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Здравоохранение сегодня

Конгресс Европейской ассоциации 
по изучению диабета – 2015
С 14 по 18 сентября 2015 г. в Стокгольме проходил 51-й конгресс Европейской ассоциации 
по изучению диабета. Было зарегистрировано 15 575 участников, в том числе 304 из России. 
Представлено 1209 устных и постерных докладов. 

Ежегодный конгресс Евро-
пейской ассоциации по  изу-
чению диабета открыла лек-

ция в  рамках 47-й  премии Claude 
Bernard – «Понимание фенотипов 
предиабета: основа для воздейст-
вия на  прогрессирование диабета 
типа 2». С нею выступил Hans-Ulrich 
HÄRING (Германия). Основное 
внимание было уделено механиз-
мам, приводящим к усилению инсу-
линорезистентности и ухудшению 
компенсаторной стимуляции секре-
ции инсулина. Представлены также 
последние данные о  нарушении 
секреции инсулина и чувствитель-
ности к нему у лиц в разных груп-
пах риска (генетическая предраспо-
ложенность, модель распределения 
жира,  гепатокины). В  частности, 
риск развития инсулинорезистент-
ности определяют модели распреде-
ления жира и отложения эктопичес-
кого жира в органах (метаболически 
здоровое и нездоровое ожирение). 
В результате отложения жира в пе-
чени секретируются  гепатокины. 
При взаимодействии  гепатокинов 
с другими тканями, такими как ске-
летная мускулатура и  сосудистая 
стенка, развивается инсулинорезис-
тентность. Гепатокин фетуин вызы-
вает нарушение секреции инсулина, 
связанное с отложением жира в под-
желудочной железе. Таким образом 
было продемонстрировано, что пе-
чень играет одну из ключевых ролей 
в патогенезе сахарного диабета (СД) 
типа 2. Физические нагрузки могут 
влиять на отложение жира в печени, 
однако не у всех пациентов.
Была показана роль мозговой ин-
сулинорезистентности в развитии 
ожирения и диабета. Один из воз-

можных способов ее предотвра-
щения  – строгий метаболический 
контроль во время беременности. 
В  заключение выст упления 
H.-U.  Häring отметил, что поиск 
эффективных методов лечения 
мозговой инсулинорезистент-
ности, жировой болезни печени 
и  поджелудочной железы про-
должается. Для предотвращения 
СД типа 2 важно установить суб-
фенотип. Если физические нагруз-
ки неэффективны, необходима 
фармакотерапия, соответствую-
щая фенотипу пациента.
Stephen O’RAHILLY (Великобрита-
ния) в  своем докладе «Метаболи-
ческие заболевания: уроки генети-
ки» в качестве одной из возможных 
причин развития диабета назвал ге-
нетически обусловленную неспо-
собность бета-клеток вырабатывать 
достаточное количество инсулина 
в ответ на инсулинорезистентность. 
Существует мнение, что компенса-
торная гиперинсулинемия (незави-
симо от гипергликемии) может нега-
тивно влиять на яичники и печень, 
способствовать развитию атеро-
склероза. За 20 лет исследований 
установлено, что, в частности, нару-
шение сигнальных путей инсулина 
не приводит к развитию типичных 
метаболических нарушений. И на-
оборот, при липодистрофии разви-
вается полный спектр нарушений, 
характерных для метаболического 
синдрома. В  докладе отмечались 
молекулярные механизмы контроля 
энергетического баланса, действие 
инсулина в развитии этого феноме-
на и важность адипоцитов.
Работа S. O’Rahilly продемонстриро-
вала, что дефект в одном гене может 

