директора 
НМИц эндокринологии по научной 
работе, директор Института диабе-
та, член-корреспондент Российской 
академии наук, профессор, д.м.н. Ма-
рина Владимировна ШЕСТАКОВА, 
НМИц по праву считается новато-
ром в сфере оказания профильной 
медицинской помощи и его участие 
в программе «Жизнь легка» это под-
тверждает. 
Программа должна стать эффектив-
ным инструментом в работе коллег 
из регионов. Изменение образа жиз-
ни пациентов с  СД  2 типа наряду 
с терапевтическим эффектом может 
способствовать снижению часто-
ты госпитализаций и обращений за 
медицинской помощью. 
Помимо пользы для самих пациентов 
подобный подход выгоден для госу-
дарственной системы здравоохране-
ния, ведь СД является одним из со-
циально значимых заболеваний. Так, 
в Европе и США программы для диа-
бетиков, нацеленные на достижение 
долгосрочных результатов, призна-
ны экономически обоснованными 
и включены в страховку.  

Источник: www.novartis.ru 

1 Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. Государственный регистр сахарного диабета в Российской федерации: статус 2014 г. 
и перспективы развития // Сахарный диабет. 2015. Т. 18. № 3. С. 5–22.



Реклама

Реклама



8
Эффективная фармакотерапия. 39/2017

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова 

Эффективная гигиена 
полости рта 
у больных сахарным 
диабетом 2 типа
Л.С. Персин, Е.А. Картон, Е.И. Карамышева, М.С. Бардова 
Адрес для переписки: Леонид Семенович Персин, leonidpersin@yandex.ru 

Несмотря на то что на сегодняшний день изучено и разработано 
много методов профилактики пародонтопатий, они недостаточно 
эффективны. Это связано с тем, что помимо местных факторов 
развития пародонтопатий существуют и общие, среди которых 
выделяют различные эндокринные, психосоматические заболевания, 
ревматизм, туберкулез, гиповитаминозы, нарушение обмена 
веществ, стресс и др. В статье рассмотрена связь болезней 
пародонта и сахарного диабета. 
Патологии полости рта при сахарном диабете многообразны 
и зачастую опережают его общеклинические симптомы. Основываясь 
на знании местных проявлений заболевания, стоматологи должны 
не только разработать план лечения исходя из его особенностей, 
но и назначить адаптированные гигиенические профилактические 
мероприятия.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гигиена полости рта, 
«Сахар STOP!»

Сахарный диабет (СД)  – 
хроническое заболева-
ние, обусловленное на-

рушением углеводного обмена. 
В  настоящее время оно зани-
мает третье место среди при-
чин смерти после сердечно-

сосудистых и  онкологических 
патологий. По  прогнозам Все-
мирной организации здравоох-
ранения, с 2005 по 2030 г. смерт-
ность от СД увеличится в два раза. 
Медико-социальная значимость 
СД также обусловлена тяжестью 

его осложнений, как острых, так 
и поздних. 
Острые осложнения заболевания 
представляют наибольшую угрозу 
для жизни пациентов. Нарушения 
обмена углеводов, жиров и белков 
при СД могут приводить к разви-
тию коматозных состояний раз-
личных форм. Речь, в частности, 
идет о  кетоацидотической,  гипе-
росмолярной, лакто ацидотической 
формах. Основные предшествен-
ники диабетической комы – аци-
доз и дегидратация тканей. 
Поздние осложнения развиваются 
в течение нескольких лет болезни. 
Опасность заключается в том, что 
они постепенно ухудшают состо-
яние больного. К  таковым  отно-
сятся ангиопатия, ретинопатия, 
полинейропатия, синдром диабе-
тической стопы. 
Главная причина указанных выше 
нарушений – гипергликемия, ко-
торая приводит к  повреждению 
кровеносных сосудов и  наруше-
нию функции разных тканей и ор-
ганов [1]. 
У  пациентов с  СД  нередко отме-
чаются воспалительные процессы 
в полости рта, которые коррели-
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руют с длительностью и тяжестью 
заболе вания. 
Нарушение углеводного обмена 
и  обмена  гликозаминов вызыва-
ет гипоксию и микроангиопатию 
тканей пародонта, что приводит 
к трофическим изменениям в мяг-
ких тканях полости рта, снижению 
местного иммунитета и, как след-
ствие, быстрому размножению 
микроорганизмов. Это способст-
вует образованию обильного зуб-
ного налета и зубного камня, из-
менению микробиологического 
состава слюны и состояния твер-
дых тканей зубов [2]. 
К характерным для СД патологи-
ческим изменениям в полости рта 
относятся: 

 ✓ воспаление тканей пародонта, 
вызванное  гипоксией и  микро-
ангиопатией тканей;

 ✓ обильный зубной налет и  боль-
шое количество зубных камней, 
что обусловлено быстрым раз-
множением микроорганизмов 
вследствие трофических рас-
стройств в тканях полости рта; 

 ✓ сниженный местный иммунитет 
и  нарушенный метаболизм, ко-
торые негативно влияют на мик-
робиологический состав слюны 
и  состояние твердых тканей зу-
бов.

Данные признаки позволяют вы-
явить СД  на  ранних этапах [3] 
(рис. 1).
В  2015  г.  на кафедре ортодонтии 
Московского  государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова 
разработано  гигиеническое про-
филактическое средство, адапти-
рованное для ортодонтических 
пациентов и пациентов с СД 2 ти-
па,  – пенка «Сахар STOP!». Она 
содержит такие активные компо-
ненты, как экстракты коры магно-
лии, фукуса пузырчатого, стевии, 
алантоин. Помимо активных ком-
понентов в его состав входят вспо-
могательные вещества – ксилитол, 
поливинилпирролидон,  гидроге-
низированное касторовое масло, 
содиум лаурил саркозина, цитрат 
натрия, трилон Б, натрия саха-
ринат.
Данное средство при попадании 
в полость рта обволакивает зубы 

и  благодаря дисперсным свойс-
твам свободно проникает в труд-
нодоступные для традицион-
ных гигиенических средств места. 
Оно оказывает антибактериаль-
ное, антигрибковое, противовос-
палительное и  антиоксидантное 
воздействие. Кроме того, пенка 
«Сахар STOP!» обладает бактерио-
статическим эффектом в отноше-
нии микроорганизмов, вызываю-
щих кариес. 
Отличительная черта пенки «Са-
хар STOP!»  – наличие в  составе 
экстракта стевии. Стевия норма-
лизует ферментные системы орга-
низма, что способствует нормали-
зации обмена веществ, в том числе 
углеводного обмена [4].
Начиная с 2015 г. проведен ряд на-
учных исследований влияния пен-
ки «Сахар STOP!» на организм.

Изменение активности мальтазы 
В 2016 г. проведено исследование 
эффективности пенки «Сахар 

STOP!» на уровень глюкозы в по-
лости рта у больных СД 2 типа. Ре-
зультаты исследования показали, 
что средство значительно снижает 
количество глюкозы в составе сме-
шанной слюны. Так, уровень глю-
козы в  среднем уменьшился 
в 7,9 раза. 
В  2017  г.  было принято решение 
исследовать влияние пенки «Сахар 
STOP!» на  количество мальтозы 
в составе смешанной слюны у па-
циентов с СД.
Как известно, расщепление слож-
ных углеводов пищи начинается 
в ротовой полости под действием 
ферментов слюны  – альфа-ами-
лазы и  в небольшом количестве 
мальтазы. Амилаза расщепляет 
крахмал и гликоген, а мальтаза – 
мальтозу, которая в свою очередь 
расщепляется до молекул глюко-
зы (рис. 2). Из этого следует, что 
активность мальтазы напрямую 
влияет на  количество мальтозы 
в слюне. 

Рис. 1. Пациент с СД 2 типа, проходящий ортодонтическое лечение 
на несъемной аппаратуре
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Рис. 2. Расщепление молекулы мальтозы до двух молекул глюкозы под влиянием мальтазы
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Материал и методы
Чтобы проверить активность 
мальтазы в  слюне, в  химической 
лаборатории Московского  го-
сударственного университета 
им. М.В. Ломоносова предложили 
сравнить количество мальтозы 
и глюкозы в 150 мкл слюны, рас-
творенной в 1350 мкл воды в мик-
роцентрифужной пробирке типа 
Eppendorf на 1,5 мл.
Выбрано 12 пациентов с СД 2 типа, 
как с высокой гликемией натощак, 
так и  с целевыми показателями. 
Их рандомизировали на две рав-
ные группы. Первая группа после 
приема пищи обрабатывала по-
лость рта пенкой «Сахар STOP!», 
вторая – водой.
У  всех пациентов осуществляли 
забор слюны. Для этого использо-
вали индивидуальные эппендор-

фы. Процедуру повторяли через 
30 и 90 минут с момента первого 
попадания пищи в  ротовую по-
лость. 
Учитывали наличие и качество ба-
зовой терапии, длительность СД, 
возраст пациентов и уровень гли-
кированного гемоглобина. 
Полученные результаты сравнива-
ли с исходными данными.
Использовали первичный метод 
статистической обработки данных 
с определением среднего арифме-
тического значения.

Результаты 
С учетом погрешностей в измере-
ниях в  первой  группе количест-
во  глюкозы относительно маль-
тозы практически не изменилось, 
во второй – увеличилось в 2,5 раза 
(рис. 3). 

Воздействие 
на бактериальную активность 
жидкости зубодесневой борозды
целью исследования стала оцен-
ка влияния пенки «Сахар STOP!» 
на количество микробов, выделен-
ных из зубодесневой борозды.

Материал и методы
Выбрано три больных СД 2 типа, 
как с высокой гликемией натощак, 
так и  с целевыми показателями. 
У каждого обследуемого при по-
мощи стерильных пинт была взята 
проба, которую затем поместили 
в пробирки с питательной средой. 
Сравнивали общее микробное 
число (ОМЧ) при посеве содержи-
мого зубодесневой борозды в пи-
тательный бульон BHI и питатель-
ный бульон BHI с  добавлением 
10%-ного средства «Сахар STOP!».
Исследователи учитывали наличие 
и  качество базовой терапии, дли-
тельность СД, возраст пациентов 
и уровень гликированного гемогло-
бина. 

Результаты
Для всех исследованных пациен-
тов ОМЧ высевов содержимого зу-
бодесневой борозды из питатель-
ного бульона BHI с  добавлением 
10%-ного средства «Сахар STOP!» 
оказалось меньше, чем из  пита-
тельного бульона BHI, с  учетом 
погрешности в 98 раз (табл. 1).

Влияние 
на бактериальную активность 
аэробных патогенов полости рта
В исследовании оценивали анти-
бактериальную активность пен-
ки «Сахар STOP!» в  отношении 
аэробных патогенов.

Материал и методы
Выбрано три пациента с СД 2 типа, 
как с высокой гликемией натощак, 
так и  с целевыми показателями. 
У каждого обследуемого при по-
мощи стерильных пинт была взята 
проба, помещенная в чашки Петри 
с питательной средой. 
В  исследовании использовали 
эталонные штаммы Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus parasan-
guinis, Streptococcus pyogenes № 141 
и 293. 

Рис. 3. Образец слюны одного из обследуемых через 30 минут после приема пищи 
при использовании пенки «Сахар STOP!» (А – глюкоза (№ 1 2’ глюкоза, количество 179,0/119,0 Da, 
образец 22/26 GLC_MAL.wi� , участок: 3,47 + 005, расчетная высота 2,21 + 004 имп, RT: 5,43 мин), 
Б – мальтоза (№ 1 2’ мальтоза, количество 341,0/161,0 Da, образец 22/26 GLC_MAL.wi� , участок: 
1,87e + 005, расчетная высота 7,17e + 003 имп, RT: 8,32 мин))
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Таблица 1. Влияние пенки «Сахар STOP!» на количество микробов, выделенных из зубодесневой 
борозды

ФИО ОМЧ, КОЕ/мл
BHI BHI + «Сахар STOP!»
Аэробные 
условия

Анаэробные 
условия

Аэробные 
условия

Анаэробные 
условия

Орловская В.Н. 1,5 × 106 8,1 × 106 2,0 × 105 2,2 × 105

Баранчук М.Г. 2,2 × 105 3,0 × 105 7,2 × 102 6,0 × 102

Петрова И.А. 2,7 × 105 3,5 × 105 7,5 × 105 2,7 × 104
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САХАР-STOP
Пенка «САХАР-STOP!» – гигиеническое средство для полости рта, 

адаптированное для больных сахарным диабетом

Идеально подходит для очищения 
полости рта в течение дня, а также 
в ситуациях, когда невозможно 
использовать зубную пасту и щетку

«САХАР-STOP»

 z Способствует снижению уровня 
глюкозы в слюне

 z Уменьшает ощущение сухости 
в полости рта

 z Значительно улучшает гигиену 
полости рта

 z Снижает риск развития кариеса 
 z Снижает риск воспалительных 
заболеваний полости рта:

 – гингивита, 
 – пародонтита, 
 – стоматита

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ!

Приобрести данный товар можно 
на официальном сайте doctorpersin.ru
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E� ective Oral Hygiene in Patients with Diabetes Mellitus Type 2     

L.S. Persin, Ye.A. Karton, Ye.I. Karamysheva, M.S. Bardova
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 

Contact person: Leonid Semyonovich Persin, leonidpersin@yandex.ru

Despite the fact that to date many methods of prevention of periodontal pathologies have been studied 
and developed, they are not eff ective. Th is is due to the fact that in addition to the local factors of their 
development as well general ones exist, among which there are endocrine and psychosomatic diseases, 
rheumatism, tuberculosis, vitamin defi ciency, metabolic disorders, stress etc. In the article the connections between 
periodontal diseases and diabetes mellitus are discussed. 
Oral cavity pathologies in diabetes are diverse and oft en go ahead of its clinical symptoms. Based on the knowledge 
of the disease local manifestations, dentists should not only develop a treatment plan based on its features, 
but as well to assign adapted hygienic and preventive measures.
Key words: diabetes mellitus type 2, oral hygiene, foam ‘Sugar STOP!’

Сравнивали воздействие на  них 
пенки «Сахар STOP!», неразведен-
ной и разведенной  в 10 раз. Для 
оценки антибактериальной ак-
тивности средства в  отношении 
аэробных патогенов применяли 
общепринятую методику «Спот-
тест» [5]. 
Учитывались наличие и качество 
базовой терапии, длительность СД, 
возраст пациентов и уровень гли-
кированного гемоглобина.

Результаты 
В  области нанесения неразве-
денной пенки бактериальный 
рост Streptococcus pyogenes №  141 
и 293 не зафиксирован. Бактери-
альный газон Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus parasanguinis, на ко-
торый нанесена профилактичес-
кая пенка без разведения, не  от-
личался от бактериального газона 
в контроле (без пенки). Пенка, раз-
веденная в 10 раз, не продемонс-
трировала антибактериальной 
активности в отношении исследу-
емых штаммов. Был сделан вывод: 
антибактериальной активностью 
обладает неразведенная пенка 
«Сахар STOP!» и  только в  отно-

шении Streptococcus pyogenes № 141 
и 293 (табл. 2).

Заключение
Проведенные нами исследования 
свидетельствуют, что пенка «Сахар 
STOP!» оказывает непосредствен-
ное влияние на мальтазу, выступая 
в качестве ингибитора. Количест-
во  глюкозы, которая образуется 
в  результате распада мальтозы, 
уменьшается, что благоприятно 
влияет на ткани пародонта и сли-
зистую полости рта, особенно у па-
циентов, страдающих СД 2 типа. 
Применение пенки «Сахар STOP!» 
ассоциируется также со снижени-

ем количества микробов, взятых 
из  зубодесневой борозды у  па-
циентов с СД 2 типа, и аэробных 
патогенов (эталонных штам-
мов) Streptococcus pyogenes №  141 
и 293 на бактериальном газоне. 
Исходя из  вышеперечисленного, 
можно сделать вывод, что пенка 
«Сахар STOP!» положительно вли-
яет на ткани пародонта и слизис-
тую оболочку полости рта за счет 
снижения риска воспалительных 
и дистрофических процессов, что 
особенно важно для больных СД. 
Данное средство можно исполь-
зовать и в профилактических це-
лях.  

Таблица 2. Активность пенки «Сахар STOP!» в отношении аэробных 
патогенов

Микроорганизм Антибактериальная активность пенки 
«Сахар STOP!»
Неразведенной Разведенной в 10 раз

Staphylococcus aureus 0 0

Streptococcus parasanguinis 0 0

Streptococcus pyogenes № 141 х 0

Streptococcus pyogenes № 293 х 0

Примечание. Х – активна, 0 – неактивна.

Клинические исследования
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клиническая больница 
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Терапия off  label 
декомпенсированного 
сахарного диабета 2 типа 
у пациентки с хронической 
сердечной и почечной 
недостаточностью
С.В. Какорин1, И.А. Аверкова2, А.М. Мкртумян2 
Адрес для переписки: Сергей Валентинович Какорин, kakorin-s@yandex.ru 

Клинический опыт свидетельствует, что у эндокринологов 
и кардиологов нет единого представления о тактике ведения больных 
сахарным диабетом 2 типа с кардиальными осложнениями. 
В статье на конкретном примере рассмотрен подход к лечению 
пациентки с декомпенсированным сахарным диабетом 2 типа 
(гиперинсулинизм), страдающей хронической сердечной 
недостаточностью четвертого функционального класса, хронической 
болезнью почек четвертой стадии с постинфарктным кардиосклерозом, 
постоянной формой фибрилляции предсердий, нарушением 
мозгового кровообращения по геморрагическому типу, ожирением 
третьей степени. Описан алгоритм подбора терапии для каждой 
нозологической формы, включая сахароснижающую терапию off  label, 
при которой ожидаемый благоприятный прогноз и качество жизни 
выше, чем при продолжении применения инсулина. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, хроническая сердечная 
недостаточность, хроническая болезнь почек, терапия off  label, инсулин, 
инсулинорезистентность, метформин, лактатацидоз

Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа 
признан одним из  факторов 
риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) и хрони-
ческой сердечной недостаточно-
сти (ХСН) [1]. 
В  патогенезе коронарной об-
струкции у пациентов с СД 2 ти-
па ведущая роль принадлежит 
диабетической макроангиопа-
тии, которая характеризуется 
агрессивным течением атеро-
склероза коронарных артерий 
[2]. При проведении коронаро-
ангиографии у  больных часто 
выявляется многососудистое 
диффузное поражение коронар-
ных артерий проксимального 
и дистального типов [3]. Патоло-
гия коронарных артерий сочета-
ется со специфическим пораже-
нием миокарда – диабетической 
кардиомиопатией. Последняя 
приводит к  снижению сокра-
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тительной способности мио-
карда и  развитию ХСН [2, 3]. 
Смертность среди больных ХСН 
треть его и четвертого функцио-
нальных классов по  критериям 
Нью-Йоркской кардиологичес-
кой ассоциации (NYHA) [4] со-
поставима со смертностью среди 
пациентов, страдающих онколо-
гическими заболеваниями [5].
Диабетическая кардиомиопа-
тия – поражение миокарда, харак-
теризующееся диастолической 
дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) и  развивающееся без чет-
кой связи с  артериальной  ги-
пертензией (АГ) и/или ИБС [6]. 
Установлено, что диастоличес-
кая дисфункция ЛЖ вызвана ги-
пертрофией кардиомиоцитов 
и  фиброзом миокарда. На  кле-
точном уровне при образовании 
сократительного белка миокарда 
обнаруживаются дефекты в сис-
теме трансмембранного переноса 
кальция, а также в метаболизме 
жирных кислот [6]. 
Основными факторами риска 
развития указанных выше пато-
логий считаются инсулинорезис-
тентность (ИР) и гипергликемия. 
При  гипергликемии повыша-
ются уровни всех предшеству-
ющих промежуточных продук-
тов  гликолиза. Как следствие, 
запускаются альтернативные 
пути окисления глюкозы: глице-
ральдегид-3-фосфат,  глицерол 
и  метилглиоксаль поступают 
в пути протеинкиназы С и конеч-
ных продуктов  гликирования, 
фруктозо-6-фосфат  – в  гексоза-
миновый,  глюкоза  – в  полиоло-
вый пути. Патологические пути 
утилизации  глюкозы и  ее мета-
болитов приводят к  развитию 
осложнений СД: поражению со-
судистой стенки (ангиопатия) 
и нервной ткани (нейропатия) [7]. 
При плохой компенсации сахар-
ного диабета и  длительном его 
течении развиваются диабети-
ческая макро- и  микроангио-
патия, диабетическая автоном-
ная кардионейропатия (ДАКН), 
нейропатия, ретинопатия, не-
фропати я,  ассоции ру ющие-
ся с  высокой инвалидизацией 
и смертностью [1, 2].

Сокращение смертности от  сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) связывают с применением 
препаратов, влияющих на все зве-
нья патогенеза СД 2 типа и ИБС. 
целью фармакотерапии явля-
ются снижение резистентности 
к инсулину, достижение целевых 
уровней  гликемии, холестерина 
и липопротеинов в плазме крови, 
артериального давления (АД) [1, 
8, 9]. 
При выборе препаратов необхо-
димо учитывать наличие хро-
нической болезни почек (ХБП) 
и ХСН, а также ожидаемые эф-
фекты взаимодействия лекарст-
венных средств [10]. 
Для профилактики ИБС всем 
пациентам с СД 2 типа показаны 
статины (вне зависимости от ис-
ходного уровня холестерина), 
дезагреганты, ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермен-
та (АПф) или блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) [8, 9]. 
Несмотря на  наличие рекомен-
даций по оказанию медицинской 
помощи больным СД 2 типа, кли-
нический опыт свидетельствует, 
что у эндокринологов и кардиоло-
гов нет единого подхода к тактике 
лечения таких пациентов. В связи 
с этим хотим представить опыт ус-
пешного ведения пациентки с СД 
2 типа и кардиальными осложне-
ниями.

Разбор клинического случая
В мировой практике получила рас-
пространение терапия off  label. Со-
гласно определению Управления 
по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медика-
ментов – агентства Министерства 
здравоохранения и  социальных 
служб США под таковой следует 
понимать применение препарата 
по  показанию, в  лекарственной 
форме, режиме дозирования, для 
популяции (например, возраст-
ной  группы) или по  иным пара-
метрам, не упомянутым в утверж-
денной инструкции [11]. 
Рассмотрим на  конкретном при-
мере назначение лекарственного 
средства off  label.
Больная Я., 63 года, проходи-
ла лечение в  городской клини-

ческой больнице № 4 г. Москвы 
в 2016 г. 
Из анамнеза: пациентка страдает 
АГ более 30 лет (привычное зна-
чение АД – 130/80 мм рт. ст., мак-
симальное  – 225/120  мм рт.  ст.). 
Прием антигипертензивных пре-
паратов проводился нерегулярно, 
в зависимости от самочувствия. 
Отягощенная наследственность 
в  отношении СД  2 типа по  от-
цовской линии. В 49 лет (2002 г.) 
манифестация СД 2 типа. Назна-
чена терапия немикронизиро-
ванным  глибенкламидом (про-
изводное сульфонилмочевины 
(СМ)). Препараты данной группы 
не влияют на ИР. Их действие на-
правлено на стимулирование бе-
та-клеток островкового аппарата 
поджелудочной железы, усиление 
инкреции инсулина, восстановле-
ние чувствительности бета-кле-
ток к глюкозе, усиление действия 
инсулина (эндогенного и экзоген-
ного) через увеличение числа ре-
цепторов к инсулину. 
Контроль глюкозы в крови осу-
ществлялся нерегулярно. 
В  2011  г.  перенесла острый ин-
фаркт миокарда (ИМ) без подъ-
ема сегмента ST. 
В январе и августе 2012 г. – нару-
шение мозгового кровообраще-
ния (НМК) по геморрагическому 
типу в  бассейне левой средней 
мозговой артерии с  развитием 
правостороннего  гемипареза. 
Пациентке при первой госпита-
лизации по поводу НМК назна-
чена согласно рекомендациям [8, 
9] монотерапия инсулином и ре-
комендован регулярный прием 
антигипертензивных препа-
ратов.
С августа 2012 г. – снижение фи-
зической активности, повыше-
ние утомляемости, увеличение 
массы тела.
С 2012 по 2015 г. неоднократно ле-
чилась стационарно и выписыва-
лась с рекомендациями продол-
жить монотерапию инсулином. 
В 2014 г. диагностировано нару-
шение сердечного ритма в  виде 
постоянной формы фибрилля-
ции предсердий.
В  2015  г.  больная дважды  гос-
питализировалась в эндокрино-
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логические отделения стацио-
наров г. Москвы для коррекции 
уровня глюкозы в крови и под-
бора оптимальной сахароснижа-
ющей терапии. 
На  основании выписных эпик-
ризов  гликированный  гемогло-
бин (HbA1c) составлял 13,1% (для 
пожилых пациентов с тяжелыми 
осложнениями и сопутствующи-
ми заболеваниями целевой уро-
вень ≤ 7,5%) [8]. Назначен инсу-
лин 108 МЕ/сут: Левемир 34 МЕ 
два раза в день, Актрапид 20 МЕ 
перед завтраком, 10 МЕ перед 
обедом и 10 МЕ перед ужином.
В  августе 2015  г.  уровень инсу-
лина составлял 240 мкЕд/мл, что 
превышало верхнюю  границу 
нормы (2,6–24,9 мкЕд/мл) почти 
в десять раз.  
Несмотря на строгое соблюдение 
диеты и  увеличение доз инсу-
лина,  гликемия оставалась вы-
сокой. При самоконтроле в амбу-
латорных условиях абсолютные 
значения  гликемии натощак  – 
15 ммоль/л, постпрандиальной – 
25 ммоль/л. Из-за ХБП четвертой 
стадии монотерапия инсулином 
была продолжена.
В выписном эпикризе от 2015 г. 
зафиксированы  данные абдо-
минального ожирения по  ти-
пу «яблоко», индекс массы тела 
41,2  кг/м2, поставлен диагноз 
«ожирение третьей степени». 
Причина – гиперинсулинизм.
В июле 2015 г. скорость клубочко-
вой фильтрации (СКф) у пациен-
тки составила 29 мл/мин/1,73 м2. 
С  позиций доказательной ме-
дицины и исходя из патогенеза 
нарушений углеводного обмена 
целесообразность интенсифика-
ции лечения больных СД 2 типа 
путем увеличения дозы инсули-
на в отношении эффективности 
и  безопасности не  подтверж-
дена. Результаты исследований 
последних лет свидетельствуют 
о  развитии серьезных нежела-
тельных явлений в  результате 
применения высоких доз ин-
сулина [12]. При этом отмече-
на прямая зависимость между 
уровнем смертности и суточной 
дозой инсулина: чем выше доза, 
тем выше смертность [13]. 

Анализ данных регистра Вели-
кобритании (85 000 больных 
СД  2 типа) показал, что смерт-
ность от рака среди получавших 
инсулинотерапию была выше 
на 40%, сердечно-сосудистые со-
бытия на фоне применения ин-
сулина происходили в 3,36 раза 
чаще, чем на  фоне применения 
инсулина в  комбинации с  мет-
формином [14]. 
Согласно  гравицентрической 
концепции высокие дозы са-
хароснижающих препаратов 
с проэнергетическим эффектом, 
таких как инсулин и производ-
ные СМ, неизбежно увеличи-
вают заболеваемость и  смерт-
ность от  сердечно-сосудистых 
и онкологических патологий [15, 
16]. Поэтому инсулинотерапия 
должна назначаться в физиоло-
гичных дозах – не более 0,6 ЕД/
кг массы тела в сутки, у больных 
морбидным ожирением дли-
тельная инсулинотерапия недо-
пустима [15].
При уровне HbA1c 13,1% требу-
ется перевод больного на комби-
нированную терапию инсулином 
и пероральными сахароснижаю-
щими препаратами, влияющими 
на ИР [8, 9, 17], однако в данном 
случае этого сделано не было. 
Поскольку прогрессирование 
диабетической макро- и микро-
ангиопатии, как правило, свя-
зывают с  ИР, следует рассмот-
реть возможность назначения 
препаратов, влияющих на  ИР, 
в  частности метформина. Он 
потенцирует чувствительность 
периферических тканей к  ин-
сулину и особенно эффективен 
при ИР [17]. 
Биодос т у пнос ть ме тформ и-
на достигает 50–60%, большая 
часть всасывается в тонкой киш-
ке. Выводится препарат почка-
ми. В плазме крови метформин 
не связывается с белками-транс-
портерами. Терапевтическа я 
концентрация препарата в кро-
ви составляет до 2 мг/мл. 
При назначении высоких доз 
метформина, когда его содержа-
ние в  крови достигает 4 мг/мл 
и выше, может развиваться лак-
татацидоз  – метаболический 

ацидоз с  большой анионной 
разницей (≥ 10 ммоль/л) и уров-
нем молочной кислоты в  кро-
ви > 4 ммоль/л [8, 18]. Смерт-
ность в  результате данного 
осложнения превышает 50%. 
Накопление лактата проис-
ходит вследствие торможе-
ния окислительных реакций 
в  митохондриях, преимущес-
твенно в  гепатоцитах. В  био-
х имическом а на лизе крови 
отмечается активность лактат-
аниона > 4,0 ммоль/л,  гипер-
гликемия или нормогликемия, 
повышенный креатинин, гипер-
калиемия, декомпенсирован-
ный метаболический ацидоз: 
рН < 7,3, уровень бикарбоната 
в сыворотке ≤ 18 ммоль/л (нор-
ма 24,0–28,0 ммоль/л), анионная 
разница ≥ 10–15 ммоль/л (с кор-
рекцией на гипоальбуминемию) 
[8]. Для клинической картины 
характерны миалгии, не  купи-
рующиеся анальгетиками, боли 
в сердце, не снимаемые антиан-
гинальными средствами, жи-
воте,  головные боли, тошнота, 
рвота, слабость, адинамия, ар-
териальная  гипотония, тахи-
кардия, одышка. При тяжелой 
форме лактатацидоза – наруше-
ние сознания (от сонливости до 
комы), дыхание Куссмауля. 
факторами риска лактатацидо-
за считаются сниженная СКф 
(менее 30–60 мл/мин/1,73 м2), 
печеночна я недостаточность 
вследствие цирроза печени,  ги-
поксические состояния при 
ХСН, обезвоживание, дыха-
тельная недостаточность. Вклад 
каждого фактора в  развитие 
указанного состояния оценить 
сложно [19], поэтому в  клини-
ческой практике они, как прави-
ло, суммируются. 
Пациентам необходима экстрен-
ная коррекция кислотно-щелоч-
ного баланса крови путем введе-
ния растворов буферов. Расчет 
необходимого натрия  гидрокар-
боната производится по  форму-
ле [20]: 
Количество вещества = ВЕ × М × 0,3, 
где ВЕ  – дефицит оснований 
в ммоль/л;
М – масса тела в кг. 
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Проведенные в XX в. исследова-
ния влияния метформина на ак-
тивность лактата в плазме крови 
у здоровых лиц свидетельствуют 
о  его повышении до 2 ммоль/л 
[21], критическая концентрация 
составляет 4 ммоль/л [8]. 
По  данным опубликованного 
в 2016 г. обзора [18], частота разви-
тия лактатацидоза составляет ме-
нее 1 : 10000. Переоценка его риска 
врачами ограничивает назначе-
ние метформина и других препа-
ратов, влияющих на ИР. Однако 
за последние пять лет описаны 
единичные случаи лактатацидоза 
при печеночной недостаточности 
[19]. Сообщений о развитии лак-
татацидоза на фоне приема мет-
формина в доступной нам лите-
ратуре не встречалось.
Доля пациентов, принимавших 
метформин off  label при наличии 
одного или двух противопоказа-
ний, 15 лет назад достигала прак-
тически 25% [22, 23]. Метфор-
мин можно назначать при СКф 
45–60 мл/мин/1,73 м2 [8]. С боль-
шой осторожностью – при СКф 
30–45 мл/мин/1,73 м2 [24] при 
ежедневном контроле клиренса 
креатинина и клинических при-
знаков лактатацидоза в  момент 
нахождения в  стационаре. Пос-
леднее важно, поскольку специ-
фические предвестники лактата-
цидоза не установлены [25]. 
Для больных СД  2 типа имеет 
большое значение профиль сер-
дечно-сосудистой безопасности 
сахароснижающих препаратов. 
Результаты 115 исследований 
длительностью от шести месяцев 
и  более продемонстрировали, 
что риск  смертельных исходов 
на фоне терапии производными 
СМ увеличивался в 1,22 раза, от-
ношение рисков НМК (по  ише-
мическому и геморрагическому 
типу) составило 1,28 (по сравне-
нию с инсулином, метформином, 
ингибиторами дипептидилпеп-
тидазы 4 (ДПП-4)) [26]. 
У  пациентов с  ХСН монотера-
пия инсулином ассоциировалась 
с 1,25-кратным увеличением сово-
купного риска сердечно-сосудис-
тых событий (острый ИМ, НМК, 
жизнеугрожающие нарушения 

сердечного ритма) и смерти [27]. 
Данные о  риске смерти при на-
значении препаратов СМ  были 
противоречивы. Применение 
метформина сокращало совокуп-
ный риск в 0,86 раза и не влияло 
на прогрессирование ХСН. 
Таким образом, риск  разви-
тия НМК у  больных СД  2 типа 
на фоне терапии производными 
СМ  выше. Однако утверждать, 
что развитие острого ИМ и НМК 
у больной Я. было следствием при-
ема немикронизированного гли-
бенкламида, ошибочно. В  то же 
время с позиции гравицентричес-
кой концепции производные СМ 
являются проэнергетическими 
препаратами, и на фоне их приме-
нения следует ожидать повыше-
ния заболеваемости от сердечно-
сосудистых причин по сравнению 
с лекарственными средствами, 
оказывающими влияние на ИР. 
Частота эпизодов острой сердеч-
ной недостаточности может воз-
растать при декомпенсации СД 
2 типа, то есть при уровне глюко-
зы в крови более 11 ммоль/л [27]. 
С января 2016 г. состояние боль-
ной Я. ухудшилось. Из-за деком-
пенсированного СД прогрессиро-
вала ХСН. При незначительной 
физической нагрузке появлялась 
одышка. Вечером отмечались оте-
ки голеней. За месяц до госпита-
лизации усилилась одышка, уве-
личилась площадь отеков – ноги 
до нижней трети бедер, подкож-
ная клетчатка живота. 
За три дня до  госпитализации 
состояние пациентки резко ухуд-
шилось. Одышка появлялась да-
же при незначительной нагрузке, 
усиливалась в  горизонтальном 
положении. Больная занимала 
вынужденное положение и спала 
в кресле. 
В  связи с  прогрессирующей 
одышкой, переходящей в  уду-
шье, пациентка  госпитализиро-
вана в  отделение кардиореани-
мации  городской клинической 
больницы № 4.
Состояние при поступлении. Со-
стояние характеризовалось как 
тяжелое. Положение ортопноэ. 
Кожные покровы влажные, час-
тота дыхательных движений  – 

36  в  минуту, выслушивались 
влажные мелкопузырчатые хри-
пы в  легких. В  нижних отделах 
легких от  уровня пятого ребра 
по  среднеключичной линии ды-
хание не выслушивалось.
Ритм сердца неправильный, час-
тота сокращений – 128 в минуту, 
АД – 150/90 мм рт. ст. 
Язык влажный, чистый. 
Живот увеличен в объеме из-за 
подкожной жировой клетчат-
ки, напряжен вследствие асци-
та, при пальпации болезненный 
в эпигастрии. 
Перкуторно граница печени ни-
же края реберной дуги на 15 см, 
пальпаторно печень не  опреде-
лялась. Массивные отеки  голе-
ней и бедер, подкожной клетчат-
ки живота – до грудины. 
Окружность бедер  – 138 см, жи-
вота – 154 см, индекс массы тела – 
43,0 кг/м2. Клинический анализ 
крови: гемоглобин – 101 г/л, эрит-
роциты – 3,7 × 109/л, лейкоциты – 
20,5 × 109/л (нейтрофилы 69,1%, 
лимфоциты 23,1%, моноциты 
4,9%), тромбоциты – 351 × 109/л, 
скорость оседания эритроцитов – 
58  мм/ч. Биохимический анализ 
крови:  глюкоза  – 23,2 ммоль/л, 
холестерин  – 4,1  ммоль/л, мо-
чевая кислота  – 513  мкмоль/л, 
мочевина  – 32 ммоль/л, кре-
атинин  – 209  мкмоль/л, СКф 
(CKD-EPI)  – 21  мл/мин/1,73 м2, 
аспарта тамино трансфераза  – 
35  ЕД/л,  а ла нинаминотран-
сфераза  – 51  ЕД/л, лактат-
дегидрогеназа  – 297  ЕД/л, 
креатинфосфокиназа – 197 ЕД/л, 
общий белок  – 79  г/л, калий  – 
5,8 ммоль/л, адренокортикотроп-
ный гормон – 2,6 пг/мл, кортизол – 
11,59 пг/мл, С-пептид – 2,68 нг/мл, 
инсулин – 186,7 мкЕд/мл, HbA1c – 
13,4%, тирео тропный  гормон  – 
1,42 мкЕд/мл, свободный ти-
роксин  – 1,82 пг/мл, свободный 
трийодтиронин  – 2,8 пг/мл, ан-
титела к  тиреопероксидазе  – 
6,2  МЕ/мл. Уровень NTproBNP  – 
1870 пг/мл. Гликемический 
профиль: 04:00  – 12,5 ммоль/л, 
09:00  – 14,8, 13:00  – 19,0, 17:00  – 
18,0, 22:00 – 15,0 ммоль/л. 
Общий анализ мочи: цвет светло-
желтый, прозрачность полная, 
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плотность – 1,030 г/см3, реакция 
кислая, белок – 0,24 г/л,  глюко-
за  – 4  г/дл, кетоновые тела от-
сутствуют, лейкоцитов в  поле 
зрения  – 40–60, эритроцитов 
в поле зрения – 20–30, бактерии 
отсутствуют. 
Коагулограмма: международное 
нормализованное отношение  – 
1,3, активированное частичное 
тромбопластиновое время – 64,8. 
Рентгенография органов грудной 
клетки: признаки легочной  ги-
пертензии, увеличение сердца 
влево, двусторонний гидроторакс 
с  уровнем жидкости от  пятого 
ребра, двусторонняя пневмония. 
Электрокардиография: фибрил-
ляция предсердий, частота сер-
дечных сокращений – 154 в мину-
ту, депрессия ST V3–V6 до 2 мм. 
Эхокардиография: аорта – размер 
3,1 см, стенки кальцинированы. 
Створки аортального клапана 
уплотнены. Раскрытие 1,9 см. Ле-
вое предсердие  – размер 5,2  см. 
Створки митрального клапана 
уплотнены, противофаза есть. 
Левый желудочек  – конечный 
систолический размер  – 4,3 см, 
конечный диастолический раз-
мер  – 5,4 см, толщина межже-
лудочковой перегородки в  диа-
столу  – 1,3 см, толщина задней 
стенки в  диастолу  – 1,3 см, 
фракция выброса  – 41%, систо-
лическое давление в  легочной 
артерии  – 53 мм рт. ст. Правый 
желудочек – конечный систоли-
ческий размер – 3,9 см. Зоны ги-
по- и акинезии не выявлены. 
Допплер-эхокардиография: аор-
тальный клапан +, митраль-
ный  ++, трикуспидальный ++, 
клапан легочной артерии +. 
Заключение: атеросклероз аорты, 
створок аортального и митраль-
ного клапанов, снижение глобаль-
ной сократимости ЛЖ, дилатация 
всех камер сердца, легочная  ги-
пертензия. 
Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости и по-
чек: гепатомегалия, холецистоли-
тиаз, диффузные изменения под-
желудочной железы, кисты левой 
почки (1,8 × 2,2 см). 
Дуплексное сканирование бра-
хиоцефальных артерий  – сте-

но зи р у ющ и й ат е р о с к ле р о з 
(25–31%) магистральных арте-
рий головы. 
Дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей – визуали-
зированные вены проходимы. 
Ул ьт ра зву ков о е ис следов а-
ние щитовидной железы  – при 
цветном допплеровском карти-
ровании: кровоснабжение па-
ренхимы в норме. Регионарные 
лимфатические узлы не  увели-
чены. Объем щитовидной же-
лезы – 14,7 см3. Диффузное уве-
личение щитовидной железы. 
Жидкостные образования – кис-
ты 0,7 × 0,9 см.
Терапия. В  первые двое суток 
зафиксированы высокие значе-
ния  гликемии  – 23–32 ммоль/л, 
что потребовало продолжения 
инсулинотерапии в  суточной 
дозе 108–120 МЕ под контро-
лем глюкозы в крови каждые три 
часа. 
После купирования острой сер-
дечной недостаточности больная 
переведена в  кардиологическое 
отделение, где лечение было про-
должено на  основании клини-
ческих рекомендаций по  диаг-
ностике и  лечению ХСН [4]: 
ривароксабан, бисопролол, фуро-
семид, индапамид, аторвастатин. 
Респираторные фторхинолоны 
(офлоксацин) внутривенно для 
лечения пневмонии. Ингибиторы 
АПф, БРА, дабигатран и  спиро-
нолактон не назначались по при-
чине СКф 21  мл/мин/1,73 м2 
и гиперкалиемии 5,8 ммоль/л. Ан-
тигипергликемическая терапия: 
Протафан 38 МЕ два раза в сутки, 
Актрапид 10 МЕ три раза в сут-
ки, так как при меньших дозах 
у  больной  гликемия превышала 
11–12 ммоль/л.
Принимая во внимание уровень 
инсулина в 2015 г. – 240 мкЕд/мл 
(норма 2,6–24,9 мкЕд/мл), при пос-
туплении в городскую клиничес-
кую больницу № 4 – 186,7 мкЕд/мл 
и HbA1c 13,4%, обсуждался воп-
рос о  возможности назначения 
препаратов, влияющих на  ИР. 
Поскольку риск  развития лак-
татацидоза был высоким (СКф 
21 мл/мин/1,73 м2) и  у больной 
была ХСН четвертого функцио-

нального класса по  NYHA, при-
нято решение воздержаться от их 
назначения до компенсации ХСН 
на уровне второго функциональ-
ного класса, подтверждаемо-
го снижением NTproBNP менее 
125 пг/мл [4]. 
В  дальнейшем коллегиальным 
решением консилиума и  с пись-
менного согласия пациентки 
был назначен метформин в  дозе 
500  мг два раза в  сутки (макси-
мальная суточная доза составляет 
3000 мг/сут) под ежедневным ла-
бораторным контролем креати-
нина, бикарбоната сыворотки и 
клинических признаков лактата-
цидоза.
Результаты лечения. На  фоне 
комбинированной терапии су-
точная доза инсулина снизилась 
с 108 до 58 МЕ (Протафан 20 МЕ 
два раза в  день, Актрапид 6 МЕ 
три раза в  день). Гликемия на-
тощак и  постпрандиальная со-
ставили 7,5 и  11,0 ммоль/л соот-
ветственно, уровень креатинина 
в крови снизился до 149 мкмоль/л 
(СКф – 31 мл/мин/1,73 м2), инсу-
лина – до 24,1 мкЕд/мл.
Симптомы ХСН регрессирова-
ли до второго функционального 
класса NYHA. Дыхание харак-
теризовалось как жесткое, про-
водилось во все отделы, хрипы 
не выслушивались, частота дыха-
тельных движений – 18 в минуту. 
Частота сердечных сокращений – 
88 в минуту. АД – 120/70 мм рт. ст. 
Границы печени были в  преде-
лах правой реберной дуги. 
Клинический анализ крови:  ге-
моглобин – 109 г/л, эритроциты – 
3,7 × 109/л, лейкоциты – 8,1 × 109/л, 
тромбоциты  – 325 × 109/л, ско-
рость оседания эритроцитов  – 
40 мм/ч. 
Биохимический анализ кро-
ви:  глюкоза  – 8,4 ммоль/л, хо-
лестерин  – 4,7 ммоль/л, кре-
атинин  – 149  мкмоль/л, СКф 
(CKD-EPI)  – 31 мл/мин/1,73 м2, 
калий – 5,1 ммоль/л. 
Гликемический профиль: 04:00 – 
6,3 ммоль/л, 09:00 – 7,5, 13:00 – 9,8, 
17:00 – 8,8, 22:00 – 7,9 ммоль/л. 
Общий анализ мочи: цвет свет-
ло-желтый, прозрачность полная, 
плотность  – 1,020  г/см3, реакция 
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кислая, белок  – 0,099  г/л,  глюко-
за и кетоновые тела отсутствуют, 
лейкоцитов в  поле зрения  – 2–3, 
эритроциты и бактерии в поле зре-
ния отсутствуют.
Обоснование выбора препара-
тов.  В  рассмотренном кли-
ническом случае имеет место 
классический вариант течения 
заболевания: медленно прогрес-
сирующая  гипергликемия без 
кетоацидоза на фоне ожирения, 
высокий уровень инсулина, сни-
жение чувствительности к инсу-
лину. 
Зон нарушения локальной сокра-
тительной способности миокарда 
не  выявлено, поэтому развитие 
ХСН со снижением фракции вы-
броса до 41% и уровнем NTproBNP 
1870 пг/мл обусловлено комбина-
цией факторов. Речь, в частнос-
ти, идет об атеросклерозе коро-
нарных артерий, диабетической 
микроангиопатии и кардиомио-
патии, диабетической автоном-
ной кардионейропатии, фиброзе 
миокарда и метаболической ише-
мии, прогрессирующих вслед-
ствие декомпенсации СД 2 типа, 
артериальной  гипертензии, та-
хисистолической форме фиб-
рилляции предсердий с частотой 
сердечных сокращений более 100 
в минуту. 
Известно, что пациенты с  СД 
2 типа и ХБП подвержены высо-
кому риску развития ССЗ [8, 28]. 
На фоне декомпенсации заболева-
ния в течение года прогрессиро-
вала диабетическая нефропатия – 
снижение СКф (CKD-EPI) с 29 до 
21 мл/мин/1,73 м2. Это стало осно-
ванием отказаться от назначения 
ингибиторов АПф или БРА, необ-
ходимых для лечения ХСН. 
Уровень калия в сыворотке кро-
ви 5,8 ммоль/л  – противопока-
зание для применения антаго-
нистов минералокортикоидных 
рецепторов.
Значительное ухудшение качест-
ва жизни пациентки отмечено 
в  августе 2012  г.  после повтор-
ного НМК по геморрагическому 
типу, развития которого можно 
было избежать при регулярном 
приеме антигипертензивных 
препаратов и контроле АД. 