стать причиной ожирения. Генети-
ческие дефекты приводят к  нару-
шению механизмов формирования 
чувства  голода и  насыщения, как 
следствие, нарушается пищевое 
поведение. Таким образом была ус-
тановлена связь между экстремаль-
ными и общими метаболическими 
фенотипами больных. 
В  докладе Kenneth CUSI (США) 
«Концепция нового лечения в диа-
бете и заболеваниях печени» отме-
чена частая ассоциация СД типа 2 
с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) как у взрослых, 
так и у детей. НАЖБП – наиболее 
распространенное хроническое за-
болевание печени в развитых стра-
нах. В  будущем она станет самой 
частой причиной трансплантации 
печени. НАЖБП характеризуется 
инсулинорезистентностью и  на-
коплением триглицеридов в  пе-
чени. Как следствие, повышается 
риск  атерогенной дислипидемии, 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и СД типа 2. Наиболее 
тяжелая форма заболевания – неал-
когольный стеатогепатит. Послед-
ний приводит к развитию фиброза, 
цирроза и гепатоцеллюлярной кар-
циномы. Большинство пациентов 
с  СД  типа 2 и  ожирением имеют 
НАЖБП, из них 40–50% страдают 
стеатогепатитом. K. Cusi рассказал 
аудитории о современных методах 
диагностики НАЖБП. Основным 
методом лечения НАЖБП на сегод-
няшний день является изменение 
образа жизни, однако ведется поиск 
и фармакологических агентов. Так, 
у пациентов без диабета показана 
эффективность витамина  Е и  ти-
азолидиндионов (пиоглитазона). 
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В  будущем пиоглитазон может 
быть включен в стандарты лечения 
больных СД типа 2, так как резуль-
таты представленного исследования 
(n = 101, длительность – три года) 
доказали его эффективность и безо-
пасность у пациентов с предиабетом 
или СД типа 2 и НАЖБП.
Поскольку население мира стареет, 
много сообщений было посвящено 
управлению диабетом в  пожилом 
возрасте. Melanie DAVIES (Великоб-
ритания) в докладе «Проблемы фар-
макотерапии в пожилом возрасте» 
подчеркнула необходимость учета 
сопутствующей патологии при ле-
чении СД. Аспекты безопасности 
особенно важны у пожилых паци-
ентов, которые являются функцио-
нально зависимыми от других или 
у которых очень низкая ожидаемая 
продолжительность жизни. Дости-
жение строгих целевых парамет-
ров гликемического контроля для 
пожилых пациентов с  СД, демен-
цией или выраженным поражением 
почек не имеет существенных пре-
имуществ, при этом снижение час-
тоты  гипогликемий, особенно тя-
желых, оказывается более важным. 
Повышение доступности агонистов 
рецепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 и  ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы 4 позволит снять 
такие проблемы, как риск развития 
гипогликемии и увеличения массы 
тела у данной категории больных.
Johan ERIKSSON (Финляндия) под-
нял проблемы инсулинотерапии 
у пожилых пациентов. Выступаю-
щий отметил, что распространен-
ность СД типа 2 в возрастной груп-
пе от 65 до 75 лет достигает около 
25%. С  учетом прогрессирующего 
характера течения заболевания 
многим больным для достижения 
целей лечения и повышения качест-
ва жизни потребуется назначение 
инсулина. К  сожалению, исследо-
ваний с участием больных СД этой 
возрастной  группы проводится 
не так много – лица старше 75 лет 
редко включаются в рандомизиро-
ванные клинические исследования. 
Тем не менее анализ данных свиде-
тельствует, что инсулин назначается 
таким больным редко из-за слож-

ности и небезопасности этого вида 
лечения. Использование беспико-
вых аналогов инсулина длитель-
ного действия, например гларгина, 
детемира и деглудека, значительно 
облегчает переход на инсулиноте-
рапию (одна инъекция в  сутки), 
а также делает ее более безопасной. 
На конкретных клинических при-
мерах докладчик продемонстриро-
вал возможности использования 
прандиального инсулина в допол-
нение к  базальному или  готовых 
смесей. J. Eriksson подчеркнул, что 
принцип инсулинотерапии «Начи-
най с небольших доз, интенсифици-
руй медленно» особенно оправдан 
для пациентов пожилого возраста.
Matthias BLÜHER (Германия) в рам-
ках 50-й  премии Oscar Minkowski 
прочитал лекцию «Размер, место 
и клетки: значение жировой ткани 
при диабете и  не только». Темы, 
связанные с ролью жировой ткани 
в  развитии диабета, в  послед-
ние  годы становятся очень по-
пулярными. Ожирение  – фактор 
риска развития не только СД типа 2, 
дислипидемии, НАЖБП, артери-
альной  гипертензии, сердечно-
сосудистых заболеваний, но и оп-
ределенных видов рака. Однако 
индивидуальный риск определяет-
ся не только повышенной жировой 
массой («размер»). Следовательно, 
должны быть факторы, которые за-
щищают пациентов с  ожирением. 
Гетерогенность композиционного 
состава тела, распределения жира 
(«место») и функции жировой ткани 
обусловливают вариабельность раз-
вития метаболических и сердечно-
сосудистых заболеваний.
Дисфункция жировой ткани может 
быть инициирована ее неспособ-
ностью увеличить массу тела путем 
образования новых, «здоровых» 
адипоцитов. В  результате активи-
руются патологические механиз-
мы: клеточная инсулинорезистент-
ность, внутриклеточное накопление 
токсичных веществ, окислительный 
стресс, накопление висцерального 
(эктопического) жира, изменение 
клеточного матрикса, повышение 
числа иммунных клеток в жировой 
ткани, аутопсия и апоптоз, фиброз, 

изменения в генах и экспрессия ко-
дируемых белков («клетки»). Ади-
поциты увеличиваются в размерах 
и потенцируют сигналы (гормоны, 
цитокины, метаболиты), приводя-
щие к провоспалительному, диабе-
тогенному и атерогенному эффекту. 
Как следствие, развивается воспа-
ление жировой ткани и происходит 
вторичное повреждение органов 
и тканей, таких как печень, мозг, эн-
докринные органы, эндотелий, ске-
летная мускулатура.
После открытия жировой ткани 
как активного эндокринного 
органа (20 лет назад) более 600 
биоактивных факторов рассмат-
риваются в качестве адипокинов. 
Они могут участвовать в регуля-
ции аппетита, иммунного ответа, 
воспаления, метаболизма  глюко-
зы и  липидов, чувствительности 
к инсулину, развитии артериаль-
ной гипертензии и атеросклероза, 
формировании костной ткани, 
процессе роста и др. Дальнейшее 
изучение механизмов дисфункции 
жировой ткани может привести 
к появлению новых точек прило-
жения в лечении СД типа 2, ожи-
рения и других заболеваний.
Помимо устных и постерных докла-
дов на конгрессе была представлена 
деятельность диабетических ассо-
циаций за прошедший год. Российс-
кая диабетическая федерация также 
представила результаты своей рабо-
ты.  