Наличие постоянной формы 
фибрилляции предсердий оп-
ределило максимальный, соот-
ветственно возрасту, риск  кар-
д и о э м б о л и ч е с к о г о  Н М К 
и  тромбоэмболических ослож-
нений по  шкале CHA-2-DS-2-
VASc [29] – семь баллов. 
Больная нуждалась в  терапии 
антикоагулянтами. Выделить 
лидера по эффективности и без-
опасности среди ривароксабана, 
дабигатрана и апиксабана на се-
годняшний день невозможно 
из-за отсутствия рандомизиро-
ванных сравнительных иссле-
дований их действия и частоты 
развития  геморрагических ос-
ложнений [30]. 
Противопока за нием к  при-
менению дабигатрана у  боль-
ной Я. послужила СКф менее 
30 мл/мин/1,73 м2. 
Опубликованный в  2015  г.  суб-
анализ эффективности и безопас-
ности ривароксабана у пациентов 
с СД 2 типа и неклапанной фиб-
рилляцией предсердий подтверж-
дал целесообразность его приме-
нения в указанной популяции [31]. 
При выборе сахароснижающей 
терапии для больной Я. необ-
ходимо было учитывать пожи-
лой возраст, наличие ожирения, 
ХСН и  ХБП, отягощенный кар-
диологический и неврологичес-
кий анамнез. 
В настоящее время аспекты сер-
дечно-сосудистой безопасности 
являются приоритетными при 
выборе индивидуальной такти-
ки ведения пациента с СД 2 типа. 
Можно предполагать отсутствие 
увеличения риска ССЗ у  боль-
ных СД 2 типа при использова-
нии препаратов инкретинового 
ряда.
Влияние препаратов инкретино-
вого ряда на снижение сердечно-
сосудистого риска подтверждено 
результатами международных 
многоцентровых исследований: 
саксаглиптина (ДПП-4) – SAVOR 
[32], ситаглиптина (ДПП-4)  – 
TECOS [33], госоглиптина (первый 
отечественный ингибитор ДПП-4) 
[34], ликсисенатида (агонист ре-
цепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1)) – ELIXA [35]. 

Для снижения количества сер-
деч но -сос у д ис т ы х собы т и й 
и  смертей следует отдавать 
предпочтение препаратам с под-
твержденными преимущества-
ми в отношении профилактики 
ССЗ. Снижение сердечно-сосу-
дистого риска при применении 
лираглутида (ГПП-1) и  эмпа-
глифлозина (ингибитор натрий-
глюкозного котра нспортера 
2-го  типа) обусловлено умень-
шением макроальбуминурии, 
АД, HbA1c, массы тела [28]. Со-
гласно результатам исследова-
ний оба препарата оказывают 
нефропротективное воздействие 
(эмпаглифлозин – исследование 
EMPA-REG Outcoume [36], лира-
глутид – исследование LEADER 
[37]). Однако пациенты с СКф ме-
нее 30–45 мл/мин/1,73 м2 в иссле-
дования не  включались, поэто-
му назначение этих препаратов 
при СКф менее 30 мл/мин/1,73 м2 

в  настоящее время противопо-
казано. 
Исключение составляют ин-
гибиторы ДПП-4. И х  мож-
но назначать при СКф менее 
29 мл/мин/1,73 м2 [8].
Комбинация инсулина и ПССП, 
влияющих на  ИР, признана ра-
циональной с точки зрения сни-
жения смертности у  пациентов 
с СД 2 типа и ИБС.
Установлено, что метформин 
не  только не  связан с  риском 
прогрессирования ХСН, но  и 
не  приводит к  увеличению об-
щей смертности и риска смерти 
вследствие сердечно-сосудис-
тых событий [25]. Однако при 
рассмотрении возможности его 
назначения следует учитывать 
значения СКф. Поэтому боль-
ным показана нормализация 
функции почек (диуретическая 
терапия с контролем СКф и вод-
но-электролитного баланса). 
При низкой СКф концентрация 
метформина в  крови увеличи-
вается и необходимо уменьшать 
дозу в несколько раз.
Если накопление лактата про-
ис ход и т из-за торможени я 
окислительных реакций в  ми-
тохондриях (главным образом 
в гепатоцитах), при печеночной 
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недостаточности,  гипоксичес-
ких состояниях, ХСН третьего-
четвертого фу нкциональных 
классов (NYHA), обезвожива-
нии, дыхательной недостаточно-
сти, метформин также назначать 
нельзя. 
Пациентке Я. метформин был 
противопоказан по  причине 
ХБП четвертой стадии и  ХСН 
четвертого функционального 
класса (NYHA). 
После компенсации ХСН до вто-
рого функционального класса 
(NYHA) и снижения NTproBNP 
до 125 пг/мл риск развития лак-
татацидоза снизился. Поэтому 
было принято решение о назна-
чении метформина в дозе 500 мг 
два раза в сутки под ежедневным 
контролем уровня креатинина, 
бикарбоната в сыворотке крови 

и клинических признаков лакта-
тацидоза.
Доказательством верно приня-
того решения стали результаты 
лечения, подтвержденные дан-
ными лабораторных исследо-
ваний и  улучшением качества 
жизни больной. Так, в  течение 
десяти дней удалось снизить 
дозу инсулина. Гликемия на-
тоща к и  постпра ндиа льна я 
составили 7,5 и  11,0 ммоль/л, 
уровень инсулина в крови сни-
зился до верхней границы нор-
мы  – 24,1  мкЕд/мл. Результаты 
лечения продемонстрировали 
эффективность метформина 
в  отношении ИР. Креатинин 
уменьшился до 149 мкмоль/л 
(СКф 31 мл/мин/1,73 м2), калий – 
до 5,1 ммоль/л, что позволило 
назначить ингибиторы АПф 

(БРА) и антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, не-
обходимые для лечения ХСН.

Заключение
На фоне комбинированной тера-
пии инсулином и  метформином 
качество жизни и ожидаемый про-
гноз пациентки значительно улуч-
шились. Таких результатов нельзя 
было достичь при продолжении 
монотерапии инсулином.  
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As shown by clinical experience endocrinologists and cardiologists have no unifi ed point of view 
on the management of patients with diabetes type 2 with cardiac complications. 
Th e article provides the specifi c example of the treatment of a patient with decompensated diabetes mellitus 
type 2 (hyperinsulinism), suff ering from chronic heart failure class 4 (NYHA), chronic kidney disease stage IV 
with post-infarction cardiosclerosis, a permanent form of atrial fi brillation, a violation of cerebral circulation 
in hemorrhagic type, the third degree obesity. Described the algorithm of therapy selection for each nosological 
form, including hypoglycemic therapy off  label, with the expectations for the prognosis and quality of life being 
better than in the case of continuing monotherapy with insulin.
Key words: type 2 diabetes, chronic heart failure, therapy off  label, chronic kidney disease, insulin, insulin 
resistance, metformin, lactic acidosis
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Заболевания щитовидной железы сочетаются с сердечно-сосудистыми 
патологиями, нарушениями липидного обмена. В статье представлен 
клинический случай эутиреоидного гигантского зоба пациентки 78 лет 
с артериальной гипертензией (более 15 лет) и пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий (11 лет). Выявлен нормальный уровень липидов 
крови, по результатам эхокардиографии отсутствуют увеличение 
полостей сердца, гипертрофия левого желудочка, кальциноз аорты, 
что нетипично при такой длительности заболеваний – фибрилляции 
предсердий (ФП) и артериальной гипертензии. Пароксизмы ФП 
стали клинически значимыми через 45 лет от начала заболевания, 
синусовый ритм восстанавливался спонтанно. Последние два года ФП 
была проявлением синдрома слабости синусового узла с последующим 
развитием атриовентрикулярной и преходящей синоатриальной 
блокады. Рассмотрены особенности течения заболевания и тактика 
лечения. Особенности поведения пациентки объясняются возможным 
вкладом йодного дефицита в снижение интеллектуального развития.

Ключевые слова: эутиреоидный гигантский зоб, тиреотоксикоз, 
гипотиреоз, фибрилляция предсердий, синдром слабости синусового узла, 
антикоагулянтная, антиаритмическая терапия

Введение
фибрилляция предсердий (фП) – 
одна из  наиболее часто встре-
чающихся патологий сердечно-
сосудистой системы (ССС). Так, 
в  2010  г.  в мире насчитывалось 
более 20,9 млн пациентов с  фП. 
К  2030  г.  только в  Европейском 
союзе прогнозируется от  14 до 
17 млн больных. Ежегодный при-
рост будет составлять от 120 тыс. 
до 215 тыс. случаев. Распростра-

ненность фП в общей популяции 
может достичь 2%, среди лиц стар-
ше 60 лет – 6% [1]. В России на до-
лю фП приходится более 40% всех 
нарушений ритма сердца [2]. 
Среди основных причин патоло-
гии выделяют артериальную  ги-
пертензию (АГ), ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС) и заболевания 
щитовидной железы (щЖ). 
Из патологий щЖ на первом мес-
те стоит болезнь Грейвса (БГ), 

или Базедова болезнь: описана 
в  1835  г.  Р.Дж. Грейвсом (Ирлан-
дия), в 1840 г. К.А. фон Базедовым 
(Германия) (мерзебургская три-
ада включает экзофтальм, тахи-
кардию, зоб). В настоящее время 
классическая мерзебургская триа-
да встречается крайне редко.
У женщин заболевание отмечается 
в 10–20 раз чаще, чем у мужчин [3]. 
Такая статистика связана с  осо-
бенностями женского организма, 
который больше подвержен  гор-
мональным колебаниям (менстру-
ации, беременность и  климакс). 
Как правило, патология диагнос-
тируется при обращении за ме-
дицинской помощью по  поводу 
нарушений сердечного ритма (та-
хикардии, фП) [3]. 
В  настоящее время развитие БГ 
связывают с  гиперпродукцией 
тиреоидстимулирующих антител, 
специфичных к  рецептору ти-
реотропного  гормона (ТТГ), что 
приводит к  увеличению железы, 
избыточной продукции тиреоид-
ных гормонов (ТГ) и тиреотокси-
козу (ТТ). 
К патологиям ССС, сопровождаю-
щим ТТ, относятся систолическая 
АГ, суправентрикулярная аритмия, 
фП, увеличение массы левого же-
лудочка, нарушение диастоличес-
кого наполнения, снижение толе-
рантности к физическим нагрузкам 
с последующим исходом в кардиос-
клероз, дилатацию полостей серд-
ца и развитием хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [4]. 
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При избытке тиреоидных  гормо-
нов увеличивается количество бе-
та-адренорецепторов в миокарде. 
Преимущественно предсердные, 
а не желудочковые нарушения рит-
ма сердца при ТТ объясняются вы-
сокой чувствительностью предсер-
дий к аритмогенному действию ТГ. 
Возможно, это связано с более вы-
сокой плотностью бета-адреноре-
цепторов кардиомиоцитов, а также 
с различной автономной иннерва-
цией предсердий и желудочков [4].
Анализ данных Датского нацио-
нального регистра показал, что 
из  40 628 пациентов с  ТТ 8,3% 
имели фП. Кроме того, выявлена 
зависимость частоты развития па-
тологии от  вида циркулирующе-
го гормона. Так, у 36% обследован-
ных с  фП был увеличен уровень 
трийодтиронина (Т3), у 13% – ти-
роксина (Т4), у 21% – обоих гор-
монов [5]. H.K. Nakazawa и соавт. 
установили, что у 62% из 163 паци-
ентов с тиреотоксической фП пос-
ле достижения стойкого эутиреоза 
спонтанно восстановился синусо-
вый ритм [6]. В большинстве ра-
бот показано, что шансы на вос-
становление синусового ритма 
снижаются у пожилых пациентов 
с  сопутствующей органической 
патологией миокарда или фП бо-
лее четырех месяцев [7].
V. Fatourechi и соавт. [8], изучав-
шие связь между аутоиммунной 
природой БГ и  активным ауто-
иммунным воспалительным про-
цессом, являющимся причиной 
развития миокардита, получили 
противоположные результаты. 
Так, при проведении биопсии 
миокарда правого желудочка у па-
циентов с БГ лимфоидная инфиль-
трация ткани, характерная для ми-
окардита, обнаружена лишь у 18% 
обследованных. 
Распространенность пролапса 
митрального клапана (МК) при 
ТТ составляет 18–41%, тогда как 
в  общей популяции  – 6–20% [9]. 
При БГ возможны два механизма 
поражения клапанного аппарата 
сердца. Первый – в эндокарде уве-
личивается продукция  гликоза-
миногликанов (так же, как в рет-
робульбарном пространстве при 
эндокринной офтальмопатии), 

что ведет к  утолщению створок 
митрального клапана. Второй ме-
ханизм – при ТТ снижается тонус 
папиллярных мышц сердца, что 
приводит к пролабированию ство-
рок МК в полость левого предсер-
дия (ЛП) во время систолы желу-
дочков [9].
Еще одна патология щЖ, ассоци-
ированная с развитием фП, – ги-
потиреоз. Данный клинический 
синдром обусловлен стойким 
снижением действия тиреоид-
ных гормонов на ткани-мишени. 
Вследствие этого в миокарде раз-
виваются такие нарушения, как 
фиброз, выпот в  перикард, арте-
риосклероз. 
Очень часто первичный  гипоти-
реоз является исходом хроничес-
кого аутоиммунного тиреоидита 
(АИТ), или тиреоидита Хашимото 
(описан в 1912 г.). Для АИТ, про-
текающего в рамках гипотиреоза, 
характерны синусовая брадикар-
дия или чередование брадикардии 
с  пароксизмами тахисистоличес-
кой формы фП и/или трепетани-
ем предсердий (ТП), что нередко 
ошибочно принимают за синдром 
слабости синусового узла при ИБС. 
A.D. Marks и  соавт. [10], изучав-
шие распространенность пролап-
са МК у пациентов с тиреоидитом 
Хашимото и  в здоровой популя-
ции, в основной группе диагности-
ровали патологию в 41% случаев, 
в контрольной – в 8%. 
Развивающийся при АИТ гипоти-
реоз удлиняет потенциал действия 
и интервал QT, что в свою очередь 
предрасполагает к желудочковым 
нарушениям ритма [11]. 
В  пожилом возрасте  гипотиреоз 
нередко сочетается с ИБС. 
При  гипотиреозе нарушается 
обмен  гомоцистеина  – продук-
та деметилирования метионина, 
что считается самостоятельным 
фактором риска развития атеро-
склероза [11]. К  другим факто-
рам риска относятся нарушение 
липидного обмена, в  частности 
общего холестерина (ОХС) и ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП),  гиперкоагуляция, диа-
столическая гипертензия, диасто-
лическая дисфункция левого же-
лудочка [12]. 

Исследование 1149 пожилых жен-
щин в  Нидерландах показало, 
что у  пациенток с  субклиничес-
ким гипотиреозом увеличиваются 
риск развития острого инфаркта 
миокарда и  частота кальциноза 
аорты [13]. 

Разбор клинического случая
В кардиологическое отделение го-
родской клинической больницы 
№  4 (ГКБ №  4) поступила паци-
ентка У. 77 лет с пароксизмом фП 
(рис. 1).
При осмотре обращал на  себя 
внимание гигантский зоб (рис. 2), 
выявленный 55 лет назад. Она 
жаловалась на боль при глотании 
твердой пищи и постоянное ощу-
щение сдавливания горла с нехват-
кой воздуха, особенно в горизон-
тальном положении, так как зоб 
сдавливал трахею и пищевод и ме-
шал их нормальному функциони-
рованию. 
Впервые зоб диагностирован 
в 22 года. Одним из факторов его 
развития мог быть йододефицит. 

Рис. 1. ЭКГ пароксизма фибрилляции предсердий 
пациентки У.

Рис. 2. Гигантский зоб пациентки У. в профиль (А) и анфас (Б)

А Б
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Йодный дефицит - наиболее частая 
причина увеличения щЖ. Зоб, вы-
являемый в регионах с дефицитом 
йода, получил название эндеми-
ческий, в регионах с нормальным 
его потреблением  – спорадичес-
кий. В условиях йодного дефицита 
щЖ постоянно находится в состо-
янии гиперстимуляции, поскольку 
должна обеспечивать организм ТГ 
при недостаточном поступлении 
необходимого субстрата для их 
синтеза извне. Хроническая  ги-
перстимуляция щЖ становится 
причиной функциональной авто-
номии. 
Вследствие  гипертрофии тирео-
цитов происходит диффузное уве-
личение щЖ – диффузный эутире-
оидный зоб. Тиреоциты обладают 
разным пролиферативным потен-
циалом. Часть из них делится более 
активно, в результате формируют-
ся узловые образования. В  таком 
случае принято говорить о много-
узловом эутиреоидном зобе [14].
Пациентам назначают препара-
ты йода в физиологических дозах 
(100–200 мкг/сут). Если в  тече-
ние шести месяцев объем щЖ 
не уменьшается, обсуждается воз-
можность проведения супрессив-
ной терапии препаратами левоти-
роксина (L-Т4).
Пациентка родилась в  Ленингра-
де, в 20 лет переехала на постоян-
ное место жительства в  Самару. 
Результаты исследований йодо-
дефицита, проведенных в  Санкт-
Петербурге, свидетельствуют 
о  недостаточности йода легкой 
степени [15]. В Самарской облас-
ти по  результатам мониторинга 
с 1999 по 2008 г.  (119 275 измере-
ний) ряд муниципальных районов 
и  городских округов признаны 
территориями с  тяжелым йодо-

дефицитом, а  именно  городской 
округ Жигулевск, Исаклинский 
и Сызранский районы [16]. В од-
ном из них и проживала пациентка.
Недостаточное потребление йо-
да отмечается у 100 млн россиян, 
в том числе у 32,8 млн детей, что 
представляет серьезную угрозу 
для их физического и умственного 
развития. Сложившаяся ситуация 
требует систематической профи-
лактики йододефицита [17].
После выявления зоба, со слов па-
циентки, ей назначались препараты 
йода и другие лекарства (названия 
не помнит), которые она принима-
ла, проживая в Самарской области. 
Однако щЖ постепенно увеличи-
валась в объеме. От предлагаемо-
го оперативного лечения больная 
отказывалась, несмотря на затруд-
нение при глотании твердой пищи, 
чувство нехватки воздуха, особен-
но в горизонтальном положении. 
Контроль состояния ограничивал-
ся ежегодным исследованием уров-
ня гормонов крови и ультразвуко-
вым исследованием щЖ. 
Артериальная гипертензия – более 
15 лет. Проводились нерегулярное 
измерение артериального дав-
ления (АД) и прием лозапа 25 мг 
в  зависимости от  самочувствия. 
На  прием ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента 
появлялся сухой кашель. Макси-
мальные значения АД – 170/90 мм 
рт. ст., адаптирована к цифрам АД 
120/70 мм рт. ст.
Пароксизмальная форма фП впер-
вые диагностирована около 10 лет 
назад. Антиаритмических препа-
ратов пациентка не принимала, па-
роксизмы фП фиксировались один 
раз в год. За последний год частота 
приступов фП возросла – до двух – 
трех раз в месяц. Кроме того, па-
роксизмы фП стали сопровож-
даться резкой общей слабостью 
и головокружением, по поводу чего 
неоднократно вызывалась бригада 
скорой медицинской помощи. Па-
роксизмы фП купировались через 
один – три часа после внутривен-
ного введения амиодарона. Во 
время последнего пароксизма фП 
бригадой скорой медицинской по-
мощи внутривенно капельно было 
введено 300 мг амиодарона. 

Из-за отсутствия эффекта паци-
ентка была  госпитализирована 
в ГКБ № 4. В приемном отделении 
на  электрокардиограмме (ЭКГ) 
зарегистрирован синусовый ритм 
сердца, который восстановил-
ся через два часа после введения 
амиодарона бригадой скорой ме-
дицинской помощи (рис. 3). 
Учитывая, что действие амиодаро-
на начинается через 12–18 часов, 
можно сделать вывод, что у  па-
циентки имело место спонтанное 
восстановление синусового ритма.
За четыре месяца до госпитализа-
ции в ГКБ № 4 пациентка уже на-
ходилась на стационарном лечении 
по  поводу пароксизма фП. В  вы-
писном эпикризе рекомендован 
комбинированный прием антиа-
ритмических препаратов – аллапи-
нина 25 мг перед сном (пациентка 
отмечала пароксизмы фП преиму-
щественно в ночные и утренние ча-
сы) и соталола 40 мг два раза в день 
(с учетом старческого возраста). 
Повышение эффективности ан-
тиаритмической терапии фП 
без снижения ее безопасности 
возможно при сочетании препа-
ратов  IС и  III классов (аллапи-
нин и  соталол соответственно). 
Антиаритмические средства IС 
класса преимущественно расши-
ряют комплекс QRS, III класса  – 
удлиняют интервал QT. Поэтому 
не происходит избыточного, опас-
ного в отношении желудочковой 
проаритмии увеличения каждого 
из  этих параметров на  ЭКГ. Ис-
ходно повышенные симпатичес-
кие и/или парасимпатические воз-
действия на сердце – триггеры фП 
ограничиваются [18]. 
Однако больная принимала толь-
ко соталол – 40 мг утром. 
Период полувыведения соталола со-
ставляет 10–20 часов, что объясняет 
пароксизмы фП в вечерние и ноч-
ные часы в течение последнего года. 
Лабораторные показатели не  вы-
ходили за пределы референсных 
значений:  гемоглобин  – 121  г/л, 
лейкоциты – 4,49 × 109/л, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ)  – 
10 мм/ч, эритроциты – 4,26 × 1012/л, 
тромбоциты – 138 × 109/л, ОХС – 
3,97 ммоль/л, ЛПНП – 2,1 ммоль/л, 
липопротеины высокой плотно-Рис. 3. ЭКГ с синусовым ритмом пациентки У.
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сти (ЛПВП)  – 1,6 ммоль/л, кре-
атинин  – 69 мкмоль/л, скорость 
клубочковой фильтрации (СКф 
(CKD-EPI))  – 86 мл/мин/1,73м2, 
калий  – 4,6  ммоль/л, общий 
белок  – 66,8  г/л, мочевина  – 
6,2 ммоль/л, глюкоза – 5,3 ммоль/л, 
а с п а р т а т а м и н о т р а н с ф е р а з а 
(АСТ) – 25 ЕД/л, аланинаминотран-
сфераза (АЛТ) – 12 ЕД/л, лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) – 148 ЕД/л.
Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости: пато-
логии не выявлено. Эзофагогаст-
родуоденоскопия: очаговый ант-
рум-гастрит на фоне атрофии.
Эхокардиография: размер ЛП – до 
3,5 см (норма 2,0–4,0 см), конечный 
диастолический размер (КДР)  – 
5,2  см (норма 3,7–5,7 см), конеч-
ный систолический размер (КСР) – 
3,0 см (норма 2,3–3,7 см), фракция 
выброса (фВ)  – 60%, толщина 
межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) – 1,1 см (норма 0,6–1,1 см), 
толщина задней стенки левого же-
лудочка (ТЗСЛЖ) – 0,9 см (норма 
0,6–1,1 см). Митральный клапан 
уплотнен, противофаза есть. Про-
лапс МК второй степени, митраль-
ная регургитация второй и третьей 
степени, трикуспидальный клапан – 
регургитация первой степени, аор-
тальный клапан  – регургитация 
первой степени.
Суточное мониторирование ЭКГ 
(рис.  4) на  фоне приема соталола 
40 мг два раза в день и аллапини-
на 25  мг три раза в день: регист-
рировался синусовый ритм с  ми-
нимальной частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) 45 в  минуту 
и  максимальной  – 88 в  минуту, 
средняя ЧСС  – 57 в  минуту. Пауз 
более двух секунд не выявлено. За-
регистрированы восемь единичных 
мономорфных желудочковых экс-
трасистол, два коротких пароксиз-
ма фП, которые самостоятельно ку-
пировались, 100 наджелудочковых 
экстрасистол. Динамики сегмента 
ST не выявлено. 
Согласно рекомендациям Россий-
ского кардиологического обще-
ства за 2017 г. имеет место парок-
сизмальная форма фП [1].
Ультразвуковое исследование 
щЖ: объем  – 553,1 см3 (норма 
у  женщин до 18 см3), региональ-

ный кровоток при цветовом 
допплеровском картировании 
(цДК) в долях резко усилен. 
Учитывая участившиеся случаи 
пароксизмов фП, усиление ре-
гионального кровотока при цДК 
щЖ, высказано предположение 
о наличии диффузного токсичес-
кого зоба. 
Выполнен анализ  гормонов 
щЖ: ТТГ  – 1,03 мМЕ/мл (норма 
0,35–5,5 мМЕ/мл), свободного Т4 – 
2,41 нг/дл (норма 0,89–1,76 нг/дл), 
свободного Т3  – 1,3  пг/мл (нор-
ма 2,3–4,2 пг/мл), анти-ТГ  – 
0,79 МЕ/мл (норма 0–51 МЕ/мл), 
антитела к тиреоидной пероксида-
зе (анти-ТПО) – 1,93 МЕ/мл (нор-
ма 0–60 МЕ/мл), тиреоглобулин – 
1000 нг/мл (норма 0–78 нг/мл). 
Результаты анализа свидетель-
ствуют об эутиреозе и позволяют 
исключить  гиперфункцию щЖ. 
Сделан вывод о наличии эутирео-
идного зоба второй степени энде-
мического генеза.
Коронароангиография: гемодина-
мически значимых стенозов коро-
нарных артерий не выявлено. 
По эффективности в профилакти-
ке рецидивов фП амиодарон пре-
восходит пропафенон и  соталол 
и может быть использован у боль-
ных с частыми фП, возникающи-
ми несмотря на терапию другими 
антиаритмическими препаратами. 
В  клинических рекомендациях 
в целях контроля ритма сердца при 
фП указывается на  нецелесооб-
разность применения амиодарона 
у пациентов с сопутствующей ти-
реоидной патологией [1] – в одной 
таблетке (200 мг) содержится 74 
мг йода. При метаболизме препа-
рата из  каждой таблетки высво-
бождается от  6 до 9 мг йода, что 
многократно превышает суточную 
потребность < 150 мкг. В  связи 
с этим амиодарон может оказывать 
различные эффекты на  функцию 
щЖ: с  одной стороны, блокиро-
вать органификацию йода, что 
нарушает синтез ТГ (эффект Воль-
фа – Чайкова) и приводит к разви-
тию гипотиреоза, с другой – стать 
причиной развития ТТ вследствие 
специфического тиреоидита, вы-
званного деструктивными про-
цессами в  щЖ, либо феномена 

«йод-Базедов» вследствие йод-ин-
дуцированной стимуляции синте-
за и секреции ТГ. При этом общая 
частота развития гипотиреоза и ТТ 
при применении амиодарона у лиц 
с сопутствующей тиреоидной пато-
логией составляет 49%, а у лиц без 
сопутствующей патологии щЖ  – 
25% [14]. Амиодарон уменьшает 
конверсию Т4 в Т3 в периферичес-
ких тканях, у трети пациентов это 
сочетается с повышением уровня 
общего Т4 и свободного Т4 из-за 
уменьшения их клиренса (эути-
реоидная  гипертироксинемия). 
По  другим данным, частота ТТ 
при лечении амиодароном дости-
гает 10%, гипотиреоза – 20% [14]. 
Именно поэтому для долгосрочно-
го поддержания синусового ритма 
и  профилактики рецидивов фП 
у больных с патологией щЖ реко-
мендован прием дронедарона, фле-
каинида, пропафенона или сотало-
ла [1]. Данные препараты показаны 
для профилактики рецидивирую-
щей симптоматической формы фП 
у пациентов с нормальной функци-
ей ЛЖ и без патологической гипер-
трофии ЛЖ (IА). 
Выбор терапии фП у  пациент-
ки  У. был ограничен препаратом 
III класса соталолом и 1С класса 
аллапинином.
При суточном мониторирова-
нии ЭКГ на фоне приема соталола 
40 мг два раза в день и аллапини-
на 25 мг три раза в день зафикси-
ровано два коротких пароксизма 
фП. Таким образом, применение 
этих антиаритмических препара-
тов оказалось неэффективным. 

Рис. 4. Короткий пароксизм ФП, зафиксированный 
при суточном мониторировании ЭКГ
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Увеличение дозы соталола было 
невозможно без имплантации 
двухкамерного электрокардиости-
мулятора (ЭКС) [19]. 
От имплантации ЭКС больная ка-
тегорически отказалась. 
Согласно клиническим рекомен-
дациям [1] по лечению пациентов 
с  фП и  активным заболеванием 
щЖ им требуется антитромбо-
тическая терапия с  учетом шка-
лы CHA2DS2-VASc (IА). Шкала 
CHA2DS2-VASc учитывает наличие 
ХСН, АГ, сахарного диабета, сосу-
дистых поражений, возраст и пол. 
Согласно показателям шкалы 
CHA2DS2-VASc у больной риск ин-
сульта составлял три балла. Это 
определяет необходимость назна-
чения антикоагулянта (варфарина 
под строгим контролем междуна-
родного нормализованного отно-
шения (МНО) или одного из но-
вых пероральных антикоагулянтов 
(НОАК)). 
Пациентка была выписана из ста-
ционара на амбулаторное наблю-
дение. Она отказалась контроли-
ровать МНО в  поликлинике или 
на дому. Назначено лечение: мето-
пролола сукцинат (беталок ЗОК) 
25 мг два раза в  день, лозартан 
25  мг один раз в  день, риварок-
сабан (ксарелто) 20 мг один раз 
в день, так как СКф (CKD-EPI) при 
выписке – 86 мл/мин/1,73м2. Вы-
бор ривароксабана (ксарелто), а не 
дабигатрана и  апиксабана обус-
ловлен негативным отношением 
больной к приему лекарств: пер-
вый принимается один раз в день, 
два других – два раза в день.
После выписки из  больницы па-
циентка в поликлинику не обра-
тилась, врача на дом не вызвала. 
Рекомендованную терапию боль-
ная принимала в течение полуто-
ра – двух месяцев и чувствовала 
себя удовлетворительно, поэтому 
сократила прием рекомендован-
ных в стационаре препаратов. АД 
и пульс контролировала один-два 
раза в неделю по самочувствию. 
Вновь возобновились приступы 
фП, сопровождавшиеся перебоя-
ми в работе сердца, головокруже-
ниями и резкой слабостью. Скорая 
медицинская помощь оказывалась 
три-четыре раза в месяц, преиму-

щественно в  ночные часы. Для 
купирования пароксизмов фП 
внутривенно вводился амиодарон. 
От предлагаемой госпитализации 
пациентка категорически отказы-
валась. 
Для предупреждения приступов 
фП самостоятельно начала при-
нимать амиодарон 100 мг/сут че-
тыре-пять раз в неделю. На фоне 
приема амиодарона больная пере-
стала ощущать перебои в работе 
сердца, однако отметила, что при 
смене положения тела появляет-
ся головокружение с нарушением 
ориентации и падениями. 
Через шесть месяцев после выпис-
ки из  стационара пациентка об-
ратилась в поликлинику по месту 
жительства, повод  – ухудшение 
общего самочувствия в  течение 
последних двух месяцев.
Во время осмотра кардиологом 
в поликлинике пульс – 42–54 уда-
ра в минуту, неритмичный, АД – 
125/75 мм рт. ст., на ЭКГ зафикси-
рована фП с ЧСС 43–57 в минуту. 
Риск развития инсульта, систем-
ной эмболии по шкале CHA2DS2-
VASc составил три балла, индекс 
оценки выраженности симпто-
мов фП (EHRA – European Heart 
Rhythm Association) – два. 
Поскольку больная отказалась 
от  стационарного лечения, схема 
терапии была изменена. Отменен 
амиодарон, который пациентка 
принимала по своему усмотрению, 
для контроля ЧСС назначен мето-
пролол короткого действия (эги-
лок) 12,5 мг два раза в день и увели-
чена доза аллапинина до 25 мг три 
раза в день. Рекомендовано продол-
жить прием лозартана 25 мг один 
раз в день, так как АД – 125/75 мм 
рт. ст., ривароксабана (ксарелто) 
20 мг один раз в  день, поскольку 
риск инсульта равен трем баллам, 
кровоточивости на принимаемой 
дозе препарата не зафиксировано. 
Выполнены обследования: био-
химический анализ крови с  ли-
пидограммой, эхокардиография, 
суточное мониторирование ЭКГ, 
анализ  гормонов щЖ. Рекомен-
дован контроль цифр АД и пульса 
в домашних условиях. 
Анализ  гормонов щЖ: ТТГ  – 
1,87 мМЕ/мл, свободный Т4  – 

2,12 нг/дл, свободный Т3  – 
1,1 пг/мл, ОХС  – 4,0 ммоль/л, 
ЛПНП  – 2,4 ммоль/л, ЛПВП  – 
1,4 ммоль/л.
Эхокардиография: размер ЛП  – 
3,6 см, КДР – 5,1 см, КСР – 2,9 см, 
фВ  – 58%, ТМЖП  – 1,0 см, 
ТЗСЛЖ  – 0,9 см. Митральный 
клапан уплотнен, противофаза 
есть. Пролапс МК второй степени, 
митральная регургитация второй 
и третьей степени, трикуспидаль-
ный клапан  – регургитация пер-
вой степени, аортальный клапан – 
регургитация первой степени.
При суточном мониторировании 
ЭКГ зарегистрирована синусовая 
брадиаритмия с  минимальной 
ЧСС 23 в минуту в ночные часы, 
максимальная ЧСС – 62 в минуту 
при физической нагрузке, сред-
няя  – 43 в  минуту. На  фоне си-
нусового ритма зафиксированы 
эпизоды атриовентрикулярной 
блокады второй степени второго 
типа (Мобиц – 2) с максимальной 
паузой 8,36 мс (рис.  5) преиму-
щественно в ночные часы, прехо-
дящая синоатриальная блокада 
второй степени второго типа (Мо-
биц – 2) с проведением 2:1 (рис. 6), 
пять эпизодов брадиформы фП 
с мономорфными желудочковыми 
экстрасистолами (110 за сутки). 
Во время нарушения ритма сердца 
пациентка ощущала  головокру-
жение, дурноту, резкую слабость, 
о  чем сделана соответствующая 
пометка в дневнике. 
Учитывая данные суточного мо-
ниторирования ЭКГ, выраженную 
клиническую симптоматику при 
брадиаритмии, больная была гос-
питализирована для постанов-
ки двухкамерного ЭКС в  режи-
ме VTI [19]. 

Заключение
Пациенты с  эутиреоидным  ги-
гантским зобом в  клинической 
практике встречаются крайне ред-
ко, так как эффективно лечатся 
медикаментозно или оперируют-
ся на ранних сроках заболевания. 
Описан клинический случай нару-
шения сердечного ритма и прово-
димости у пациентки с гигантским 
эутиреоидным зобом старческого 
возраста. 
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Одной из  причин развития фП 
являются заболевания щитовид-
ной железы. Особенностью кли-
нической картины стало возник-
новение пароксизмов фП через 
45 лет от начала заболевания, 
11  лет синусовый ритм восста-
навливался спонтанно. В течение 
последних двух лет у пациентки 
участились пароксизмы фП, ко-
торые клинически не всегда про-
являлись, синусовый ритм вос-
станавливался спонтанно. При 
ретроспективном анализе  – па-
роксизмы фП были проявлени-
ем клиники синдрома слабости 
синусового узла с  последующим 
развитием атриовентрикулярной 
и  преходящей синоатриальной 
блокады. При появлении клини-
ческой симптоматики (при пере-
мене положения тела головокру-
жения с нарушением ориентации, 
сопровождавшиеся эпизодами 
падения) в  поликлинике выпол-
нено суточное мониторирование 
ЭКГ и выявлены эпизоды атрио-
вентрикулярной блокады второй 
степени второго типа (Мобиц – 2) 
с  максимальной паузой 8,36 мс, 
преимущественно в  ночные ча-
сы, преходящая синоатриальная 
блокада второй степени второго 
типа (Мобиц – 2) с проведением 
2:1, пять эпизодов брадиформы 
фП с  мономорфными желудоч-
ковыми экстрасистолами (всего 
110 за сутки), что стало причиной 
направления данной пациентки 
на установку электрокардиости-
мулятора. 
Результаты гормонального иссле-
дования щЖ позволили сделать 
заключение о  наличии эутире-
оидного зоба второй степени 
эндемического  генеза. Клини-
чески выраженный и  субклини-
ческий гипертиреоз и гипотиреоз 
сочетаются с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями, наруше-
ниями липидного обмена. У  па-
циентки У. 78 лет с  длительным 
анамнезом артериальной  гипер-
тензии (более 15 лет) и  парок-
сизмальной формы фП (11 лет) 
по результатам эхокардиографии 
в 2015 и 2016 гг. отсутствуют уве-
личение полостей сердца, гипер-
трофия ЛЖ, кальциноз аорты, 

что нетипично при таком сроке 
фП и  АГ. Неоднократно (дваж-
ды – стационарно в 2015 г. и ам-
булаторно в 2016 г.) фиксировал-
ся нормальный уровень липидов 
крови. По данным коронароанги-
ографии гемодинамически значи-
мых стенозов не выявлено. 
Зоб щЖ – патология, описанная 
в трактатах древнего Египта, Ин-
дии и Древней Греции. Художни-
ки Средневековья часто изобра-
жали ангелов и демонов с зобом, 
а  Мадонну  – с  характерным для 
зоба утолщением на шее. Это яв-
ление было настолько массовым, 
что считалось нормой. В XVIII в. 
ученые-медики связывали зоб 
со слабоумием, что соответствует 
действительности. Сегодня в ми-
ре около 20 млн человек имеют 

умственную отсталость вслед-
ствие дефицита йода. Оценить 
вклад легкого йодного дефицита 
в распространенность погранич-
ного снижения интеллектуально-
го развития достаточно сложно, 
однако в  регионах умеренного 
и легкого йодного дефицита ин-
декс интеллектуального развития 
(IQ) детей и подростков пример-
но на  10% ниже, чем в  регионах 
с нормальным потреблением йо-
да [14]. С  этой позиции можно 
объяснить причину неоднократ-
ных отказов больной от  приема 
лекарственных препаратов, что 
привело к увеличению зоба до та-
ких размеров, в последующем от-
каз от оперативного лечения щЖ, 
в настоящее время – от предлага-
емых госпитализаций.  

Рис. 5. Максимальная пауза 8,36 мс на фоне атриовентрикулярной блокады второй степени 
второго типа в 00:19:39

Рис. 6. Синоатриальная блокада второй степени второго типа (Мобиц – 2) с проведением 2:1

Клиническая практика

Недостаточное потребление йода отмечается 
у 100 млн россиян, в том числе у 32,8 млн детей, 
что представляет серьезную угрозу для их физического 
и умственного развития. 
Сложившаяся ситуация требует систематической 
профилактики йододефицита
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A Giant Euthyroid Goiter in Patient with Rhythm Disturbance and Conduction of the Heart     

S.V. Kakorin1, M.D. Kharitonova2, O.V. Sabitova3 

1 City Clinical Hospital № 4, Moscow
2 Pirogov Russian National Research Medical University 
3 City Policlinic № 175, Moscow

Contact person: Sergey Valentinovich Kakorin, kakorin-s@yandex.ru

Patients with giant euthyroid goiter are extremely rare in clinical practice. One of the causes of atrial fi brillation 
(AF) is thyroid disease. Clinically pronounced and subclinical hyperthyroidism and hypothyroidism are combined 
with cardiovascular diseases, lipid metabolism disorders. A clinical case of a patient of senile age with a giant euthyroid 
goiter is presented. At 78 years old with a long history of hypertension (15 years) and paroxysmal form of AF (11 years) 
according to the results of Echo-CG in 2015, 2016. Th ere is no enlargement of the heart cavities, hypertrophy of the left  
ventricle, calcifi cation of the aorta, which is not typical for such a period of AF and AH, and a normal level of blood lipids 
is also detected. Th e paroxysms of AF became 45 years aft er the onset of the disease and the sinus rhythm was always 
restored spontaneously. Last 2 years, AF was a manifestation of the syndrome of weakness of sinus node with the subsequent 
development of atrioventricular and transient sinoatrial blockade. Th e tactics of treatment are considered. 
Key words: giant euthyroid goiter, thyrotoxicosis, hypothyroidism, atrial fi brillation, syndrome of weakness of sinus node, 
anticoagulant therapy, antiarrhythmic therapy

Клиническая практика



Ре
кл

ам
а



32
Эффективная фармакотерапия. 39/2017

Научно-
исследовательский 

институт клинической 
и экспериментальной 
лимфологии - филиал 

ФГБНУ «Федеральный 
исследовательский 
центр Институт 

цитологии и генетики 
Сибирского отделения 

Российской академии 
наук»

Институт медицины 
и психологии 

Новосибирского 
национального 

исследовательского 
государственного 

университета 

Инсулин гларгин 300 ЕД/мл: 
новые возможности в управлении 
вариабельностью гликемии 
у больных сахарным диабетом 
В.В. Климонтов  
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В последние годы в качестве критерия эффективности лечения сахарного 
диабета (СД) стала рассматриваться вариабельность гликемии 
(ВГ). В ряде клинических исследований (ADVANCE, DCCT, FinnDiane, 
Verona Diabetes Study и др.) продемонстрирована связь между ВГ 
и микро- и макрососудистыми осложнениями. 
Пациенты с СД, получающие инсулин, как правило, имеют наиболее 
высокую ВГ, что увеличивает риск осложнений. Для решения этой проблемы 
разрабатываются новые препараты инсулина с оптимизированными 
фармакокинетическими и фармакодинамическими свойствами, 
в том числе аналоги инсулина пролонгированного действия. Увеличение 
продолжительности действия и сглаживание фармакокинетического 
профиля позволяют добиться равномерного сахароснижающего эффекта 
в течение суток с меньшим риском гипогликемии. 
Создание новой формы инсулина гларгин с повышенной концентрацией 
действующего вещества в единице объема (300 ЕД/мл) – еще один шаг 
к более физиологичной инсулинотерапии. Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики гларгина 300 ЕД/мл дают основание предполагать 
наличие преимуществ в отношении ВГ и частоты гипогликемий. Меньшая 
ВГ при применении гларгина 300 ЕД/мл по сравнению с использованием 
гларгина 100 ЕД/мл показана в рандомизированном клиническом исследовании 
фазы III, а меньший риск развития гипогликемических состояний – 
в программе клинических исследований EDITION. Таким образом, инсулин 
гларгин 300 ЕД/мл открывает новые возможности в управлении СД. 

Ключевые слова: сахарный диабет, осложнения диабета, инсулин гларгин

С 1980-х гг. основным критери-
ем эффективности лечения 
сахарного диабета (СД) счи-

тался уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c), который дает пред-
ставление о среднем (интегральном) 
уровне  глюкозы за последние два-

три месяца. Однако накапливались 
данные о том, что развитие осложне-
ний СД обусловлено не только сред-
ним уровнем глюкозы, но и степенью 
изменения ее концентрации в кро-
ви, то есть вариабельностью глике-
мии (ВГ). 

Вариабельность гликемии в норме 
и при сахарном диабете
В настоящее время выделяют два ос-
новных вида ВГ:
1) в течение суток (флюктуация гли-

кемии); 
2) межсуточная, или изо дня в день 

(воспроизодимость). 
Суточные колебания уровня глюко-
зы обусловлены:

 ✓ поступлением  глюкозы в  кровь 
из  желудочно-кишечного тракта 
после еды и последующей утили-
зацией глюкозы в тканях под вли-
янием инсулина (постпрандиаль-
ные колебания);

 ✓ физической нагрузкой;
 ✓ циркадным ритмом секреции гор-
монов и чувствительности к инсу-
лину. 

Межсуточные колебания гликемии 
менее заметны. Они могут возни-
кать под действием цикличных 
эндогенных факторов (например, 
фазных изменений секреции поло-
вых гормонов во время менструаль-
ного цикла), в результате изменения 
характера питания и  физической 
активности в течение длительного 
периода, стресса и т.д. 
У лиц с нормальной толерантнос-
тью к  глюкозе ее колебания в  ин-
терстициальной жидкости, как пра-
вило, составляют 3,3–9,3 ммоль/л. 
До 80% значений, полученных при 
непрерывном мониторинге глюко-
зы (НМГ), находятся в  диапазоне 
3,3–5,5 ммоль/л, около 20%  – 5,6–
7,8 ммоль/л, на более высокие по-
казатели приходится около 1% зна-
чений [1]. По другим источникам, 
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у  здоровых лиц средняя длитель-
ность колебаний с уровнем глюкозы 
> 7,8, > 8,9  и > 10 ммоль/л в течение 
суток составляет 13% (3%, 23%), 
1% (0%, 6%) и 0% (0%, 1%) соответ-
ственно (данные представлены в ви-
де медианы, 25-го и 75-го проценти-
лей) [2]. 
Нарушение секреции и/или дейст-
вия инсулина приводит к  возрас-
танию не  только среднего уров-
ня глюкозы в крови, но и периода 
и амплитуды ее постпрандиальных 
колебаний. Увеличение ВГ отмеча-
ется уже на доклинических этапах 
СД 1 и 2 типа. 
С началом сахароснижающей тера-
пии появляется риск  выхода кри-
вой гликемии в гипогликемический 
диапазон. 
Сложные  гормонально-метаболи-
ческие нарушения и  осложнения, 
развивающиеся по мере прогресси-
рования СД, оказывают дополни-
тельные, подчас разнонаправленные 
эффекты на  динамику  гликемии. 
Большое влияние на ВГ также ока-
зывают характер питания, физи-
ческая активность и степень вовле-
ченности пациента в  управление 
заболеванием (табл. 1) [3].

Клиническое значение 
Роль ВГ как предиктора сосудистых 
осложнений продемонстрирована 
при проведении субанализа данных 
многоцентрового проспективного 
исследования ADVANCE [4]. В ис-
следовании установлена линейная 
связь вариабельности HbA1c и гли-
кемии натощак с комбинацией мик-
ро- и макрососудистых осложнений 
(р = 0,01 и р = 0,001 соответственно), 
макрососудистыми осложнениями 
(р = 0,02 и р = 0,001 соответствен-
но) и смертностью от всех причин 
(р = 0,001 и р = 0,005 соответствен-
но) у больных СД 2 типа. 
Доказательства связи между крупно-
волновой ВГ (уровень HbA1c) и рис-
ком осложнений получены в когорте 
больных СД 1 типа в исследовании 
DCCT. В  работе анализировалась 
вариабельность значений HbA1c 
(стандартное отклонение (СО)) 
после стабилизации гликемии в те-
чение шести месяцев. Длительность 
исследования составила девять лет. 
Использование показателя вари-

абельности HbA1c в  дополнение 
к среднему уровню HbA1c позволи-
ло дать более точный прогноз в отно-
шении развития микрососудистых 
осложнений. В частности, увеличе-
ние вариабельности HbA1c на 1% ас-
социировалось с повышением риска 
развития ретинопатии в 2,3 раза [5]. 
В исследовании FinnDiane установ-
лено, что вариабельность НbA1c 
влияет на  риск прогрессирования 
нефропатии (отношение шансов 
(ОШ) 1,92) независимо от среднего 
уровня НbA1c и традиционных фак-
торов риска [6]. Суммарная частота 
лазерной коагуляции сетчатки в те-
чение пяти лет составила 19% при 
вариабельности HbA1c в пределах 
верхнего квартиля и 10% – в пре-
делах нижнего квартиля (ОШ 1,6). 
Среди не  получавших лазерного 
лечения риск развития пролифера-
тивной диабетической ретинопатии 
был наибольшим у  тех, кто имел 
вариабельность HbA1c в пределах 
верхнего квартиля (ОШ 1,7) [7]. 
Ассоциация величины СО  HbA1c 
с  сердечно-сосудистыми осложне-
ниями сохраняла значимость после 
учета среднего уровня НbA1c и тра-
диционных факторов риска [6]. 
В  исследовании Verona Diabetes 
Study оценивалась связь ВГ натощак 
и смерти больных СД 2 типа за де-
сятилетний период. Вариабельность 
(но не уровень) гликемии натощак 
независимо от других факторов рис-
ка оказалась связана со смертностью 
от  сердечно-сосудистых причин 
(р = 0,007). Таковая при наибольших 
значениях вариабельности (верхняя 
треть диапазона) была в 2,4 раза вы-
ше, чем при наименьших [8]. 
Анализ данных Hong Kong Diabetes 
Registry выявил влияние вариа-
бельности HbA1c на риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
у больных СД 2 типа. За время на-
блюдения (медиана – 7,2 года) мак-
рососудистые осложнения (ишеми-
ческая болезнь сердца, сердечная 
недостаточность, ишемический 
инсульт, макроангиопатия нижних 
конечностей) развились у 10% боль-
ных. Эти пациенты имели более вы-
сокие средний уровень и вариабель-
ность HbA1c (p < 0,001) [9].
По обобщенным данным, ВГ ассо-
циируется с  толщиной комплекса 

«интима – медиа» сонных артерий, 
коронарным атеросклерозом, содер-
жанием липидов и  фиброзирова-
нием бляшек в коронарных артери-
ях, гипертрофией левого желудочка, 
риском сердечно-сосудистых катас-
троф в течение года после инфаркта 
миокарда и тяжелых желудочковых 
аритмий [3]. 