Подготовил А.Ю. Майоров

Участники конгресса
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Объявлены результаты 
исследования 
EMPA-REG OUTCOME 

На сегодняшний день 
согласно результатам 
исследования 
EMPA-REG OUTCOME 
единственным 
препаратом для лечения 
сахарного диабета 
типа 2, который 
способен снижать 
риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний 
и смерти от них, 
является Джардинс.

На протяжении нескольких 
лет мировое медицинс-
кое сообщество ожидало 

объявления результатов иссле-
дования EMPA-REG OUTCOME. 
Это долгосрочное многоцентро-
вое рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
исследование, в котором приняло 
участие 7020 пациентов с cахар-
ным диабетом типа 2 и высоким 
риском сердечно-сосудистых со-
бытий из 42 стран. В среднем дли-
тельность наблюдения составила 
3,1  года. Цель работы  – оценить 
эффективность препарата Джар-
динс (10 или 25 мг один раз в день) 
по сравнению с эффективностью 
плацебо, принимаемых в допол-
нение к  стандартной терапии. 
Последняя включала препараты, 
снижающие уровень  глюкозы 

в крови, и препараты для лечения 
сердечно-сосудистых заболева-
ний (антигипертензивные и сни-
жающие уровень липидов). Спон-
сорами исследования выступили 
ведущие фармацевтические ком-
пании «Берингер Ингельхайм» 
и «Эли Лилли».
Результаты исследования были 
представлены 18 сентября на 51-м 
ежегодном конгрессе Европейс-
кой ассоциации по изучению са-
харного диабета (14–18 сентября 
2015  г., Стокгольм). Медиапре-
зентацию открыл Глин ПАРКИН, 
старший вице-президент глобаль-
ного медицинского подразделе-
ния «Берингер Ингельхайм», от-
метивший положительный опыт 
взаимодействия фармацевтичес-
ких компаний «Берингер Ингель-
хайм» и «Эли Лилли».

Альянс «Берингер Ингельхайм» 
и  «Эли Лилли» создан в  январе 
2011  г.  с целью разработки и со-
здания препаратов для лечения 
сахарного диабета, а  также объ-
единения усилий фармацевти-
ческих компаний в поиске инно-
вационных подходов к  терапии, 
поскольку число больных ежегод-
но увеличивается. Так, по данным 
Всемирной организации здраво-
охранения, сегодня в мире насчи-
тывается 387 млн страдающих 
сахарным диабетом, к  2035  г.  их 
число увеличится до 592 млн.
Ганс-Юрген ВЕРЛ, вице-прези-
дент  глобального медицинского 
подразделения «Берингер Ин-
гельхайм», представил портфолио 
препаратов компаний «Берингер 
Ингельхайм» и «Эли Лилли». Это 
препараты Джардинс (Jardiance®) 
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и  Синджарди1 (Synjardy®), Тра-
жента (Trajenta®) и  Джентаду-
это (Jentadueto®), Абасаглар2 
(Abasaglar®). 
Дэвид КЕНДАЛЛ, вице-прези-
дент  глобального медицинско-
го подразделения «Эли Лилли», 
под в ел  и т ог и  п р ог р а м м ы 
IntroDia. IntroDia  – это опрос, 
проведенный компаниями «Бе-
рингер Ингельхайм», «ЭлиЛил-
ли» совместно с  Международ-
ной диабетической федерацией. 
Он был направлен на  изучение 
первого диалога между пациен-
том с сахарным диабетом типа 2 
и врачом и улучшение его качест-
ва в  будущем. Всего опрошено 
10 000 пациентов и 6700 врачей 
из  26 стран. Анализ результа-
тов выявил три типа утвержде-
ний врача при первом общении 
с  пациентом: приободряющее, 
соучаствующее, озадачивающее. 
Приободряющие и  соучаствую-
щие утверждения значительно 
влияли на  качество следующих 
диалогов пациента и врача и спо-
собствовали повышению при-
верженности пациента лечению 
и самодисциплины.