Продолжается изучение взаимо-
связи между ВГ и  гипогликемией. 
Показано, что эпизоды гипоглике-
мии у  больных СД  чаще возника-
ют в периоды повышенной ВГ [10]. 
По нашим данным, показатели ВГ, 
рассчитанные по результатам НМГ 
за предшествующий день, могут 
рассматриваться как перспективные 
предикторы ночной гипогликемии 
[11]. Перенесенная накануне гипо-
гликемия и высокая ВГ сопряжены 
со снижением симпатического отве-
та на последующую гипогликемию 
[12]. Это позволяет объяснить фор-
мирование порочного круга пов-
торяющейся  гипогликемии у  ряда 
больных СД. 
Таким образом, высокая ВГ у паци-
ентов с СД является самостоятель-
ным фактором риска сосудистых 
осложнений и гипогликемии.

Вариабельность гликемии 
и инсулинотерапия
Пациенты с СД, получающие инсу-
лин, как правило, имеют наиболее 
высокую ВГ. Разработка новых пре-

Таблица 1. Основные факторы, влияющие на ВГ 
у больных СД 
Фактор Описание
Гормональные 
нарушения

Изменение продукции инсулина
Инсулинорезистентность
Снижение секреции амилина
Изменение секреции инкретинов 
Изменение секреции глюкагона
Изменение продукции мелатонина

Осложнения 
заболевания

Автономная нейропатия
Гастропарез, нарушение всасывания
Хроническая болезнь почек

Лечение 
заболевания

Сахароснижающие препараты
Терапевтическое обучение
Технические средства (инсулиновые 
помпы, НМГ) 

Поведение 
пациента

Состав пищи
Регулярность питания
физическая активность
Cамоконтроль гликемии
Коррекция сахароснижающей терапии 
относительно питания и наоборот

Клиническая эффективность
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паратов инсулина с  оптимизиро-
ванными фармакокинетическими 
и фармакодинамическими свойст-
вами поможет решить задачу умень-
шения ВГ. 
Важнейшим достижением диабе-
тологии стало появление пролон-
гированных аналогов инсулина, 
в  частности  гларгина, детемира. 
Общим трендом в совершенство-
вании характеристик пролон-
гированных аналогов инсулина 
является увеличение продолжи-
тельности действия и сглаживание 
фармакокинетического профиля 
для достижения более равномер-
ного сахароснижающего эффекта 

на протяжении суток и уменьше-
ния риска гипогликемии. 
Результатом разработок в  этом 
направлении стало появление но-
вых аналогов базального инсули-
на, препаратов деглудек и гларгин 
300 ЕД/мл.
Известно, что метаболические эф-
фекты, индуцированные одной и той 
же дозой инсулина, существенно 
различаются не  только у  разных, 
но даже у одного и то же больного 
в разные дни. Это обозначается как 
межиндивидуальная и интраинди-
видуальная вариабельность дейст-
вия. Разница эффектов может быть 
обусловлена особенностями скоро-
сти абсорбции и метаболизма инсу-
лина (фармакокинетический аспект 
вариабельности), а также различи-
ем его действия на чувствительные 
клетки (фармакодинамический 
аспект). факторы, влияющие на аб-
сорбцию инсулина, представлены 
в табл. 2 [3].
Клэмп-исследования признаны 
классическим методом оценки ва-
риабельности действия инсулинов. 
О фармакокинетической вариабель-
ности инсулина судят по  его кон-
центрации в плазме крови, о фар-
макодинамической – по количеству 
введенной глюкозы для поддержа-
ния ее зафиксированного уровня. 
Показано, что высокая вариабель-
ность кинетики и действия инсулина 
затрудняет подбор дозы и повышает 
риск гипогликемии [13]. 

Инсулин гларгин
Гларгин – первый и наиболее изу-
ченный длительно действующий 
аналог базального инсулина. Уста-
новлено, что интраиндивидуальная 
вариабельность суточного профи-
ля  гларгина значительно меньше, 
чем НПХ-инсулина. 
Более плавный фармакокинетичес-
кий профиль гларгина способствует 
снижению ВГ и риска гипогликемии 
[13]. Показатели ночной ВГ, в  том 
числе высокочувствительный ин-
декс риска гипогликемии (Low Blood 
Glucose Index – LBGI), у пациентов 
с СД 2 типа, получавших гларгин, 
был существенно ниже, чем у боль-
ных на  терапии НПХ-инсулином 
[14]. В многоцентровом исследова-
нии, включавшем больных СД 2 типа 

с HbA1c от 4,5 до 8,0%, оценивалось 
влияние перевода с НПХ-инсулина 
на инсулин гларгин на показатели 
ВГ, рассчитанные по  результатам 
НМГ. После перевода на гларгин на-
блюдалось значительное увеличение 
площади под кривой (Area Under the 
Curve  – AUC)  гликемии, ограни-
ченной нормальными значениями, 
уменьшение AUC в зоне гипергли-
кемии, а также снижение суточных 
колебаний уровня  глюкозы [15]. 
В пятилетнем исследовании с учас-
тием больных СД  2 типа суммар-
ное количество симптоматических 
дневных и тяжелых гипогликемий 
на фоне терапии гларгином было до-
стоверно ниже, чем на фоне терапии 
НПХ-инсулином (относительный 
риск (ОР) 0,74 и 0,64 соответствен-
но, р < 0,05) [16]. 

Инсулин гларгин 300 ЕД/мл: 
фармакокинетические 
и фармакодинамические 
характеристики
Создание инсулина гларгин с кон-
центрацией 300 ЕД/мл (Туджео®) 
стало следующим шагом в направ-
лении физиологичной инсулино-
терапии. Гларгин 300 ЕД/мл, так 
же как  гларгин 100 ЕД/мл, био-
трансформируется с образованием 
активных метаболитов M1  и  M2. 
Метаболиты сохраняют свойствен-
ную гларгину активность, а их мито-
генный эффект не превышает тако-
вой человеческого инсулина [13]. 
Сахароснижающая активность ин-
сулина гларгин 300 ЕД/мл остается 
стабильной на протяжении шести- 
и 12-часовых интервалов в течение 
суток после введения. Препарат 
продемонстрировал низкую вариа-
бельность показателей фармакоки-
нетики в разные дни у одних и тех 
же больных (коэффициент вариа-
ции для AUC концентрации соста-
вил 17,4%) [17]. 
Вследствие более компактного рас-
пределения в подкожном депо глар-
гин 300 ЕД/мл обладает более ста-
бильными и  продолжительными 
фармакокинетическим и фармако-
динамическим профилями по срав-
нению с  гларгином 100  ЕД/мл 
(рис. 1). Гларгин 300 ЕД/мл в отличие 
от гларгина 100 ЕД/мл после введе-
ния в одинаковых дозах в услови-

Таблица 2. Факторы, влияющие на абсорбцию инсулина 
из места введения 
Фактор Описание
Особенности 
инсулина

Раствор или суспензия
Доза 
Концентрация
Объем
Смешивание
Особенности технологии приготовления

Техника 
инъекции

Глубина инъекции 
(подкожно или внутримышечно)
Место введения (живот, рука и др.)
Наличие липодистрофий

Кровоток 
в месте 
инъекции

Температура
физическая активность
Массаж
Курение
Кетоацидоз 
Гипогликемия

Рис. 1. Фармакокинетический и фармакодинамический 
профили инсулинов гларгин 100 ЕД /мл и гларгин 300 ЕД/мл 
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ях клэмпа демонстрирует более 
ровное и  пролонгированное рас-
пределение концентрации в  тече-
ние суток. У  гларгина 300 ЕД/мл 
период полувыведения в  среднем 
на 5,5  часа больше, чем у гларгина 
100 ЕД/мл (в среднем 19,0 и 13,5 часа 
соответственно). Кроме того, глар-
гин 300 ЕД/мл обеспечивает нахож-
дение в  целевом диапазоне уров-
ня глюкозы в последние четыре часа 
интервала дозирования больший 
процент времени [18]. 
T. Bailey и  соавт. сравнили фарма-
кокинетические и  фармакодина-
мические характеристики инсули-
нов  гларгин 300 ЕД/мл и  деглудек 
100 ЕД/мл у больных СД 1 типа. Внут-
рисуточная вариабельность фарма-
кодинамического эффекта (скорости 
инфузии глюкозы в условиях эугли-
кемического клэмпа) оказалась ни-
же при введении инсулина гларгин 
300 ЕД/мл в суточной дозе 0,4 ЕД/кг 
(р = 0,047). фармакодинамические 
параметры двух инсулинов при вве-
дении в суточной дозе 0,6 ЕД/кг до-
стоверно не различались. Длитель-
ность действия обоих инсулинов 
достигала 30 часов [19] (рис. 2). 

Клинические преимущества 
Особенности фармакокинети-
ки и  фармакодинамики  гларгина 
300 ЕД/мл дают основание предпо-
лагать наличие преимуществ в отно-
шении ВГ и частоты гипогликемий. 
В рандомизированном клиническом 
исследовании фазы III сравнивалось 
влияние гларгинов 300 и 100  ЕД/мл 
на ВГ у больных СД 1 типа [20]. Па-
циенты получали препараты в  те-
чение 16 недель с  перекрестом 
относительно времени введения 
препарата. В  ходе исследования 
дважды проводился НМГ, продол-
жительность – две недели. Длитель-
ность нахождения кривой концент-
рации глюкозы в пределах целевого 
диапазона (4,4–7,8 ммоль/л) на фо-
не терапии  гларгином 300 ЕД/мл 
и  гларгином 100 ЕД/мл не  разли-
чалась. По  данным НМГ,

 
процент 

времени нахождения в  целевом 
диапазоне у  пациентов, получав-
ших гларгин 300 ЕД/мл, и больных, 
применявших  гларгин 100 ЕД/мл, 
был сопоставим, однако у  первых 
отмечен меньший процент времени 

нахождения в диапазоне значений 
менее 4,4 ммоль/л в условиях гипо-
гликемии, а  также  гипергликемии 
более 22 ммоль/л. Подтвержденные 
(≤ 3,9 ммоль/л, < 3,0 ммоль/л) или тя-
желые гипогликемии в ночные часы 
наблюдались реже при лечении гла-
ргином 300 ЕД/мл. При этом средние 
изменения значений глюкозы нато-
щак и HbA1c к 16-й неделе от исход-
ного уровня в обеих группах были 
практически одинаковыми. Общая, 
суточная и межсуточная ВГ оказа-
лись ниже на фоне терапии гларги-
ном 300 ЕД/мл. Необходимо также 
отметить, что профиль  гликемии 
при применении Туджео® был ров-
нее независимо от времени введе-
ния (утром или вечером), в то вре-
мя как  гликемическая кривая при 
применении Лантуса оказалась бо-
лее ровной при введении препарата 
в вечерние часы (рис. 3) [20]. 
Эффективность и частота эпизо-
дов  гипогликемии у  больных СД 
1 и 2 типов на фоне применения ин-
сулина гларгин 300 ЕД/мл по сравне-
нию с инсулином гларгин 100 ЕД/мл 
оценивались в программе клиничес-
ких исследований EDITION. 
Титрация дозы инсулина прово-
дилась до достижения целевого 
уровня  глюкозы плазмы натощак 
(4,4–5,6 ммоль/л) по данным само-
контроля. При оценке эффектив-
ности  главной вторичной точкой 
была доля участников, перенесших 
хотя бы один эпизод подтверж-
денной (≤ 3,9 ммоль/л) или ночной 
(00:00–05:59) тяжелой гипогликемии 
с девятой недели по шестой месяц 
наблюдения. Дополнительной вто-
ричной точкой стало количество 
эпизодов  гипогликемии в  расчете 
на одного пациента в год. 
В  исследовании EDITION-4 срав-
нивался риск гипогликемии у боль-
ных СД 1 типа на фоне лечения гла-
ргином 300 ЕД/мл и гларгином 
100 ЕД/мл [21, 22]. Уменьшение час-
тоты эпизодов ночной гипогликемии 
в  группе  гларгина 300 ЕД/мл было 
зафиксировано в первые восемь не-
дель терапии (ОР 0,82 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 0,70–
0,96). К концу исследования (через 
12 месяцев) суточная доза препара-
та у получавших гларгин 300 ЕД/мл 
была несколько выше (0,47 по срав-

нению с 0,40 ЕД/кг). Несмотря на это, 
различия в  частоте  гипогликемий 
между группами отсутствовали. 
В исследованиях  EDITION-1 
и  -2  зафиксировано меньшее ко-
личество пациентов, перенесших 
как минимум один эпизод под-
твержденной или тяжелой ноч-
ной гипогликемии, на фоне лече-
ния гларгином 300 ЕД/мл в режиме 
базис-болюсной инсулинотерапии 
(EDITION-1) или базальной ин-
сулинотерапии (EDITION-2) – 
на  21  и  23% соответственно 
(р = 0,0045 и р = 0,038) [23, 24]. Час-
тота ночной подтвержденной или 
тяжелой гипогликемии за весь пе-

Рис. 3. Средний профиль концентрации глюкозы при введении 
инсулинов гларгин 100 ЕД /мл и гларгин 300 ЕД/мл  у больных 
СД 1 типа
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Рис. 2. Профили СИГ инсулинов гларгин 300 ЕД/мл 
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риод наблюдения в EDITION-1 бы-
ла ниже на 25% (OP 0,75 (95% ДИ 
0,58–0,95)), в EDITION-2 – на 48% 
(OP  0,52 (95% ДИ 0,35–0,77)) 
(рис. 4). Частота подтвержденной 
или тяжелой гипогликемии в лю-
бое время суток при введении глар-
гина 300 ЕД/мл была несколько 
ниже в EDITION-2 (ОР 0,77 (95% 
ДИ 0,63–0,96)) и  не различалась 
в EDITION-1 (ОР 0,95 (95% ДИ 0,8–
1,13)). При этом уменьшение риска 
ночной гипогликемии в EDITION-1 
и -2 произошло несмотря на то, что 
суточная доза инсулина к  концу 
исследований оказалась в среднем 

на 10% больше у больных, получав-
ших гларгин 300 ЕД/мл, чем у при-
менявших гларгин 100 ЕД/мл. 
В программе клинических иссле-
дований EDITION продемонс-
трирована возможность адапта-
ции времени введения  гларгина 
300 ЕД/мл с учетом особенностей 
образа жизни пациента. У  13,9% 
участников EDITION-1 и 18,7% – 
EDITION-2 интервалы между 
инъекциями выходили за рамки 
трехчасового отклонения от сред-
него 24-часового интервала (гиб-
кая схема дозирования). Частота 
эпизодов подтвержденной или тя-

желой гипогликемии в любое вре-
мя суток и ночью была аналогич-
ной при фиксированной и гибкой 
схемах дозирования. 
Таким образом, применение гларги-
на 300 ЕД/мл позволяет адаптиро-
вать время введения. 
В исследовании EDITION-3 срав-
нивались эффективность и безо-
пасность  гларгина 300 ЕД/мл и 
гларгина 100 ЕД/мл у больных СД 
2 типа, ранее не получавших ин-
сулинотерапии [25]. При сопос-
тавимом снижении уровня HbA1c 
в  течение 12  месяцев в  груп-
пе гларгина 300 ЕД/мл зафиксиро-
вана меньшая доля больных, пере-
несших как минимум один эпизод 
подтвержденной (≤ 3 ммоль/л) 
или тяжелой гипогликемии в лю-
бое время суток (ОР 0,66 (95% ДИ 
0,50–0,88)).

Заключение 
Появление инсулина  гларгин 
300  ЕД/мл (Туджео®) открывает 
новые возможности в  управле-
нии гликемией при СД. Благодаря 
ровному и  пролонгированному 
распределению концентрации 
обеспечивается равномерное саха-
роснижающее действие препара-
та и, как следствие, снижение ВГ 
и риска развития гипогликемии.  
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Insulin  Glargine  300  U/ml:  New Opportunities for the Management of Glycemic Variability in Patients 
with Diabetes     

V.V. Klimontov  
Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences
The Institute of Medicine and Psychology, Novosibirsk National Research State University 
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In recent years, as criterion of diabetes mellitus (DM) treatment effi  ciency has been considered the glycemic 
variability (GV). In several clinical researches (ADVANCE, DCCT, FinnDiane, Verona Diabetes Study, etc.) 
the relationship between GV and micro- and macrovascular complications have been demonstrated.
Patients with diabetes using insulin tend to have the highest GV, which increases the risk of complications. To solve 
this problem new insulin preparations were developed with optimized pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties, including insulin analogs of prolonged action. Th e increase in duration of action and smooth 
pharmacokinetic profi le allows achieving even hypoglemic eff ect during the day with the less risk of hypoglycemia. 
Creation of the new form of insulin glargine with increasing concentration of the active substance per unit of volume 
(300 U/ml) – the step towards more physiological insulin therapy. Features of pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of glargine 300 U/ml allow suggesting the presence of benefi ts in terms of GV and frequency of hypoglycemia. Smaller 
GV when using glargine of 300 U/ml compared with the use of glargine of 100 U/ml are was observed in a randomized 
clinical study of phase II and the smaller risk of hypoglycemic states in a program of clinical researches EDITION. 
Th us, insulin glargine of 300 U/ml opens new possibilities in the diabetes management.
Key words: diabetes mellitus, diabetes complications, insulin glargine

Клиническая эффективность



Ре
кл

ам
а



40
Эффективная фармакотерапия. 39/2017

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Влияние сахароснижающих 
препаратов на костное 
ремоделирование

А.М. Мкртумян, Л.В. Егшатян 
Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru  

В статье рассматриваются многочисленные метаболические 
нарушения, свойственные сахарному диабету и приводящие к изменению 
костного ремоделирования. 
Помимо основных механизмов – дефицита инсулина 
и глюкозотоксичности немаловажное значение в развитии патологий 
костной ткани при сахарном диабете 2 типа отводится выбору 
пероральных сахароснижающих препаратов. 
В последнее время активно обсуждается регуляция метаболизма 
костной ткани инкретинами. В этой связи особый интерес 
представляют препараты из группы инкретиномиметиков, 
в частности ситаглиптин (Янувия).

Ключевые слова: остеопороз, костный метаболизм, сахарный диабет, 
инкретины, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, ситаглиптин
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Введение
Сахарный диабет (СД)  – одна 
из  важнейших социально значи-
мых проблем здравоохранения. 
По оценкам Международной диа-
бетической федерации, в 2013 г. в 
мире насчитывалось около 
382 млн пациентов с СД, в 2015 г. – 
415 млн [1]. 
При СД  отмечаются различные 
метаболические изменения. Не-
которые из них приводят к нару-
шениям процессов костного ремо-
делирования и хрупкости костной 
ткани. 
Высокая распространенность сре-
ди пациентов с  СД  нарушений 

костного метаболизма и  остео-
пороза стала основанием при-
знать последний недооцененным 
осложнением СД [2]. Так, частота 
встречаемости остеопении среди 
больных СД  составляет 30–67%, 
остеопороза – 7,0–47% [3–7]. Мета-
анализ 15 обсервационных иссле-
дований (11  когортных и  четыре 
поперечных, 263 006 пациентов 
с диабетом и 502 115 – без диабе-
та) показал, что заболевание по-
вышает риск перелома бедра – от-
носительный риск (ОР) 1,296 при 
95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) 1,069–1,571, но  не перелома 
тел позвонков – ОР 1,134 (95% ДИ 

0,936–1,374) [5]. При этом наблюда-
лась значительная гетерогенность 
исследований переломов бедра. 

Сахарный диабет 2 типа 
и хрупкость костной ткани
Остеопороз, развившийся вслед-
ствие СД, характеризуе тся 
не только снижением массы кос-
тной ткани, но  и нарушением ее 
микроархитектоники. 
У  пациентов с  СД  выделяют не-
сколько факторов риска развития 
остеопороза и переломов. 

Эпидемиологические факторы 
(возраст и пол) 
Наиболее подвержены перело-
мам лица старше 50 лет и женщи-
ны (рис.  1) [7]. Установлено, что 
риск  перелома проксимального 
отдела бедренной кости у пациен-
ток с СД 1 и 2 типов в 12 и 1,7 раза 
выше, чем у пациенток без СД [3]. 

Падения 
У пожилых пациентов почти 90% 
переломов бедра и запястья про-
исходят в результате падения. При 
СД риск падений возрастает. Это 
обусловлено снижением остроты 
зрения вследствие диабетической 
ретинопатии и  катаракты, нару-
шением равновесия, мышечной 
слабостью вследствие изменения 
нервно-мышечной/скелетной ре-
гуляции, ортостатической  гипо-
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тензией, выраженными гипо- и ги-
пергликемическими состояниями, 
неотложными позывами с недер-
жанием мочи и т.д. при нейропа-
тии, нефропатии, неадекватной 
сахароснижающей терапии, огра-
ничением двигательной активно-
сти при синдроме диабетической 
стопы (нейроишемические, тро-
фические язвы, постампутацион-
ные изменения), ожирении, остео-
артите и пр. (рис. 2) [8, 9].