Г.-Ю. Верл Д. Кендалл Б. Зинман

Далее ведущий исследователь 
EMPA-REG OUTCOME Бернанрд 
ЗИНМАН (руководитель Центра 
по  изучению диабета, клиника 
Маун Синай, старший научный 
сотрудник Исследовательского 
института Люненфелд Таненба-
ум, профессор медицины, Уни-
верситет  г.  Торонто, Канада) 
доложил собравшимся резуль-
таты проведенной работы. Так, 
на фоне приема эмпаглифлозина 
на  14%  снизился риск  основных 
неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий: смерти 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний, нефатального инфаркта или 
инсульта. Эмпаглифлозин умень-
шил сердечно-сосудистую смерт-
ность на  38%, общую  – на  32%. 
Кроме того, количество  госпи-
тализаций по  поводу сердечной 
недостаточности сократилось 
на 35%. Общий профиль безопас-
ности препарата Джардинс соот-
носился с таковым в предыдущих 
исследованиях. частота развития 
диабетического кетоацидоза со-
ставила не более 0,1% и была срав-
нимой во всех группах, получав-
ших лечение. 

Б. Зинман отметил, что резуль-
таты исследования будут осо-
бенно интересны для больных 
сахарным диабетом типа 2, у ко-
торых высок риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Изменение бремени сердечно-
сосудистых событий, включая 
уровень смертности, является 
основополагающим в  лечении 
диабета (до сих пор ни  один 
препарат не  демонстрировал 
снижения смертности!). Уста-
новлено, что ожидаемая про-
должительность жизни пациен-
тов с сахарным диабетом типа 2 
и высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
в  среднем снижается на  12 лет, 
а  около 50% смертей ассоции-
руются именно с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями.
Джардинс сегодня является 
единственным препаратом для 
лечения сахарного диабета типа 2, 
который продемонстрировал спо-
собность снижать риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и уровень смертности от них.  

Подготовила А. Степанян

1 Синджарди (Synjardy®) зарегистрирован в государствах – членах Европейского Союза и США и предназначен для пациентов с сахарным диабетом типа 2. 
Синджарди выпускается в виде таблеток, содержащих эмпаглифлозин и метформин. 
2 Абасаглар (Abasaglar®) зарегистрирован в государствах – членах Европейского Союза и Японии. Препарат предназначен для пациентов с сахарным диабетом 
типа 2. Абасаглар – это инсулин гларгин с такой же аминокислотной последовательностью, как и у препарата Лантус (Lantus®), производимого компанией 
«Санофи». В ходе исследования с участием пациентов с сахарным диабетом типов 1 и 2 эффективность (снижение уровня гликированного гемоглобина, 
количества пациентов, достигших уровня гликированного гемоглобина менее 7%) и безопасность (количество случаев гипогликемии, побочные эффекты) 
Абасаглара оказались аналогичными эффективности и безопасности Лантуса (Lantus®).
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Компания «АстраЗенека» о своей 
работе в области диабетологии 
В рамках работы Европейской ассоциации изучения сахарного диабета – 2015 компания «АстраЗенека» 
представила портфолио препаратов для лечения сахарного диабета и данные проводимых ею исследований. 

К  омпания «АстраЗенека» 
на 51-м ежегодном конгрес-
се Европейской ассоциации 

по  изучению сахарного диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes – EASD), который про-
ходил в Стокгольме с 14 по 18 сен-
тября 2015 г., представила 54 абс-
тракта. В  одних содержалась 
информация об  уже зарегистри-
рованных в России препаратах для 
лечения сахарного диабета типа 2, 
включая Форсига (дапаглифло-
зин), Онглиза (саксаглиптин), 
Баета (эксенатид). В других сооб-
щались результаты ранних ста-
дий разработки и доклинических 
исследований, а  также изучения 
новых механизмов и способов воз-
действия на патофизиологические 
процессы, лежащие в основе раз-
вития сахарного диабета. 
Элизабет БьОРК, вице-прези-
дент  глобального отдела разра-
ботки лекарственных средств, 
возглавляющая направление 
«Препараты для лечения сер-

дечно-сосудистых и метаболичес-
ких заболеваний», отметила: «Раз-
носторонний и глубокий характер 
исследовательских данных, кото-
рыми мы поделились в ходе EASD, 
свидетельствует об  особом вни-
мании нашей компании к задачам 
более быстрого достижения целей 
при лечении сахарного диабета, 
стоящим и перед врачами, и перед 
пациентами». 
Участникам конгресса были пред-
ставлены данные исследований:
 ■ по  изучению популяции па-

циентов, подходов к  лечению 
и  распространенности/заболе-
ваемости сахарным диабетом 
типа 2 (Швеция); 

 ■ оценке снижения уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) 
и  массы тела у  пациентов с  са-
харным диабетом типа 2 при 
старте терапии с  дапаглифло-
зина в  стандартной практике 
на этапе первичного звена здра-
воохранения (Великобритания);

 ■ сравнению безопасности ком-

бинированной терапии «сакса-
глиптин + дапаглифлозин + мет-
формин» и  терапии этими же 
препаратами, но при условии их 
поэтапного добавления;

 ■ сравнению проводимого лечения 
с  лечением производными суль-
фонилмочевины и метформином 
у пациентов с впервые выявлен-
ным сахарным диабетом типа 2 
(Германия).

Компания также сообщила о резуль-
татах реальной клинической прак-
тики – об эффектах дапаглифлозина  
в отношении долгосрочного сниже-
ния уровня HbA1c и массы тела.
Кроме того, компания «АстраЗе-
нека» поделилась исследователь-
скими данными: 
 ■ об эффектах комбинированной 

терапии саксаглиптином и  да-
паглифлозином на функцию бе-
та-клеток и уровень инсулина;

 ■ эффектах дапаглифлозина на се-
крецию  глюкагона альфа-клет-
ками мышей.  

Источник: www.astrazeneca.ru
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Введение
Актуальность проблемы сахарно-
го диабета (СД) и его осложнений 
не  подвергается сомнению. Забо-
леванием страдает около 3–5% на-
селения Земли, и  число больных, 
несмотря на усилия медицинского 
сообщества, ежегодно увеличивает-
ся на 5–7% [1–3].
Диабетическая ретинопатия (ДР) вы-
является у 40–85% пациентов с СД. За-
болевание характеризуется тяжелым 
прогрессирующим течением и часто 
приводит к инвалидизации [3, 4].
Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
ДР  – одна из  основных причин 
снижения зрения и слепоты среди 
взрослого населения [4, 5].
Медицинская и  социальная зна-
чимость ДР определяется высокой 
распространенностью, ежегодным 
приростом числа больных, про-
грессирующим снижением зрения, 
неудовлетворительными результа-
тами проводимого лечения и  не-
благоприятным прогнозом.

Современное 
представление о патогенезе
В основе патогенеза ДР лежат раз-
личные механизмы. При этом боль-
шинство авторов выделяют широ-
кий спектр обменных нарушений, 
обусловленных гипергликемией.
Повышение уровня глюкозы в крови 
приводит к  глюкозотоксичности, 
проявляющейся как  гликозилиро-
вание белков и клеточных мембран 
различных органов и  тканей. Это 
ведет к  нарушению их функции, 
а при длительном повышении глю-
козы в  крови  – к  развитию таких 
осложнений, как ретинопатия, по-
линейропатия, атеросклероз, нефро-
патия [5–8].
На  сегодняшний день патогенез 
ранних проявлений ДР с  пози-
ции повреждения эндотелия опи-
сан достаточно подробно (рис. 1). 
Именно клетки эндотелия первыми 
принимают метаболический и гид-
равлический «удар» гипергликемии 
и  дислипидемии [9]. Подвергаясь 
длительному воздействию  гипер-

гликемии и дислипидемии, они на-
чинают продуцировать факторы, 
ускоряющие процессы атерогенеза. 
Речь, в частности, идет о снижении 
синтеза эндотелиального фактора 
релаксации сосудов – оксида азота, 
повышении секреции сосудосужи-
вающего фактора  – эндотелина  1, 
активации экспрессии молекул ад-
гезии, усилении агрегации тром-
боцитов, окислительного стресса, 
пролиферации  гладкомышечных 
клеток.
Одновременно происходит нефер-
ментативное  гликозилирование 
белков, что приводит к утолщению 
сосудистой стенки, ее деформации, 
снижению эластичности и  повы-
шению проницаемости [7, 9].
Нарушение функции эндотелия 
и  базальной мембраны сосудов 
обусловливает основные патоло-
гические эффекты, определяю-
щие изменения глазного дна при 
ДР [5, 9, 10].
Одним из  первых проявляется 
нарушение транскапиллярного 
транспорта. Как следствие, разви-
вается ишемия сетчатки.
Наблюдается также повышение 
проницаемости сосудистой стенки, 
что приводит к появлению экссуда-
тов и геморрагиям.
Снижение эластичности сосудистой 
стенки способствует микроаневриз-
му и, как следствие, геморрагиям.
В  результате спазмирования или 
расширения сосудов происходит 
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их деформация и усугубляется ише-
мия. Повышенная адгезия тромбо-
цитов приводит к тромбозам.
При непролиферативной стадии 
ДР на  глазном дне выявляются 
микроаневризмы, микрогеморра-
гии, экссудативные очаги, препро-
лиферативной – сосудистые анома-
лии, множественные  геморрагии 
и  экссудаты, ишемические зоны 
сетчатки.

Лечение
В настоящее время выделяют три ос-
новных направления в лечении ДР:

 ✓ коррекция системных наруше-
ний, обусловленных СД  (глике-
мии, липидного профиля, арте-
риального давления);

 ✓ хирургическое (в первую очередь 
лазерная коагуляция), направлен-
ное на  профилактику и  устране-
ние проявлений ДР;

 ✓ медикаментозное, направленное 
на  коррекцию метаболических 
и гемоциркуляторных нарушений 
сетчатки.

Согласно рекомендациям ВОЗ 
единственный эффективный способ 
предотвращения слепоты, обуслов-
ленной СД, – лазерная коагуляция 
сетчатки [4, 5].