Специфические факторы
На  хрупкость костей влияют не-
ферментативное  гликозилирова-
ние коллагена, снижение костного 
метаболизма, провоспалительное 
состояние, потеря инкретинового 
эффекта, жировое перерождение 
костного мозга, нарушение регу-
ляции адипокинов, сигнального 
пути инсулина, дефицит инсули-
на, изменение уровня инсулинопо-
добного фактора роста 1 и метабо-
лизма кальция.
Дефицит инсулина и/или инсули-
норезистентность. Инсулин  – 
универсальный гормон, который 
участвует во всех видах обмена 
веществ. Абсолютный или отно-
сительный дефицит инсулина, ин-
сулинорезистентность приводят 
к снижению уровня инсулинопо-
добных и других факторов роста 
и белков, связывающих их, а также 
анаболического эффекта инсулина 
на остеобласты и синтез коллагена 
1-го типа – основного компонента 
белкового матрикса кости и гиалу-
роната [10]. 
Исследование маркеров костно-
го метаболизма при СД  1 типа 
показало снижение уровня ос-
теокальцина и  повышение  – де-
зоксипиридинолина [11–13], что 
свидетельствует о  преобладании 
процессов разрушения костной 
ткани над процессами ее образо-
вания. Увеличение уровня инсули-
на натощак на каждые 10 мкЕд/мл 
способствовало приросту мине-
ральной плотности лучевой кости 
и  позвонков на  0,33 и  0,57  г/см2 
соответственно [14]. У пациентов 
с впервые выявленным СД 2 типа 
(после поправки на  индекс мас-
сы тела) показатели минеральной 
плотности костной ткани были 

выше, чем у пациентов контроль-
ной группы [15]. 
Гипергликемия. Прямое влия-
ние  гликемии на  костный мета-
болизм остается дискутабельным. 
В частности, обсуждается роль 
конечных продуктов  гликирова-
ния (КПГ). Снижение упругости 
и  прочности костной ткани при 
стрептозотоцин-индуцирован-
ном СД у животных было связано 
с накоплением КПГ и нарушением 
функции остеобластов, структуры 
коллагеновых волокон [16]. Конеч-
ные продукты гликирования и их 
рецепторы инициируют окисли-
тельный стресс. Это вызывает вос-
паление в остеобластах и остеок-
ластах, клетках сосудистой стенки, 
вовлеченных в  кальцификацию 
у пациентов с СД [17].
При проведении мультивариан-
тного анализа (n = 20 025) с  по-
правками на возраст, пол, курение, 
употребление алкоголя, продол-
жительность диабета,  группу ги-
погликемического препарата, 
применение антигипертензивных 
препаратов, ожирение, исход-
ный уровень  глюкозы натощак, 
ишемическую болезнь сердца, за-
стойную сердечную недостаточ-
ность, инсульт, рак, гиперлипиде-
мию, гипертензию, фибрилляцию 
предсердий, хронический гепатит, 
хроническую обструктивную бо-
лезнь легких, диабетическую рети-
нопатию, гипогликемию, перифе-

рическую нейропатию выявлено, 
что у  пожилых пациентов с  СД 
2 типа и высоким уровнем глики-
рованного  гемоглобина (HbA1c) 
риск переломов бедренной кости 
возрастает (рис. 3) [18].
Гипергликемия способствует 
также повышенной секреции 
кальцийтропных  гормонов  – па-

Рис. 1. Риск переломов при СД и без такового (с поправкой на возраст, пол, урбанизацию, низкий 
доход, сопутствующие заболевания и применение препаратов против остеопороза)

 * Нейросенсорные нарушения, применение препаратов, 
о которых известно, что они способствуют падениям, или наличие 
заболеваний, ассоциирующихся с повышенным риском падений.
 ** Несчастные случаи, например пациент поскользнулся 
или споткнулся.

Рис. 2. Взаимосвязь переломов и поражений 
органов-мишеней (ретинопатия, нейропатия, 
нефропатия) при СД 2 типа
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ратиреоидного и  кальцитонина 
в  результате  гиперкальций урии 
(на  фоне  глюкозурии) с  разви-
тием  гипокальциемии. Вторич-
ный  гиперпаратиреоз, развив-
шийся на фоне  гипокальциемии, 
в  сочетании с  дефицитом инсу-
лина приводит к снижению плот-
ности костной ткани. Повышение 
уровня кальцитонина, скорее все-
го, носит компенсаторный харак-
тер – снизить резорбцию костной 
ткани [19].
Дисбаланс инкретинов. В  нор-
ме в  ответ на  поступление пищи 
или глюкозы в кишечнике синтези-
руются основные инкретины – глю-
козозависимый инсулинотропный 
пептид (ГИП) и  глюкагоноподоб-
ный пептид 1 (ГПП-1), которые сти-
мулируют секрецию инсулина бета-
клетками поджелудочной железы. 
У  пациентов с  СД  2 типа, ожи-
рением и  инсулинорезистентно-
стью наблюдается значительный 
адипоцитокиновый дисбаланс: 
снижение секреции ГПП-1 при со-
хранной секреции ГИП [20]. В то 
же время при СД и постменопау-
зальном остеопорозе отмечается 
повышенная активность дипепти-
дилпептидазы 4 (ДПП-4), а также 
изменение уровня ее экспрессии.
Снижение примерно через 20 ми-
нут после приема пищи маркеров 
костной резорбции служит до-
казательством одного из  экстра-
панкреатических эффектов ГИП 
и  ГПП-1  – влияния на  костный 
метаболизм [21].

Установлено, что эндогенные ГИП 
и ГПП-1 препятствуют развитию 
остеопороза и остеопении. У экс-
периментальных мышей с дефици-
том рецепторов ГПП-1 констати-
ровали остеопению кортикальной 
ткани, ломкость костей и  увели-
чение количества остеокластов 
и маркеров костной резорбции. 
В отличие от ГИП, который подав-
ляет апоптоз остеобластов, ГПП-1 
не оказывает прямого влияния на ос-
теобласты и остеокласты. Поскольку 
резорбтивные эффекты устранялись 
в присутствии кальцитонина, пред-
положили, что протективное воз-
действие ГПП-1 осуществляется по-
средством кальцитонин-зависимого 
механизма [22, 23]. 
У человека экспрессия рецептора 
ГПП-1 обнаружена на  клетках-
предшественниках остеобластов. 
Это позволяет модулировать ак-
тивность последних. 
В  костном мозге ГПП-1, влияя 
на стромальные клетки, вызывает 
клеточную пролиферацию и уси-
ление дифференцировки клеток 
по  пути остеобластов, что пре-
дотвращает дифференцировку 
в адипоциты [24].
Возможно, ГИП также увеличива-
ет депонирование кальция в кост-
ной ткани в ответ на поступление 
пищи – у мышей с дефицитом ре-
цепторов ГИП наблюдалось пост-
прандиальное повышение кальци-
емии [22, 25].
Ятрогенный фактор. Сахаросни-
жающие препараты могут оказы-

вать негативное влияние на кост-
ный метаболизм. 
Известно, что к  развитию остео-
пороза приводит терапия тиазоли-
диндионами (ТЗД). Их отрицатель-
ный эффект связан с  активацией 
рецепторов, активируемых перок-
сисомными пролифераторами, что 
обусловливает изменения на уров-
не мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга: усиление 
адипогенеза и снижение остеоблас-
тогенеза. В  результате резорбция 
доминирует над костеобразова-
нием и  повышается риск  перело-
мов [26]. 
Препараты сульфонилмочевины 
(СМ) также повышают риск пере-
ломов. Ретроспективный анализ 
показал более высокую частоту 
переломов за три  года наблюде-
ния в основной группе по срав-
нению с  группой контроля [27]. 
Ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го  типа 
в  краткосрочных исследовани-
ях также продемонстрировали 
отрицательное влияние на  час-
тоту переломов. Снижение ми-
неральной плотности костной 
ткани, повышение маркеров кос-
тного метаболизма, снижение 
уровня эстрадиола крови, уве-
личение кальциурии и  отрица-
тельный кальциевый баланс вы-
явлены у пациентов, получавших 
канаглифлозин. Кроме того, у них 
повышалась частота переломов 
верхних конечностей [28].

Препараты, 
положительно влияющие 
на костный метаболизм
Существуют препараты, положи-
тельно воздействующие на  кост-
ный метаболизм. Так, метформин 
(МЕТ) влияет на метаболизм глю-
козы посредством активации 
АМф-активируемой протеинкина-
зы, альфа-1-субъединица которой 
экспрессируется в  костной ткани 
в остеобластах и остеокластах. В ус-
ловиях in vitro показано, что метфор-
мин, активируя AMфК-сигнальный 
путь, способствует дифференци-
ровке и минерализации остеоблас-
тов, повышает уровень костной ще-
лочной фосфатазы и стимулирует 
продукцию коллагена 1-го типа [29].

* По сравнению с уровнем HbA1c 6–7%.
Примечание. СЧ – соотношение частоты.

Рис. 3. Взаимосвязь риска перелома бедренной кости и уровня HbA1c у пожилых пациентов с СД 2 типа
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Учитывая механизмы влияния де-
фицита инкретинов на  костную 
ткань, костный метаболизм спо-
собны улучшать инкретиномиме-
тики (агонисты рецепторов ГПП-1 
(аГПП-1), ингибиторы ДПП-4 
(иДПП-4)). В  экспериментальных 
исследованиях назначение аГПП-1 
и иДПП-4 ассоциировалось с уси-
лением костеобразования и  сни-
жением резорбции [21]. Однако 
в клинических исследованиях про-
демонстрирован нейтральный ос-
теопротективный эффект аГПП-1. 
В отличие от препаратов этой груп-
пы, которые усиливают только 
эффекты ГПП-1, иДПП-4 воздейс-
твуют и на другие субстраты, игра-
ющие роль в костном метаболизме: 
инкретины, пептиды желудочно-
кишечного тракта (ГПП-1, ГИП, 
ГПП-2), нейропептиды и т.д. (рис. 4) 
[24]. В настоящее время еще не все 
эффекты иДПП-4 исследованы [24]. 
Результаты общенационального 
когортного исследования с  учас-
тием 207 558 пациентов в  воз-
расте 50 лет и  старше, начавших 
применение сахароснижающих 
препаратов с 2008 по 2011 гг., сви-
детельствуют, что иДПП-4 в отли-
чие от препаратов СМ оказывают 
защитное воздействие на метабо-
лизм костной ткани при добавле-
нии к МЕТ (рис. 5) [30]. 
Ме т а а н а л и з ,  п р ов ед е н н ы й 
в 2011 г. M. Monami и соавт., по-
казал, что иДПП-4 по сравнению 
с  плацебо и  другими сахаросни-
жающими препаратами снижают 
риск переломов (ОР 0,6, р = 0,045). 
Из  63 переломов 26 произошли 
в группе иДПП-4, 37 – в группах 
контроля [31]. 

Ситаглиптин (Янувия)
Первый селективный иДПП-4 
ситаглиптин (Янувия) был одоб-
рен к  применению в  2006  г.  Уже 
в 2007 г. появилась фиксированная 
комбинация ситаглиптина и мет-
формина – препарат Янумет.
В  исследовании TECOS (более 
14 тыс. пациентов из  38 стран) 
по  оценке сердечно-сосудис-
той безопасности ситаглиптина 
по  сравнению с  плацебо при их 
добавлении к  стандартной тера-
пии СД также изучалось влияние 

терапии на  риск переломов [32]. 
Полученные результаты проде-
монстрировали отсутствие уве-
личения риска переломов на фоне 
применения ситаглиптина: как 
в  отношении общей частоты пе-
реломов – 2,6 vs 2,5% случаев, р = 
0,944, больших остеопоротических 
переломов – 1,0 vs 1,0%, р = 0,779, 

так и в отношении перелома бед-
ра – 0,3 vs 0,2% случаев, р = 0,747 
соответственно (рис. 6). 
Скорректированная частота этих 
переломов на  1000 пациенто-лет 
составила 8,7 и  8,6, 3,5 и  3,3, 0,8 
и 0,7 соответственно.
Результаты исследования TECOS, 
представленные 8 июня 2015 г. на 

Рис. 4. Влияние ДПП-4 и ее субстратов на клетки костной ткани

Примечание. ИАГ – ингибитор альфа-глюкозидазы.

Рис. 5. Влияние терапии иДПП-4 и СМ в сочетании с МЕТ на метаболизм 
костной ткани
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конгрессе Американской диабе-
тической ассоциации, позволили 
предположить, что ситаглиптин 
не оказывает влияния на риск раз-
вития сердечно-сосудистых собы-
тий, и подтвердили отсутствие по-
вышения риска переломов на фоне 
такой терапии.
В  американском популяционном 
когортном исследовании оцени-
валась связь между началом при-
менения ситаглиптина и частотой 
остеопоротических переломов 
у  72 738 пациентов с  СД  2 типа 
[33]. Средний возраст участни-
ков – 52 года, уровень HbA1c – 7%. 

Исследователи сравнивали час-
тоту переломов бедра, позвон-
ков, проксимального отдела 
плечевой кости и  дистального 
отдела лучевой кости в  груп-
пе ситаглиптина и  контроль-
ной группе. 
Средняя продолжительность на-
блюдения составила 2,2 года. 
Многомерный анализ показал, что 
терапия ситаглиптином не влияет 
на  риск новых переломов (скор-
ректированное ОР 1,1 (95% ДИ 
0,8–1,4, р = 0,7). Однако терапия 
инсулином (р < 0,001), препарата-
ми СМ (р < 0,008) и ТЗД (р = 0,019) 

ассоциировалась с  увеличением 
такового. 

Заключение
Нарушение плотности и микроар-
хитектоники костной ткани явля-
ется недооцененным или незаме-
ченным осложнением СД 2 типа, 
требующим ранней диагностики 
и коррекции. 
При выборе сахароснижающей те-
рапии необходимо учитывать эф-
фективность снижения уровня глю-
козы, профиль побочных эффектов, 
дополнительные ожидаемые пре-
имущества и  отдавать предпочте-
ние препаратам, не повышающим 
риск переломов. 
Анализ литературы свидетель-
ствует о нейтральном и положи-
тельном влиянии иДПП-4 на ме-
таболизм костной ткани. Однако 
для более подробного изучения 
воздействия препаратов дан-
ной  группы на  костную ткань 
и риск переломов требуется про-
ведение дальнейших долгосроч-
ных исследований. 
На сегодняшний день результаты 
крупных рандомизированных ис-
следований и анализ данных паци-
ентов с СД 2 типа подтверждают, 
что ситаглиптин (Янувия) не уве-
личивает риск переломов.  

Рис. 6. Частота переломов при добавлении ситаглиптина и плацебо 
к стандартной терапии СД (исследование TECOS)
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Ожирение устойчиво ассоциируется с развитием целого ряда хронических 
заболеваний, приводящих к снижению качества жизни пациентов, 
инвалидизации и смерти. В статье рассматривается взаимосвязь 
между ожирением и заболеванием опорно-двигательного аппарата, 
описываются механизмы, при помощи которых ожирение способствует 
развитию остеоартроза. Показано, что снижение массы тела может 
замедлить прогрессирование остеоартроза. Представлен собственный 
опыт немедикаментозного и медикаментозного лечения ожирения 
с применением орлистата у 50 больных с остеоартрозом коленных суставов 
второй и третьей стадии. Полученные результаты продемонстрировали, 
что добавление орлистата (препарата Ксеникал®) к стандартной схеме 
лечения остеоартроза приводит к выраженному снижению массы тела 
и уменьшению клинических проявлений остеоартроза. Был сделан вывод, 
что препараты, оказывающие влияние на снижение массы тела, необходимо 
включать в схему лечения пациентов с остеоартрозом и ожирением.

Ключевые слова: ожирение, остеоартроз, орлистат

В XXI в. ожирение призна-
но одной из самых распро-
страненных проблем здра-

воохранения многих стран мира, 
в том числе России. Согласно эпи-
демиологическим прогнозам, 
к  2025  г.  им будут страдать 40% 
мужчин и 50% женщин [1, 2]. 
Данная патология развивается 
при увеличении потребления пи-
щи и снижении расхода энергии, 
то есть является результатом на-
рушения энергетического баланса.
Уже давно ожирение рассматри-
вается не  как избыток жировой 
ткани в  организме, а  как хрони-
ческое рецидивирующее заболе-
вание, ассоциированное с  рядом 

серьезных осложнений (табл.  1). 
Ожирение способствует разви-
тию дислипидемии и  атероскле-
роза, ишемической болезни серд-
ца (ИБС), сахарного диабета (СД) 
2 типа, артериальной гипертензии 
(АГ), синдрома ночного апноэ, 
заболеваний опорно-двигатель-
ной системы и других патологий, 
приводящих к  потере трудоспо-
собности и снижающих качество 
и продолжительность жизни. 

Остеоартроз и ожирение
Заболевания опорно-двигательной 
системы часто сочетаются с ожи-
рением. Так, среди пациентов с из-
быточной массой тела достаточно 

высока распространенность осте-
оартроза  – хронического дегене-
ративно-дистрофического заболе-
вания суставов [3–5]. Кроме того, 
патологии опорно-двигательного 
аппарата являются неизбежным 
следствием ожирения. Известно, 
что ожирение нередко предшес-
твует развитию остеоартроза ко-
ленных суставов [6, 7]. У пациен-
тов с  ожирением риск  развития 
последнего в восемь раз выше, чем 
у пациентов с нормальным индек-
сом массы тела (ИМТ) [7]. Ожире-
ние также ассоциируется с увели-
чением риска прогрессирования 
остеоартроза коленных суставов 
[8]. При этом высокий ИМТ ока-
зывает более выраженное влияние 
на  развитие остеоартроза, а  не 
на его прогрессирование [4, 9]. 
Ожирение в значительной степени 
обусловливает прогрессирование 
рентгенологических изменений 
суставов, таких как сужение сус-
тавной щели и увеличение разме-
ров остеофитов [10]. 
Установлена также связь между 
ожирением и интенсивностью бо-
ли при остеоартрозе коленных сус-
тавов [11]. В  исследовании, про-
веденном M.A. Cimmino и соавт., 
участвовало 2764 врача общей 
практики, каждый из  которых 
последовательно набирал десять 
пациентов с  симптоматическим 
остеоартрозом, соответствую-
щим критериям Американской 
коллегии ревматологов (American 
College of  Rheumatology  – ACR) 
[12]. Боль оценивалась по  визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) 
и была максимальной у лиц с ос-
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теоартрозом коленных суставов 
и  ожирением. При коксартрозе 
и  остеоартрозе суставов кистей 
в сочетании с ожирением боль бы-
ла менее выраженной. 
Результаты исследования R. Marks 
продемонстрировали, что у боль-
ных остеоартрозом коленных сус-
тавов и ожирением интенсивность 
боли была выше, чем у пациентов 
с низким ИМТ (р < 0,05) [13]. 
S.K. Tanamas и  соавт. наблюдали 
за 250 больными остеоартрозом 
коленных суставов в течение двух 
лет. Исследователи установили, 
что повышение массы тела более 
чем на 5% сопровождается усиле-
нием боли в  среднем на 27,1 мм, 
скованности на  18,4 мм и  функ-
циональной недостаточности 
на 99,3 мм (по ВАШ) [14]. 
Кроме того, при ИМТ  >  30 кг/м² 
риск  развития остеоартроза ко-
ленных суставов в  четыре раза 
выше, чем при ИМТ 25 кг/м² [15]. 
В работе D.J. Hart и T.D. Spector, 
включавшей 1000 женщин, вы-
явлено, что относительный 
риск  развития одностороннего 
и  двустороннего остеоартроза 
коленных суставов, по  данным 
рентгенологического исследова-
ния, у лиц с ИМТ  >  26,4 кг/м² со-
ставил 6,2  и  18,0 соответствен-
но по  сравнению с  лицами 
с ИМТ <  23,4 кг/м² [16]. 
Ожирение оказывает влияние 
и на прогноз остеоартроза [17, 18]. 
В Великобритании 27 и 69% слу-
чаев артропластики бедра и коле-
на у пациенток среднего возраста 
были связаны с ожирением [3]. 
Характерной особенностью остео-
артроза у лиц с ожирением явля-
ется потеря хрящевой ткани. 
Сложность патогенеза остеоарт-
роза обусловлена строением хря-
щевой ткани, основные функции 
которой заключаются в адаптации 
сустава к механической нагрузке 
(сжатие при нагрузке и восстанов-
ление при ее снятии) и обеспече-
нии движения в суставе без тре-
ния суставных поверхностей [3, 
4]. Суставной хрящ на 98% состо-
ит из соединительнотканного мат-
рикса, основными компонентами 
которого являются коллагеновые 
волокна, преимущественно второ-

го типа. Остальное пространство 
заполнено гиалуроновой кислотой 
и сульфатированными протеогли-
канами. Ключевая роль в  подде-
ржании равновесия между ана-
болическими и катаболическими 
процессами отводится клеточным 
элементам хряща – хондроцитам 
[19]. 
Повреждение хондроцитов связа-
но с  активацией специфических 
рецепторов на  мембране (рецеп-
торы к интерлейкину (ИЛ) 1, леп-
тину, фибронектину). Они запус-
кают синтез провоспалительных 
и  деструктивных медиаторов, 
опосредованный белками ядерно-
го фактора транскрипции каппа-

би (NF-kB). Имеет также значение 
увеличение продукции цитоки-
нов, которые стимулируют синтез 
протеаз, активатора плазминоге-
на, простагландина E и, с  одной 
стороны, способствуют проли-
ферации синовиальных клеток, 
с другой – подавляют синтез кол-
лагена и протеогликанов хондро-
цитами [15, 19, 20]. При остеоарт-
розе происходит гиперпродукция 
хондроцитами циклооксигеназы 2, 
фермента, индуцирующего синтез 
простагландинов, принимающих 
участие в  развитии воспаления, 
и  индуцибельной формы оксида 
азота (NO), оказывающего токси-
ческое воздействие на хрящ и ин-

Таблица 1. Заболевания и состояния, обусловленные ожирением
Системы, органы, новообразования Заболевания, состояния
Сердечно-сосудистая система ИБС

АГ
Застойная сердечная недостаточность
Тромбоэмболии
Варикозная болезнь вен

Дыхательная система Одышка
Дыхательная недостаточность
Синдром ночного апноэ

Желудочно-кишечный тракт Желчнокаменная болезнь
Гастроэзофагеальный рефлюкс
Синдром раздраженного кишечника
Неалкогольная жировая болезнь печени

Мочеполовая система Хронические инфекции мочевыводящих путей
Гипогонадизм
Нарушение менструального цикла
Гирсутизм
Эректильная дисфункция

Опорно-двигательная система Синдром хронической боли в спине 
Остеоартриты
Малоподвижность

Нервная система Внутричерепная гипертензия
Мозговой инсульт
Депрессия

Эндокринная система Инсулинорезистентность
Нарушение толерантности к глюкозе 
СД 2 типа
Бесплодие
Синдром поликистозных яичников
Дислипидемия

Кожа целлюлит
Гнойничковые инфекции кожи
Плохое заживление ран
Отеки
Лимфостаз
Потливость

Новообразования Рак эндометрия, груди (особенно в период климактерия), 
почек, желчного пузыря, кишечника, предстательной 
железы
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дуцирующего апоптоз хондроци-
тов [15, 16, 21] (рис. 1).
Существует несколько точек зре-
ния на механизмы развития остео-
артроза при ожирении [15]. 
Одна точка зрения – при излиш-
ней массе тела суставы подверга-
ются повышенной механической 
нагрузке. На  поверхности хонд-
роцитов обнаружены механоре-
цепторы, чувствительные к давле-
нию и связанные с внеклеточным 
матриксом сигнальным каскадом. 
Ожирение, предположительно, 
может индуцировать поврежде-
ние хряща через активацию этих 
рецепторов [21].
Другая точка зрения – существу-
ют иные механизмы, связанные 
с  ожирением и  способные изме-
нить метаболизм хрящевой, кост-
ной ткани. Речь, в частности, идет 
о  роли метаболических наруше-
ний, обусловленных инсулиноре-
зистентностью (ИР) [3, 18, 22, 23]. 
Жировая ткань, будучи эндок-
ринным органом, секретирует 
большое количество цитокинов, 

хемокинов и  пептидов, осущест-
вляющих важные физиологичес-
кие функции в  организме. Обла-
дая паракринным, аутокринным 
и  эндокринным механизмом 
действия, адипоцитокины влияют 
на метаболизм углеводов, жиров, 
процессы воспаления, свертыва-
ния, иммунный ответ, ангиогенез, 
процессы в  костной, хрящевой 
тканях и др. [2, 15, 24]. Для сравне-
ния – у худого взрослого человека 
в организме порядка 35 млрд ади-
поцитов, у тучного – 125 млрд.
Нарушение регуляции синтеза 
и  секреции сигнальных веществ 
жировой тканью может служить 
связующим звеном между ожире-
нием, ИР и заболеваниями опор-
но-двигательного аппарата. 
Однако риск развития сопутству-
ющих ожирению патологических 
состояний в значительной степе-
ни определяется особенностями 
отложения жировой ткани в орга-
низме [24]. 
Наиболее опасно абдоминальное 
отложение жира (окружность та-

лии (ОТ) у мужчин – более 94 см, 
у женщин – более 80 см). В абдо-
минальном жире очень активно 
протекают метаболические про-
цессы. Адипоциты абдоминально-
го жира в отличие от адипоцитов 
подкожного жира имеют высокую 
плотность и  чувствительность 
к бета-адренорецепторам (особен-
но бета-3-адренорецепторам), ре-
цепторам кортизола и андрогенов 
и  низкую плотность и  чувстви-
тельность к инсулиновым рецеп-
торам и альфа-адренорецепторам. 
Незначительное влияние инсули-
на повышает продукцию свобод-
ных жирных кислот в абдоминаль-
ной жировой ткани. 
При ИР снижаются биологические 
эффекты инсулина в  различных 
органах и тканях. Для ее компен-
сации требуется увеличение коли-
чества инсулина. Развивающаяся 
компенсаторная  гиперинсулине-
мия приводит к усилению погло-
щения глюкозы периферическими 
тканями, а  также уменьшению 
продукции глюкозы печенью. Та-
ким образом некоторое время 
поддерживается нормальный уро-
вень глюкозы крови. 
Как было сказано ранее,  гипер-
инсулинемия необходима для 
преодоления ИР. В  то же время 
это патологический процесс, спо-
собствующий развитию метаболи-
ческих, гемодинамических и сис-
темных нарушений. Изменение 
метаболизма инсулина при ожире-
нии ассоциируется с ухудшением 
анаболических процессов в хонд-
роцитах (с учетом их чувствитель-
ности к инсулину) [1, 25].
Среди адипоцитокинов особая 
роль отводится лептину. Установ-
лено, что помимо регуляции пи-
щевого поведения данный пептид 
выполняет и другие важные функ-
ции, например участвует в  ме-
таболизме хрящевой ткани [20]. 
Наличие рецепторов лептина в се-
мействе клеток мезенхимального 
происхождения, к которому отно-
сятся хондробласты/хондроциты, 
остеобласты/остеоциты и клетки 
макрофагального ряда, обеспе-
чивает эндокринную, паракрин-
ную и  аутокринную регуляцию, 
осуществляемую этим  гормоном 

Примечание. Кщф – кислая щелочная фосфатаза, ОК – остеокальцин, NO – оксид азота, МХП-1 – мезенхимальный 
хемоцитарный протеин 1, ADAMTS – ADAM-протеазы (A Disintegrin and Metalloproteinase with Th rombospondin 
Motifs).