Вессел Дуэ Ф
Коррекция состояния эндотелия 
и  базальной мембраны сосудис-
той стенки представляется одним 
из  наиболее перспективных на-
правлений профилактики и тера-
пии ДР на ранней стадии.
В патогенезе ранних стадий ДР важ-
ное значение отводится нарушению 
синтеза  гепарансульфата  –  глико-
заминогликана (ГАГ), входяще-
го в  состав базальной мембраны 
и  образующего активный повер-
хностный слой клеток эндотелия 
сетчатки. Снижение синтеза ГАГ 
приводит к дисфункции эндотелия 
и базальной мембраны сосудов сет-
чатки, что и обусловливает измене-
ния глазного дна.
При восполнении дефицита ГАГ 
на ранних стадиях заболевания воз-
можно восстановление нормальной 
проницаемости сосудистой стен-
ки и  предотвращение развития ее 
структурно-функциональных нару-
шений [1, 9].

Рис. 1. Патогенез ранних проявлений ДР

Оксид азота , эндотелин 1, молекулы адгезии,
агрегация тромбоцитов, окислительный стресс 

Потеря отрицательного заряда,
замещение ГАГ гликогеном,

утолщение

Нарушение 
транскапиллярного 

транспорта

Повышение 
проницаемости

Снижение 
эластичности

Спазмирование/
расширение

Агрегация 
тромбоцитов

Изменения глазного дна

Ишемия сетчатки Экссудаты Геморрагии Микроаневризмы Микротромбозы

Нарушения на уровне базальной 
мембраны 

Повышение уровня глюкозы в крови

Нарушения на уровне 
эндотелия

Гликозилирование белков и клеточных мембран

Холестерин 

В последние годы появились дан-
ные о применении при ДР одного 
из препаратов группы ГАГ – суло-
дексида (Вессел Дуэ Ф, компания 
«Альфа Вассерманн»). Препарат 
состоит из двух компонентов: ге-
париноподобной фракции (80%) 
и дерматановой (20%) [9, 11–14].
Сулодексид оказывает комплекс-
ное воздействие:

 ✓ ангиопротективное  – восста-
навливает электрический заряд 
базальной мембраны и  целост-
ность сосудистой стенки;

 ✓ антитромботическое  – подавля-
ет активированный фактор Ха, 
тромбин, стимулирует синтез 
и  секрецию простагландина I2, 
снижает уровень фибриногена;

 ✓ профибринолитическое  – акти-
вирует секрецию тканевого акти-
ватора плазминогена и уменьша-
ет уровень ингибитора тканевого 
активатора плазминогена 1;

 ✓ антикоагуляционное.
Фармакологические эффекты суло-
дексида и наличие успешного опыта 

применения у пациентов с диабети-
ческой нефропатией (значительное 
снижение альбуминурии за счет 
восстановления целостности сосу-
дов клубочкового аппарата почек) 
[8, 15, 16] позволили предположить 
целесообразность использования 
препарата при ДР (см. таблицу). 
Впервые для лечения ДР сулодексид 
был применен в 2000 г. [11]. F. Rubbi 
и соавт. в многоцентровом исследо-
вании с участием больных СД типов 
1 и 2 и непролиферативной ДР по-
казали достоверное уменьшение 
количества твердых экссудатов 
(p = 0,0004), интраретинальных мик-
рососудистых аномалий (p = 0,007) 
и микрогеморрагий (p = 0,02) после 
курса лечения сулодексидом. По-
лученные результаты авторы объ-
ясняли положительным влиянием 
сулодексида на состояние базальной 
мембраны и эндотелия ретинальных 
микрососудов.
В  исследовании И.М. Ищенко 
и  Т.М. Миленькой оценивалась 
клиническая эффективность суло-

Таблица. Режим приема Вессел Дуэ Ф в зависимости от стадии ДР

Стадия Схема приема Длительность 
приемапервый этап терапии второй  этап терапии

Непролиферативная Ампулы 600 ЛЕ/сут 
в течение 14 дней (в/м)

Две капсулы (500 ЛЕ/сут) 
в течение 30 дней

1,5 месяца
Препролиферативная
Пролиферативная Ампулы 600 ЛЕ/сут 

в течение 10 дней (в/м)
Две капсулы (500 ЛЕ/сут) 
в течение 90 дней

3 месяца
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дексида в сочетании с лазерной ко-
агуляцией сетчатки на начальных 
стадиях ДР [12].
Под наблюдением находился 191 па-
циент с непролиферативной и пре-
пролиферативной ДР. Сулодексид 
в виде монотерапии применяли при 
непролиферативной ДР, в комбина-
ции с лазерной коагуляцией – при 
непролиферативной и препролифе-
ративной ДР. Курс лечения начинали 
с внутримышечных инъекций Вессел 
Дуэ Ф (ежедневно в течение 14 дней), 
затем пациентов переводили на пер-
оральный прием препарата (два раза 
в день в течение 30 дней). Длитель-
ность наблюдения – два года.
В  группе Вессел Дуэ Ф количество 
пациентов с улучшением состояния 
сосудов сетчатки было почти в  че-
тыре раза больше, чем в  контроль-
ной группе (17,4 против 4,4%) (рис. 2). 
Еще более выраженный эффект по-
лучен при применении Вессел Дуэ 
Ф в  комплексе с  лазерной коагуля-
цией: количество пациентов с улуч-
шением состояния сосудов сетчатки 
в этой группе было почти в пять раз 
больше, чем в контрольной (рис. 2).
Авторы сделали вывод: терапия су-
лодексидом оказывает стойкий (при 
повторении курса лечения) положи-
тельный эффект при ДР.
Еще одно исследование в  отноше-
нии пациентов с пролиферативной 
ДР, которым планировались про-
ведение панретинальной лазерной 
коагуляции сетчатки и лечение су-
лодексидом по поводу диабетичес-
кой нефропатии, было проведено 
Ф.Е. Шадричевым [13].
Препарат применяли по следующей 
схеме: 600 липопротеинлипазных 

единиц (ЛЕ) внутримышечно один 
раз в сутки в течение десяти дней, 
затем по  500 ЛЕ перорально (две 
капсулы) один раз в сутки в течение 
90 дней.
Установлено, что использование су-
лодексида в комплексном лечении 
диабетической нефропатии досто-
верно не  увеличивало риск  внут-
риглазных (преретинальных и вит-
реальных) кровоизлияний при 
выполнении панретинальной ла-
зерной коагуляции сетчатки даже 
у пациентов с пролиферативной ДР.
Н.А. Гаврилова и О.Е. Тищенко изу-
чали влияние сулодексида на функ-
циональное состояние эндотелия 
у 37 пациентов с непролифератив-
ной и препролиферативной ДР [9].
Для оценки функционального со-
стояния эндотелия определяли 
уровни эндотелиальных факторов 
(sVCAM, эндотелина, оксида азота, 
фибринолитической активности 
сосудистой стенки,  гликопротеи-
на) в сыворотке или плазме крови 
до и после лечения. Режим приме-
нения сулодексида (Вессел Дуэ Ф): 
первые 14  дней внутримышечно 
по  2 мл (600 ЛЕ), далее  – по  две 
капсулы (500 ЛЕ) в сутки в течение 
30 дней.
Исходный уровень эндотелиаль-
ных факторов у  всех пациентов 
был достоверно изменен, что под-
тверждало дисфункцию эндоте-
лия, связанную с его альтерацией 
при ДР. Анализ результатов иссле-
дования эндотелиальных факто-
ров после курса терапии Вессел 
Дуэ Ф свидетельствовал о норма-
лизации функции эндотелия при 
всех стадиях ДР вследствие кор-

рекции выработки вазоактивных 
факторов (эндотелина, оксида 
азота) и стимуляции фибриноли-
тической активности сосудистой 
стенки.
Отсутствие достоверных измене-
ний коагуляционного звена сис-
темного гемостатического потен-
циала подтвердило минимальный 
риск осложнений со стороны сис-
темы гемостаза.
через месяц после лечения оцен-
ка функционального состояния 
сетчатки с помощью регистрации 
электроретинограммы показала 
повышение биоэлектрической ак-
тивности процессов в наружных 
слоях сетчатки у всех пациентов. 
Полученный результат сохра-
нялся в течение четырех – шести 
месяцев, что свидетельствовало 
об  улучшении функциональной 
активности сетчатки. Цифровой 
анализ состояния сосудов глазно-
го дна через два-три месяца после 
лечения показал уменьшение ам-
плитуды, частоты и извилистости 
толщины артериол. Это подтвер-
дило регресс сосудистой патоло-
гии. Авторами был сделан вывод 
о целесообразности применения 
сулодексида (Вессел Дуэ Ф) у па-
циентов с  непролиферативной 
и препролиферативной ДР.
Интерес представляют резуль-
таты исследования DRESS, 
завершенного в  2014  г.  [17]. 
DRESS  – рандомизированное 
плацебоконтролируемое много-
центровое исследование, целью 
которого стала оценка влияния 
сулодексида на состояние глазно-
го дна у пациентов с непролифера-

Рис. 2. Отдаленные результаты применения сулодексида (Вессел Дуэ Ф) при ДР 
(А – контрольная группа, Б – группа Вессел Дуэ Ф, В – группа Вессел Дуэ Ф + лазерная коагуляция)
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тивной ДР. В исследовании участ-
вовало 130 пациентов.
В течение 12 месяцев больные пе-
рорально получали сулодексид 
(500 ЛЕ в сутки) или плацебо.
Основная контрольная точка ис-
следования – регресс твердых экс-
судатов, оцениваемый как сниже-
ние степени твердых экссудатов 
по  крайней мере на  две ступени 
по шкале ETDRS (Early Treatment 
of Diabetic Retinopathy Study) при 
фотографировании глазного дна.
Результаты показали, что по окон-
чании 12 месяцев лечения рег-

ресс твердых экссудатов сетчатки 
в группе пациентов, получавших 
сулодексид, был достоверно выше, 
чем в  группе плацебо (39,0 про-
тив 19,3%, p = 0,005). Был сделан 
вывод: терапия сулодексидом 
улучшает состояние глазного дна 
при непролиферативной ДР. Было 
также отмечено, что количество 
и  степень выраженности побоч-
ных эффектов в группе сулодек-
сида были сравнимы с таковыми 
в группе плацебо, что подтверж-
дает высокий профиль безопас-
ности препарата.