Рис. 1. Взаимосвязь между жировой и хрящевой тканью 
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в структурах, формирующих сус-
тавы [22].
Лептин воздействует на Т-клет-
ки как модулятор, поэтому играет 
важную роль в патогенезе ряда вос-
палительных заболеваний, вклю-
чая дегенеративные и воспалитель-
ные заболевания суставов [23]. Так, 
в исследовании Н. Dumond и соавт. 
обнаружено, что у пациенток с ос-
теоартрозом гиперэкспрессия леп-
тина в хрящевой ткани коррелиру-
ет со степенью разрушения хряща 
[22]. При избыточной продукции 
лептина замедляется синтез про-
дуктов хрящевого матрикса. В эк-
сперименте лептин индуцирует 
апоптоз хондроцитов, что приво-
дит к потере хрящевой ткани. Как 
провоспалительный медиатор, леп-
тин посредством NF-kB стимулиру-
ет продукцию провоспалительных 
цитокинов моноцитами, макрофа-
гами, хондроцитами. Это приводит 
к  активации металлопротеиназы 
и апоптозу хондроцитов в хряще-
вой ткани [20]. Внутрисуставные 
инъекции лептина стимулируют 
анаболические процессы и  акти-
вируют синтез ростовых факторов 
в хряще и хондроцитах [26]. 
Лептин участвует в воспалитель-
ном ответе и может увеличивать 
продукцию макрофагами провос-
палительных цитокинов. 
В целом характер влияния лептина 
на ткани опорно-двигательного ап-
парата зависит как от его концент-
рации, так и от присутствия целого 
ряда гормонально-метаболических 
факторов в циркуляции и средах, 
непосредственно окружающих 
клетки хрящевой и костной ткани 
[1]. Через систему провоспали-
тельных цитокинов лептин может 
способствовать потере хрящевой 
ткани, через стимуляцию синтеза 
факторов роста клетками мезенхи-
мальной ткани в суставах – актив-
ному новообразованию хрящевых 
клеток, формированию хрящевых 
выростов и их оссификации (обра-
зованию остеофитов). 
G. Miller и соавт. изучали взаимо-
связь уровня сывороточного лепти-
на, ожирения и прогрессирования 
остеоартроза коленных суставов 
у пациентов старше 60 лет с ИМТ 
28,0 кг/м² и более [27]. Результаты 

исследования свидетельствуют, что 
снижение уровня сывороточного 
лептина – один из механизмов за-
медления прогрессирования остео-
артроза у пациентов с ожирением. 
Таким образом, лептин, по-види-
мому, является связующим звеном 
между остеоартрозом и ожирени-
ем, при котором всегда возрастает 
его тканевый и системный уровень. 
Лептин способствует повышению 
концентрации провоспалительных 
и ростовых факторов, под влияни-
ем которых происходят деструк-
тивные процессы в тканях скелета. 
В настоящее время ожирение рас-
сматривается как хроническое 
подострое системное воспаление, 
что связано с увеличением синте-
за провоспалительных цитокинов 
как адипоцитами, так и макрофа-
гами жировой ткани (например, 
ИЛ-1-бета, ИЛ-6, фактора некро-
за опухоли альфа (фНО-альфа), 
С-реактивного белка). При этом 
количество макрофагов, мигриру-
ющих в жировую ткань (особен-
но в  абдоминальную), тем боль-
ше, чем выше выраженность ИР 
[2, 24]. Это вносит весомый вклад 
в развитие остеоартроза, который 
характеризуется как низковоспа-
лительное заболевание [1, 3, 16].
Воспаление усиливает разрушение 
хряща, поскольку провоспалитель-
ные цитокины способствуют вы-
свобождению хондроцитами мат-
риксных металлопротеаз (ММЗ), 
активаторов плазминогена, пов-
реждающих коллаген и  протеог-
ликаны хряща [28]. 
Отметим, что экспрессия фНО-аль-
фа более выражена в адипоцитах 
абдоминальной жировой ткани 
[24]. Стимулируя пролиферацию 

фибробластов, синтез простаглан-
динов, фактора активации тромбо-
цитов, супероксидных радикалов 
и подавляя синтез коллагена и про-
теогликанов, фНО-альфа усилива-
ет деструктивные эффекты в сус-
тавных структурах. Существенное 
влияние на прогрессирование де-
градации хряща при остеоартрозе 
оказывает нарушение синтеза или 
действия анаболических медиато-
ров: инсулиноподобного факто-
ра роста 1 и трансформирующего 
фактора роста бета (ТфР-бета), 
активность которых связана с ре-
парацией хрящевой ткани.
Следовательно, избыточная жиро-
вая ткань (особенно абдоминаль-
ная) ассоциируется с деградацией 
хряща, развитием воспаления в сус-
тавах и прогрессированием остео-
артроза. В свою очередь снижение 
массы тела приводит к уменьшению 
содержания различных маркеров 
воспаления, что положительно вли-
яет на течение остеоартроза. 

Лечение ожирения
Терапия ожирения – сложная за-
дача, для решения которой требу-
ется системный подход. 
Современные подходы к  лече-
нию ожирения предполагают ис-
пользование немедикаментозных 
методов терапии, которые при 
необходимости дополняются ме-
дикаментозными (табл. 2).
Основными целями лечения наряду 
со снижением массы тела являются 
предотвращение или улучшение те-
чения сопутствующих заболеваний, 
максимальное снижение риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их осложнений, повышение 
качества жизни [2, 27]. 

Таблица 2. Лечение ожирения в зависимости от ИМТ

Лечение ИМТ, кг/м2

25,0–26,9 27,0–29,9 30,0–34,9 35,0–39,9 ≥ 40,0
Немедикаментозное:
 ■ низкокалорийное питание
 ■ физические упражнения
 ■ изменение поведения

+ + + + +

Медикаментозное – Коморбидные 
состояния

+ + +

Хирургическое – – – Коморбидные 
состояния

+
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Для улучшения состояния паци-
ентов с ожирением не обязательно 
стремиться к достижению идеаль-
ной массы тела. Клинически значи-
мое снижение массы тела составляет 
5% от  исходного [9]. Для пациен-
тов с ИМТ более 35 кг/м² – на 10% 
от исходного. После достижения ре-
зультата необходимо осуществлять 
меры по длительному его поддержа-
нию и предупреждению рецидивов. 
Уменьшение массы тела и отрица-
тельный энергетический баланс 
достигаются за счет снижения фи-
зиологической калорийности ра-
циона – на 500–600 ккал/сут. Содер-
жание жира не должно превышать 
25–30% от суточной калорийности 
рациона, в том числе насыщенных 
жиров – менее 7–10%, полиненасы-
щенных – до 10%, мононенасыщен-
ных – менее 20%, холестерина – ме-
нее 300–200 мг, клетчатки – более 
20–25 г/сут. Потребление медлен-
ноусвояемых углеводов должно 
составлять 55–60%, белков – 15% 
от общей калорийности рациона. 
Рекомендуется также умеренное 
потребление соли – до 5 г/сут. 
Пациенты должны ежедневно за-
полнять дневник питания, в кото-
ром указываются все приемы пи-
щи, полный перечень продуктов 
и  их объем, количество потреб-
ленной жидкости. Это помогает 
контролировать эффективность 
снижения массы тела.
Больным могут быть назначены 
регулярные физические нагруз-
ки умеренной интенсивности 
(дозированная ходьба, плавание, 
велотренажер четыре-пять за-
нятий в неделю по 30–45 минут), 
поскольку в  начале терапии они 
часто не в состоянии заниматься 
длительно и интенсивно. Необхо-
димо также помнить, что актив-
ная физическая нагрузка (более 
10 000 шагов в день) способствует 
структурным изменениям в  ко-
ленных суставах, особенно у  па-
циентов с остеоартрозом, ослож-
ненным повреждением мениска 
или костного мозга (по  данным 
магнитно-резонансной томогра-
фии). Таким больным следует из-
бегать интенсивных физических 
нагрузок и выбирать альтернатив-
ные методы снижения массы тела. 

Для пациентов с  остеоартрозом 
и  ожирением проведение меро-
приятий по снижению массы тела 
является первоочередной задачей 
как с точки зрения механической 
нагрузки, так и  с точки зрения 
профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний. 
Коррекция массы тела позволит 
уменьшить болевой синдром в по-
раженных суставах, замедлить 
прогрессирование остеоартро-
за, а  также значительно снизить 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений. Известно, что у лиц с ожи-
рением и остеоартрозом коленных 
суставов нетрудоспособность, 
обусловленная заболеванием опор-
но-двигательного аппарата, может 
быть значительно снижена бла-
годаря уменьшению массы тела 
на 5,1%. В исследовании D. Felson 
и соавт., включавшем 800 женщин, 
продемонстрировано, что умень-
шение ИМТ на  2 кг/м2 в  течение 
десяти лет снизило риск развития 
остеоартроза более чем на 50%. 
К  сожалению, приходится конс-
татировать, что среди пациентов, 
снизивших массу тела с помощью 
немедикаментозных методов лече-
ния, около двух третей вновь при-
бавляют ее в течение года и боль-
шинство  – в  последующие пять 
лет, в  некоторых случаях масса 
тела становится даже больше ис-
ходной [16, 29]. 
Лишь 4–5% больных ожирением 
могут достигать положительных 
результатов без фармакотерапии. 
Медикаментозная терапия про-
водится при ИМТ ≥ 30 кг/м² 
и ИМТ ≥ 27 кг/м² в случае нали-
чия связанных с ожирением пато-
логических состояний и факторов 
риска [25]. 
Применение препаратов не  толь-
ко повышает приверженность 
пациентов немедикаментозному 
лечению, но и способствует дости-
жению более эффективного сниже-
ния массы тела и его поддержанию 
в течение длительного периода. 

Изучение влияния 
снижения массы тела 
на течение остеоартроза
Настоящее исследование прове-
дено с  целью оценить эффектив-

ность терапии оригинальным пре-
паратом орлистат в  отношении 
снижения массы тела у пациентов 
с остеоартрозом коленных суста-
вов второй и третьей стадии. 
Задачи исследования:

 ✓ изучить влияние снижения мас-
сы тела на  клинические прояв-
ления патологии (боль, скован-
ность, функцию суставов);

 ✓ изучить динамику качества жиз-
ни больных.

Материал и методы
Было проведено открытое сравни-
тельное рандомизированное ис-
следование эффективности и без-
опасности орлистата (препарат 
Ксеникал) у пациенток с остеоар-
трозом коленных суставов и ожи-
рением. Длительность лечения  – 
шесть месяцев.
В исследовании приняли участие 
50 пациенток от 45 до 65 лет с ти-
биофеморальным остеоартрозом 
коленных суставов (согласно кри-
териям ACR) второй и  третьей 
стадии по  критериям Kellgren  – 
Lawrence, отвечавших критериям 
включения: ИМТ > 30 кг/см², боль 
при ходьбе в  коленных суставах 
по ВАШ более 40 мм, ОТ ≥ 80 см. 
Критерии исключения: 

 ✓ травма коленного сустава в  пе-
риод до трех месяцев до начала 
исследования; 

 ✓ внутрисуставное введение лю-
бых препаратов в течение шести 
недель до начала исследования; 

 ✓ клинические признаки синовита 
коленного сустава;

 ✓ вторичный гонартроз; 
 ✓ противопоказания к  приему 
орлистата (синдром мальабсор-
бции, холестаз,  гиперчувстви-
тельность к  препарату или его 
компонентам); 

 ✓ СД 1 и 2 типов в стадии деком-
пенсации; 

 ✓ отсутствие письменного согла-
сия на участие в исследовании.

Пациентки были рандомизиро-
ваны на  две равные  группы  – 
по 25 человек. Принцип рандоми-
зации  – первый-второй. Каждая 
участница под нечетным номером 
помимо немедикаментозного ле-
чения ожирения (гипокалорийная 
диета и  повышение физической 
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активности) получала препарат 
Ксеникал (первая  группа), под 
четным – только немедикаментоз-
ную терапию. Все больные также 
лечили остеоартроз по стандарт-
ной схеме.
Ксеникал в дозе 120 мг (одна кап-
сула) принимался три раза в день –
до еды, во время или не позднее 
чем через час после еды. 
Всем пациенткам была рекомендо-
вана диета с калорическим дефи-
цитом 500–600 ккал по сравнению 
с расчетным показателем. Содер-
жание жиров < 30%, углеводов – 
50–55%, белков – 15–20%. 
Кроме того, участницы в течение 
шести месяцев заполняли дневник 
питания, где ежедневно отражали 
рацион, калорийность, количество 
жира в граммах. 
Проводилась консультация эндок-
ринолога, где обсуждалась коррек-
ция рациона питания и физичес-
кой активности. Всем пациенткам 
были даны разъяснения по изме-
нению образа жизни.
На  фоне диетотерапии участни-
цам исследования было рекомен-
довано проводить мероприятия, 
направленные на повышение дви-
гательной активности. Даны разъ-
яснения по выполнению изомет-
рических упражнений, которые 
способствуют повышению силы 
мышц. Показан комплекс упраж-
нений, направленных на укрепле-
ние четырехглавой мышцы бедра.
Оценка эффективности терапии 
проводилась по следующим пара-
метрам: 

 ✓ динамика индекса WOMAC 
(Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index);

 ✓ снижение массы тела (в % от ис-
ходной), а  также ОТ (в  см), ок-
ружности бедер (ОБ) (в см) и со-
отношения ОТ/ОБ;

 ✓ динамика качества жизни 
по ВАШ.

Участницы приходили на амбула-
торный осмотр в Научно-исследо-
вательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой один раз 
в месяц. 
Ежемесячно измерялись рост, 
масса тела, определялись ИМТ, 
ОТ, ОБ и соотношение ОТ/ОБ, за-
полнялись опросники WOMAC, 

оценивалось качество жизни 
по ВАШ.
Индекс массы тела определялся со-
гласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ), на основании классифика-
ции массы тела по  ИМТ (табл.  3 
(ВОЗ, 1997)). ИМТ рассчитывали 
путем деления показателя массы 
тела в  килограммах на  показа-
тель роста человека, выраженный 
в метрах и возведенный в квадрат 
(кг/м2).
Индекс WOMAC – опросник для 
самостоятельной оценки пациен-
тами выраженности боли (в  по-
кое и  при ходьбе  – пять вопро-
сов), скованности (длительность 
и  выраженность  – два вопроса) 
и функциональной недостаточно-
сти в повседневной жизни (17 воп-
росов). По ВАШ оценку проводят 
в см – от 0 (нет симптомов/огра-
ничений) до 10 (максимальная 
выраженность симптомов/огра-
ничений), затем все показатели 
суммируют.

Качество жизни (состояние здо-
ровья) определялось по  ВАШ  – 
от  0  до 100 мм (0 соответствует 
наихудшему состоянию, 100 – на-
илучшему). 
Статистический анализ результа-
тов проводился с  использовани-
ем пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. Обработка данных – 
методом описательной статисти-
ки, для сравнения групп исполь-
зовался t-критерий Стьюдента. 
Статистически значимыми счита-
лись различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В таблице 4 представлена клини-
ческая характеристика завершив-
ших исследование.
Необходимо отметить, что па-
циентки второй  группы начиная 
со  второго визита к  врачу неод-
нократно отказывались от  про-
должения участия в исследовании, 
мотивируя это неэффективностью 
диетотерапии в отношении умень-
шения болей в коленных суставах. 

Таблица 3. Классификация ожирения в зависимости от ИМТ 
Тип массы тела ИМТ, кг/м2 Риск сопутствующих заболеваний
Дефицит < 18,5 Низкий (повышен риск других заболеваний)
Нормальная 18,5–24,9 Обычный
Избыточная (предожирение) 25,0–29,9 Повышенный
Ожирение первой степени < 30,0–34,9 Высокий
Ожирение второй степени < 35,0–39,9 Очень высокий
Ожирение третьей степени > 40,0 Чрезвычайно высокий

Таблица 4. Клиническая характеристика пациенток с ожирением 
Параметры Первая группа (n = 23) Вторая группа (n = 17)
Средний возраст, лет (р = 0,102) 54,5 ± 6,5 57,30 ± 5,03
Масса тела, кг (р = 0,823) 104,4 ± 11,2 102,9 ± 17,5
ИМТ, кг/см² (р = 0,536) 40,5 ± 4,9 39,3 ± 5,5
Стадия гонартроза по критериям 
Kellgren – Lawrence, абс. (%):
вторая стадия
третья стадия

22 (95%)
1 (5%)

14 (82%)
3 (18%)

Длительность заболевания, лет (р = 0,392) 7,3 ± 4,5 6,3 ± 3,1
ОТ, см (р = 0,168) 110,4 ± 7,9 114,6 ± 10,4
ОБ, см (р = 0,407) 128,5 ± 10,7 132,9 ± 19,0
Соотношение ОТ/ОБ 0,86 ± 0,05 0,86 ± 0,06
Индекс WOMAC, мм:
 ■ боль (р = 0,22)
 ■ скованность суставов (р = 0,012)
 ■ функциональная недостаточность (р = 0,036)
 ■ суммарное значение (р = 0,031)

233 ± 99
86 ± 54
843 ± 324
1159 ± 443

266 ± 53
130 ± 49
1056 ± 282
1453 ± 358

Качество жизни по ВАШ, мм (р = 0,078) 48,0 ± 16,6 40,3 ± 10,1

Клиническая эффективность
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В связи с этим набор участниц во 
вторую группу был затруднен. Вы-
бывшим пациенткам подбирали 
замену.
Снижение массы тела зафикси-
ровано в  обеих  группах (рис.  2). 
Наиболее выраженным оно было 
в первой группе – -9,05% (в сред-
нем на  9,5 кг) против -1,02% 
(в  среднем на  1 кг) во второй 
(р = 0,05). Необходимо отметить, 
что у  пациентов первой  группы 
уже через три месяца лечения мас-
са тела уменьшилась на 5,8% от ис-
ходной. 
Аналогичные изменения наблю-
дались в отношении ИМТ. В пер-
вой  группе показатель снизился 
на 9%, во второй – на 1,8% (р < 0,05).
В первой группе у 52% пациенток 
выявлено ожирение третьей сте-
пени, у  39%  – второй и  у 8,7%  – 
первой степени. На фоне терапии 
Ксеникалом количество участниц 
с ожирением третьей степени со-
кратилось на 15%.
В обеих группах на фоне лечения 
отмечено снижение ОТ и ОБ. Од-
нако у принимавших Ксеникал ОТ 
уменьшилась на 7%, у 15 из них – 
более чем на 6,4 см (р < 0,05). В груп-
пе немедикаментозной терапии ОТ 
сократилась на  2,7%, в  среднем 
на 3 см по сравнению с исходными 
данными. Окружность бедер в пер-
вой группе снизилась на 7,8%, во 
второй – на 5,4% (р = 0,05).
На  фоне проведенного лечения 
изменились значения индекса 
WOMAC. Так, выраженность бо-
ли в  первой  группе снизилась 
на  52% и  была достоверно ниже 
(р = 0,006), чем во второй группе 
(-32,4%) (рис. 3). 

Скованность в  наиболее болез-
ненном коленном суставе была 
достоверно (р = 0,001) ниже у при-
нимавших Ксеникал. Этот пока-
затель в первой группе снизился 
на 47,4%, во второй – на 36,5%.
Изменения наблюдались и  в от-
ношении функциональной недо-
статочности. В  динамике функ-
циональная недостаточность 
в  первой  группе оказалась до-
стоверно ниже, чем во второй  – 
-51,3  и  -33% соответственно 
(р = 0,003).
Через шесть месяцев суммарное 
значение индекса WOMAC в  ре-
зультате снижения массы тела 
уменьшилось в  обеих  группах  – 
на 51 и 33% соответственно, одна-
ко достоверно было ниже в группе, 
получавшей Ксеникал (р = 0,002) 
(рис. 4). При этом в первой группе 
динамика индекса WOMAC отме-
чалась уже через три месяца тера-
пии – -36% от исходных значений. 
На  фоне терапии ожирения ка-
чество жизни пациентов обе-
их групп стало выше. В группе па-
циенток с гонартрозом и высоким 
ИМТ, получавших медикаментоз-
ное лечение, зафиксировано зна-
чимое улучшение качества жизни 
(р < 0,001) (рис. 5).
Результаты исследования проде-
монстрировали, что добавление 
Ксеникала к стандартной терапии 
остеоартроза приводит к  выра-
женному снижению массы тела 
и  уменьшению его клинических 
проявлений. Поэтому препараты, 
оказывающие влияние на  массу 
тела, необходимо включать в схе-
му лечения пациентов с остеоарт-
розом и ожирением.  

Рис. 2. Динамика снижения массы тела

106
104
102
100

98
96
94

кг   Первая группа       Вторая группа

 Исходно Через 3 месяца Через 6 месяцев

104,4

102,3
101,8

98,4 95,5

102,9

Рис. 3. Динамика выраженности боли по индексу WOMAC
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Рис. 4. Динамика суммарного значения индекса WOMAC
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Рис. 5. Динамика качества жизни по ВАШ
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Obesity consistently associated with the development of a number of chronic diseases, leading to a decrease 
in quality of life, disability and death. Th e article examines the connection between obesity and disease 
of the musculoskeletal system, describes the mechanisms by means of which obesity leads to the development 
of osteoarthritis. It is evident that reduction of body mass can slow the progression of osteoporosis. Th e own 
experience of non-pharmacological and pharmacological treatment of obesity with the use of orlistat in 50 obese 
patients with osteoarthritis of the knee II-III stage is presented. Our results showed that the addition of orlistat 
to standard osteoarthritis scheme leads to signifi cant reduction in weight and reduction of clinical manifestations 
of osteoarthritis. According to the above, the drugs that have impact on weight loss, should be included 
in the treatment regimen of patients with osteoarthritis and obesity. 
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Амиодарон – высокоэффективный препарат для лечения разных 
видов аритмий. Препарат отличается высокой липофильностью, 
поэтому в больших количествах накапливается в различных тканях. 
В связи с этим его применение может вызвать ряд побочных эффектов, 
в том числе нарушение функции щитовидной железы. 
В статье рассматриваются этиопатогенез, клинические особенности, 
современные методы диагностики амиодарон-индуцированного 
тиреотоксикоза (АИТ), тактика лечения, обусловленная типом АИТ.

Ключевые слова: щитовидная железа, амиодарон, 
амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз, нарушение ритма сердца, 
тиреостатики, преднизолон

Амиодарон  – антиаритми-
ческий препарат третьего 
класса, который широко 

используется в кардиологической 
практике [1]. Препарат обладает 
фармакологическими свойства-
ми, характерными для всех четы-
рех классов антиаритмических 
средств. Этим обусловлена его эф-
фективность у пациентов с желу-
дочковыми и наджелудочковыми 
нарушениями ритма сердца, не от-
ветивших на  терапию другими 
препаратами [2, 3]. 
Однако у ряда больных амиодарон 
оказывает влияние на  функцию 
щитовидной железы (щЖ) [4]. Вы-
свобождаемый из  препарата йод 
приводит к  переизбытку данного 
химического элемента в  организ-
ме. Взаимодействие с рецепторами 
тиреоидных  гормонов, снижение 
эффекта трийодтиронина (Т3) 
на кардиомиоциты, цитотоксичес-

кое действие также определяют 
эффекты амиодарона на щЖ [5–7]. 
Необходимо отметить характерную 
особенность амиодарона и его мета-
болитов – длительный период полу-
выведения. 
Дисфункция щЖ, развивающаяся 
у части пациентов при использо-
вании амиодарона, становится се-
рьезной клинической проблемой – 
отказ от  применения препарата, 
особенно когда он назначается 
по жизненным показаниям.
В  настоящей публикации обоб-
щены данные последних исследо-
ваний, посвященных выявлению 
предикторов и особенностей раз-
вития амиодарон-индуцирован-
ного тиреотоксикоза (АИТ), по его 
диагностике и лечению. 

Этиология и патогенез
Амиодарон  – жирорастворимое 
производное бензофурана. Он 

содержит 37% йода (75 мг йода 
в таблетке по 200 мг), структурно 
схож с гормонами щЖ, но не об-
ладает их свойствами [8, 9]. При 
метаболизме из  200 мг препа-
рата высвобождается примерно 
6–9 мг неорганического йода. Это 
в 50–100 раз превышает суточную 
потребность. Согласно рекомен-
дациям Всемирной организации 
здравоохранения таковая со-
ставляет 150–200 мкг. Значитель-
ная часть препарата связывается 
с белками и липидами. 
Амиодарон отличается высокой 
липофильностью и большим объ-
емом распределения (60 л), вслед-
ствие чего накапливается во мно-
гих тканях (особенно в жировой) 
и имеет длительное антиаритми-
ческое действие. Биодоступность 
амиодарона после перорального 
приема составляет 30–80%.
При длительном пероральном 
приеме амиодарона, когда со-
здается тканевое депо, период 
полувыведения препарата и  его 
активного метаболита дизэтила-
миодарона (ДЭА) может дости-
гать более 100  дней (амиодарон, 
ДЭА – 52 ± 23,7 и 61,2 ± 31,2 дня 
соответственно) [8]. В  целом пе-
риод полувыведения амиодарона 
подвержен значительным межин-
дивидуальным колебаниям. 
После прекращения приема ами-
одарона его выведение из  орга-
низма продолжается еще несколь-
ко месяцев. Поскольку препарат 
медленно накапливается в тканях 
и  так же медленно выводится 
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из них, концентрация йода норма-
лизуется только через шесть – де-
вять месяцев после его отмены.
Длительный период полувыведе-
ния повышает риск  медикамен-
тозных осложнений, в частности 
амиодарон-индуцированных ти-
реопатий. Повышение соотно-
шения ДЭА/амиодарон в  плазме 
отмечается при развитии тирео-
токсикоза, его снижение – при ги-
потиреозе, что доказывает прева-
лирующую роль ДЭА при АИТ. 
Это может служить предиктором 
тиреоидной дисфункции [10]. 
Большую роль в  реакции нор-
мально функционирующей щЖ 
на  избыточное поступление йо-
да играет транзиторный эффект 
Вольфа – Чайкова. За счет данно-
го механизма блокируется орга-
нификация йодидов, образование 
тироксина (Т4) и Т3 на молекуле 
тиреоглобулина (ТГ). В  резуль-
тате в  течение двух-трех недель 
незначительно повышается кон-
центрация тиреотропного  гор-
мона (ТТГ) и снижается уровень 
Т4. Далее из-за «ускользания» 
щЖ от  этого феномена, по-ви-
димому вследствие уменьшения 
экспрессии белка-переносчика 
йода – натрий-йодного симпорте-
ра, концентрация йодидов в орга-
не снижается, блок устраняется, 
а  синтез тиреоидных  гормонов 
нормализуется [11]. 
При патологии щЖ нарушаются 
процессы физиологической само-
регуляции, что, возможно, при-
водит к утрате эффекта Вольфа – 
Чайкова.
При длительном приеме амиода-
рона функционирование системы 
«гипоталамус  –  гипофиз  – щЖ» 
изменяется посредством несколь-

ких механизмов [12, 13], индуци-
рованных как йодом, так и специ-
фическими свойствами препарата 
(табл. 1) [8].
Амиодарон подавляет активность 
5’-дейодиназы 1-го  типа в  пери-
ферических тканях, уменьшает 
конверсию Т4 в Т3, что приводит 
к снижению сывороточного уров-
ня свободного Т3 и  повышению 
уровня свободного Т4 (эутиреоид-
ная гипертироксинемия) [14]. Эу-
тиреоидная  гипертироксинемия 
встречается примерно у трети па-
циентов, получающих амиодарон. 
Эти изменения в отличие от АИТ 
не  требуют коррекции. Следу-
ет напомнить, что диагноз АИТ 
не  должен основываться только 
на обнаружении повышенных зна-
чений свободного Т4. Применение 
амиодарона нередко приводит 
к  изменению концентрации ТТГ 
в сыворотке крови. За счет подав-
ления активности 5’-дейодиназы 
2-го типа уменьшается образова-
ние Т3 в гипофизе, что сопровож-
дается клинически незначимым 
повышением уровня ТТГ.
На  клеточном уровне амиода-
рон вследствие структурного 
сходства с  Т3 действует как ан-
тагонист тиреоидных  гормонов. 
Наиболее активный метаболит 
амиодарона ДЭА – как конкурен-
тный ингибитор присоединения 
Т3 к альфа-1-Т3-рецептору и как 
неконкурентный ингибитор бе-
та-1-Т3-рецептора. Известно, что 
альфа-1-Т3-рецепторы представ-
лены преимущественно в  сер-
дечной и скелетной мускулатуре, 
бета-1-Т3-рецепторы – в печени, 
почках и мозге. Снижение поступ-
ления Т3 в  кардиомиоциты ока-
зывает выраженный антиаритми-

ческий эффект за счет изменения 
экспрессии генов ионных каналов 
и других функциональных белков 
[7, 15, 16].
Длительное применение амиода-
рона приводит к  значительному 
снижению плотности бета-адре-
нергических рецепторов и  уре-
жению частоты сердечных со-
кращений. При этом плотность 
aльфа-адренергических рецепто-
ров и содержание в сыворотке Т3 
не изменяются. 
Амиодарон также оказывает пря-
мое воздействие на ионные кана-
лы  – ингибирует Nа-К-АТфазу. 
Препарат блокирует несколько 
ионных токов на  мембране кар-
диомиоцита, в  частности выход 
ионов К во время фаз реполяри-
зации, а также вход ионов Na и Ca 
[15, 16]. 
Помимо вышеописанных эффек-
тов амиодарон и  ДЭА облада-
ют цитотокcическим действием 
на щЖ. Об этом свидетельствуют 
нарушение нормальной архитек-
тоники тиреоидной ткани, некроз 
и  апоптоз, наличие включений, 
отложение липофусцина и  рас-
ширение эндоплазматической се-
ти [17]. 
Снижение активности анти-
оксидантных систем, которое, 
возможно, является следствием 
мутации генов, приводит к повы-
шению окислительного стресса, 
некрозу/апоптозу клеток и  мас-
сивной интерстициальной вос-
палительной реакции. Йод-ин-
дуцированная цитотоксичность 
рассматривается как один из ме-
ханизмов развития АИТ 2 типа. 
У лиц с генетической предраспо-
ложенностью к развитию аутоим-
мунных заболеваний, таких как 

Таблица 1. Механизмы влияния амиодарона на ЩЖ

№ п/п Описание механизма
1 Подавление активности 5’-дейодиназы 1-го типа, как следствие уменьшение конверсии Т4 в свободный Т3 

в периферических тканях, конверсии реверсивного Т3 в 3,3’-дийодотиронин (Т2) и снижение клиренса Т4 
и реверсного Т3

2 Ингибирование захвата периферическими тканями ТГ
3 Подавление активности 5’-дейодиназы 2-го типа в гипофизе, как следствие увеличение уровня ТТГ
4 Подавление взаимодействия Т3 с клеточными рецепторами
5 Снижение числа активных бета-адренорецепторов, ослабление адренергических эффектов Т3
6 Прямое токсическое действие на фолликулярные клетки щЖ
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тиреоидит Хашимото, болезнь 
Грейвса, окислительный стресс 
способствует манифестации ау-
тоиммунного воспаления (АИТ 
1 типа). 
Нарушение функции щЖ на фоне 
терапии амиодароном отмечает-
ся у 15–20% пациентов. Установ-
лено, что у половины пациентов, 
у которых развились амиодарон-
индуцированные тиреопатии, 
изначально отмечались субкли-
нические тиреотоксикоз или гипо-
тиреоз, которые являются предик-
торами нарушений [18]. Поэтому, 
если у  пациента диагностирован 
субклинический тиреотоксикоз 
вследствие диффузного токсичес-
кого зоба или токсического узло-
вого/многоузлового зоба, до ини-
циирования антиаритмической 
терапии (назначения амиодарона) 
рекомендуется радикальное лече-
ние (радиойодтерапия (РЙТ) или 
оперативное вмешательство).

Классификация и диагностика
Тиреотоксикоз на  фоне приема 
амиодарона наиболее часто встре-
чается у пациентов, проживающих 
в йододефицитных регионах, в то 
время как гипотиреоз – в йодообес-
печенных. В исследованиях, прове-
денных на территориях с умеренно 
низким (Западная Тоскана, Италия) 
и нормальным потреблением йода 
(Массачусетс, США), распростра-
ненность АИТ составила около 
10  и  2% соответственно, амиода-
рон-индуцированного гипотирео-
за (АИГ) – 5 и 22% соответствен-
но. В  то же время обследование 
пациентов в Голландии, в областях 
с  достаточным потреблением йо-
да, продемонстрировало, что рас-
пространенность тиреотоксикоза, 
развившегося вследствие приема 
амиодарона, была в два раза выше, 
чем гипотиреоза. Согласно статис-
тике, АИГ обнаруживается у 6% па-
циентов, АИТ – у 0,003–15,0% [19].
Тиреотоксикоз может развиться 
в  первые месяцы лечения, через 
несколько лет терапии, а  также 
через несколько месяцев после 
ее отмены. Между началом при-
ема амиодарона и  развитием ти-
реотоксикоза может проходить 
три года. 

В зависимости от механизма пато-
генеза выделяют [20, 21]: 
1) АИТ 1 типа – чаще развивает-

ся у  лиц с  исходной патологи-
ей щЖ, включая узловой зоб, 
функциональную автономию 
или субклинический вариант 
диффузного токсического зоба. 
Йод, высвобождаемый из  пре-
парата, приводит к повышению 
синтеза тиреоидных  гормонов 
в зонах автономии в железе или 
запускает существующий ауто-
иммунный процесс; 

2) АИТ 2 типа – обычно развива-
ется у пациентов без предшес-
твующих или сопутствующих 
заболеваний щЖ. Патология 
обусловлена деструктивными 
процессами в  щЖ вследствие 
действия амиодарона, а  также 
йода (форма лекарственного ти-
реоидита) и выходом ранее син-
тезированных гормонов в сис-
темный кровоток [22]; 

3) тиреотоксикоз смешанного типа 
(сочетание АИТ 1 и 2 типов) – 
как правило, диагностируется 
ретроспективно, в  ходе иссле-
дования послеоперационного 
материала ткани щЖ или ис-
ходя из  клиники заболевания 
(тяжесть тиреотоксикоза, от-
сутствие эффекта от приема ти-
реостатиков или преднизолона).

Вследствие антиадренергической 
активности амиодарона и его бло-
кирующего влияния на конверсию 
Т4 в  Т3 классические симптомы 
тиреотоксикоза – зоб, потливость, 
тремор рук, снижение массы те-
ла – могут быть выражены незна-
чительно или отсутствовать. 
Серьезную опасность представ-
ляет действие избытка тиреоид-
ных  гормонов на  сердечно-со-
судистую систему: ухудшение 
течения предшествующих арит-
мий, учащение приступов стено-
кардии, появление или усиление 
признаков сердечной недостаточ-
ности [22]. Повышенная чувст-
вительность кардиомиоцитов 
к  адренергической стимуляции 
при тиреотоксикозе может уве-
личивать частоту желудочковых 
аритмий, особенно у  пациентов 
с  предшествующей сердечной 
патологией. Тиреоидные  гор-

моны непосредственно влия-
ют на  электрофизиологические 
свойства предсердных миоцитов, 
при избыточном их количестве 
способствуют развитию фибрил-
ляции предсердий [23]. При не-
диагностированном и  длительно 
существующем тиреотоксикозе 
может развиться синдром дила-
тационной кардиомиопатии, про-
являющийся снижением насосной 
функции сердца и сердечной недо-
статочностью [24]. 
Ухудшение течения аритмий у па-
циентов, принимающих амио-
дарон, является показанием для 
оценки функционального состоя-
ния щЖ.
Диагностика тиреотоксикоза ос-
новывается на определении уров-
ня ТТГ в сыворотке крови с помо-
щью радиоиммунометрического 
анализа третьего поколения. Уро-
вень ТТГ за нижней границей нор-
мы свидетельствует о развитии ти-
реотоксикоза. При манифестном 
тиреотокcикозе снижение уровня 
ТТГ сопровождается повышением 
уровня свободного Т4, нормаль-
ным или повышенным уровнем 
свободного Т3. При субклиничес-
ком варианте дисфункции уров-
ни свободных Т4 и  Т3 остаются 
в пределах нормы. Исследование 
свободного Т3 проводят, если уро-
вень свободного Т4 не превышает 
нормальных значений.
Для выбора правильной тактики 
ведения пациентов важно диф-
ференцировать две формы АИТ 
(табл.  2) [25]. Для АИТ 1 типа 
помимо изменений  уровня ТГ, 
ТТГ и определения повышенного 
титра тиреоидных антител (в слу-
чае манифестации диффузного 
токсического зоба) характерен 
нормальный или повышенный 
захват радиоактивного й ода. При 
ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) с  допплерографией  выяв-
ляются признаки сопутствующей 
патологии: узловой зоб или ауто-
иммунное заболевание щЖ с нор-
мальным или повышенным крово-
током. 
АИТ 2 типа обычно развивается 
на фоне интактной щЖ. Отличи-
тельная особенность этих форм – 
тяжесть тиреотоксикоза, в  том 
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числе развитие болевых форм, 
клинически похожих на  подост-
рый тиреоидит. При исследовании 
с  радиоактивным й одом отмеча-
ется снижение накопления пре-
парата в железе. В биоптате щЖ, 
полученном при тонкоигольной  
биопсии или после хирургическо-
го вмешательства, обнаруживают-
ся большое количество коллоида, 
инфильтрация макрофагами, де-
струкция тиреоцитов. Часто от-
сутствует или снижен кровоток 
в щЖ, что определяется при по-
ведении УЗИ с допплерографией , 
в  лабораторных анализах  – ан-
титела к  тиреоидной  пероксида-
зе, ТГ, антитела к рецептору ТТГ 
не определяются.

Лечение 
Лечение зависит от  типа АИТ 
и  требует индивидуального под-
хода (рисунок) [26]. 
Учитывая, что амиодарон назна-
чается при тяжелых, жизнеугро-
жающих нарушениях сердечного 
ритма, решение о  продолжении 
приема или об отмене препарата 
принимается кардиологом. 
В  задачу эндокринолога входит 
проведение коррекции выявлен-
ных нарушений щЖ для сохране-
ния антиаритмического эффекта 
препарата. 

Для лечения тиреотоксикоза в на-
шей стране применяют тионами-
ды, глюкокортикостероиды, РЙТ, 
оперативное вмешательство, за 
рубежом  – еще блокаторы по-
ступления й ода в щЖ – перхло-
рат калия. 
При АИТ 1 типа выбор делается 
в  пользу тионамидов. Ввиду вы-
сокого интратиреоидного содер-
жания й ода для подавления син-
теза тиреоидных  гормонов, как 
правило, рекомендуются большие 
дозы тиреостатиков (Карбимазол 
или Метизол 40–80 мг/сут). Дли-
тельная терапия высокими дозами 
тионамидов обычно необходима 
пациентам, которые продолжа-
ют получать амиодарон по  жиз-
ненным показаниям. Ряд авторов 
предпочитают продолжать тера-
пию поддерживающими дозами 
тиреостатиков в течение всего пе-
риода лечения амиодароном для 
того, чтобы полностью или час-
тично блокировать синтез ТГ [27].
АИТ 2 типа является самолимити-
рующимся заболеванием, то есть 
через несколько месяцев после 
отмены препарата функция щЖ 
восстанавливается и  нарушение 
может разрешиться спонтанно. 
У 17% пациентов развивается ги-
потиреоз, в том числе транзитор-
ный, что требует динамического 

наблюдения. Для лечения АИТ 
2 типа, вызванного деструкцией 
щЖ, назначают глюкокортикосте-
роиды, в частности преднизолон 
30–60 мг/сут, с постепенным сни-
жением дозы и отменой препарата 
после нормализации уровня сво-
бодного Т4. Курс лечения может 
продолжаться до трех месяцев, 
отмена  глюкокортикостероидов 
в более ранние сроки может при-
вести к рецидиву тиреотоксикоза 
[28, 29]. Более упорное течение 
может свидетельствовать о тирео-
токсикозе смешанного типа [28]. 
При тяжелом течении тиреотокси-
коза (обычно при сочетании двух 
форм) используют комбинацию ти-
онамида и глюкокортикостероида 
(тиамазол 40–80 мг/сут и предни-
золон 40–60 мг/сут) [28]. В случае 
быстрого эффекта от назначенной 
терапии можно предположить 
преобладание деструктивного 
процесса, в дальнейшем отменить 
тиамазол. Если же клинический 
эффект развивается медленно, зна-
чит, преобладает АИТ 1 типа, что 
требует продолжения лечения тиа-
мазолом и постепенного снижения 
дозы преднизолона до полной его 
отмены. 
В  случае неэффективности кон-
сервативного лечения АИТ не-
которым пациентам може т 

Таблица 2. Особенности АИТ 1 и 2 типов

Показатель АИТ 1 типа АИТ 2 типа
Исходная патология щЖ Есть Нет
Пальпация щЖ Узловой или диффузный зоб Норма или небольшой зоб, 

чувствительный при пальпации
цветовое допплеровское 
картирование при УЗИ 

Кровоток выражен умеренно Кровоток отсутствует

Патогенетический механизм Йод, высвобождаемый из препарата, 
приводит к чрезмерному синтезу 
и секреции тиреоидных гормонов, 
аналогичен феномену «йод-Базедов» 

Чрезмерное высвобождение 
тиреоидных гормонов вследствие 
деструкции ткани щЖ

Лабораторные показатели Выраженное повышение уровней 
свободных Т4 и Т3, антитела 
к рецептору ТТГ при диффузном 
токсическом зобе

Преимущественное повышение 
свободного Т4

Соотношение Т4/Т3 < 4 > 4
Сцинтиграфия с Тс99 – МИБИ Очаговое или диффузное накопление 

РфП
Нет захвата РфП

Терапия Тиреостатики Глюкокортикостероиды
Гипотиреоз после лечения Нет Есть
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потребоваться хирургическое 
вмешательство – тотальная тире-
оидэктомия [30]. При аритмиях, 
представляющих угрозу для жиз-
ни, быстрое восстановление эути-
реоза может быть достигнуто сеан-
сами плазмафереза с последующей 
тиреоидэктомией [31]. Рядом ав-
торов в качестве альтернативного 
радикального метода лечения АИТ 
у пациентов с тяжелой сердечной 
патологией, которым необходимо 
продолжить прием амиодарона 
по жизненным показаниям, реко-
мендуют терапию радиоактивным 
й одом [32]. 
Если амиодарон назначается для 
первичной или вторичной профи-
лактики фатальных желудочковых 
нарушений ритма сердца или его 
отмена невозможна по иным при-
чинам (любые формы аритмий, 

протекающих с  тяжелой клини-
ческой симптоматикой и не уст-
раняющихся другими средствами 
антиаритмической терапии), ком-
пенсацию тиреотоксикоза прово-
дят на фоне продолжения приема 
амиодарона. 
Важно помнить, что перед нача-
лом терапии амиодароном необ-
ходимо тщательное исследова-
ние функции щЖ. В дальнейшем 
на фоне приема препарата таковое 
проводится не  реже одного раза 
в шесть месяцев и при ухудшении 
течения аритмии. Субклиничес-
кий или манифестный тиреоток-
сикоз вследствие автономно фун-
кционирующих аденом щЖ или 
диффузного токсического зоба 
требует превентивной РЙТ или 
струмэктомии перед началом при-
ема амиодарона.

Заключение 
Исследования последних лет поз-
волили оптимизировать лечение 
пациентов с  тиреотоксикозом, 
развившимся на  фоне приема 
амиодарона. Для выбора тактики 
лечения принципиально важно 
определить тип АИТ. При АИТ 
1 типа эффективны тиреостати-
ки, АИТ 2 типа  –  глюкокорти-
костероиды. Смешанные формы 
заболевания требуют комбини-
рованного лечения этими лекарс-
твенными средствами. В  случае 
невозможности фармакотера-
пии следует рассмотреть вопрос 
об  оперативном лечении или 
РЙТ. Вопрос об отмене или про-
должении лечения амиодароном 
должен решаться индивидуально 
при участии кардиолога и эндок-
ринолога.  

АИТ (уровень ТТГ низкий, свободных Т4 и Т3 повышен или в норме)

АИТ 1 типа

Тиреостатики
(Тирозол, Мерказолил 40–80 мг/сут)

Глюкокортикостероиды 
(30–60 мг/сут в течение двух-трех месяцев)

После достижения эутиреоза:
 ■ тиреоидэктомия
 ■ РЙТ

Спонтанная ремиссияВ случае 
неэффективности 
консервативного лечения:
 ■ тиреоидэктомия
 ■ РЙТ 

(при восстановлении 
захвата РфП)

АИТ 2 типа

Алгоритм лечения
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