Заключение
Успешное лечение ДР  – сложная 
задача. Для ее решения требуется 
воздействие на различные звенья 
патогенеза. Одним из важных на-
правлений терапии ДР на ранних 
стадиях должна стать коррекция 
состояния эндотелия и базальной 
мембраны сосудистой стенки.
Отечественные и зарубежные ис-
следования свидетельствуют о том, 
что применение Вессел Дуэ Ф от-
крывает новые возможности в ле-
чении ДР и  позволяет улучшить 
прогноз заболевания. 
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В настоящее время возможности контроля гипергликемии стремительно 
расширяются. Как следствие, появляется возможность выбора наиболее 
оптимального препарата и рациональной схемы сахароснижающей 
терапии для конкретного больного. В статье рассмотрены механизмы 
действия, эффективность и безопасность одного из представителей 
класса препаратов сульфонилмочевины – Диабетона МВ как в составе 
моно-, так и комбинированной терапии. Представлены данные о его 
антиатерогенном действии.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, гипергликемия, гипогликемия, 
сосудистые осложнения, Диабетон МВ

С  тремительное распростра-
нение сахарного диабета 
(СД) типа 2 наносит значи-

тельный медико-социальный и эко-
номический урон [1, 2]. По данным 
регистра, в России в 2015 г. число 
больных СД  составило 4,04 млн 
(типа 1 – 340 тыс., типа 2 – 3,7 млн) 
[3]. С  учетом скрытого течения 
СД типа 2 истинная его распростра-
ненность гораздо выше – в три–че-
тыре раза.
СД типа 2 – многофакторное забо-
левание. Его ассоциируют с много-
численными метаболическими на-
рушениями. Кроме того, СД типа 2 
относится к  факторам высокого 
риска ухудшения сердечно-сосудис-
того прогноза, что приводит к смер-
ти в 60–75% случаев [1, 4, 5]. 
Основной причиной микрососу-
дистых осложнений является хро-
ническая  гипергликемия (рис.  1) 
[6–8]. Макрососудистые осложне-
ния, как правило, ассоциированы 
и с другими весомыми факторами, 
такими как ожирение, инсулиноре-
зистентность, артериальная гипер-

тензия, дислипидемия, альбумину-
рия. В сочетании с гипергликемией 
они значительно ухудшают сердеч-
но-сосудистый прогноз и требуют 
своевременного вмешательства 
[9–11].
В настоящее время собрана боль-
шая доказательная база в отноше-
нии эффективности многофактор-
ного подхода к  снижению риска 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и  смерти у  больных 
СД  [4, 12]. Результаты крупных 
рандомизированных плацебоконт-
ролируемых исследований и мета-
анализов послужили платформой 
для разработки современных алго-
ритмов ведения таких пациентов. 
Особое внимание в них уделяется 
профилактике развития и прогрес-
сирования осложнений заболева-
ния: достижению целевого уров-
ня  гликемии, липидов, контроля 
артериального давления и  массы 
тела [3, 13].
Учитывая преждевременную инва-
лидизацию и высокую смертность 
среди пациентов с СД типа 2 из-за 

сосудистых осложнений, частоту 
которых можно существенно сокра-
тить за счет достижения гликемии, 
близкой к  нормальному уровню, 
чрезвычайно важным считается 
эффективный контроль последней 
[14–16]. Он достигается назначени-
ем препаратов, влияющих на основ-
ные патогенетические механизмы 
данного нарушения [3, 17, 18]. 
Существующие рекомендации 
по ведению пациентов с СД типа 2 
уже не  дают жестких указаний 
о применении тех или иных клас-
сов сахароснижающих препаратов 
как на старте лечения, так и в случае 
его интенсификации [3, 13]. Перед 
клиницистами встает вопрос вы-
бора оптимальной схемы лечения 
для каждого конкретного пациен-
та, препарата и времени перехода 
на  следующий этап терапии, если 
контроль гликемии на предшеству-
ющем этапе оказался неудовлетво-
рительным. При этом учитываются 
особенности течения заболевания, 
исходное состояние углеводного 
обмена, ответ на медикаментозную 
терапию.
Риск развития патологии сердца 
и сосудов также повышает гипогли-
кемия – пусковой фактор активации 
системы контринсулярной защиты 
[19, 20]. В этой связи при выборе са-
хароснижающего препарата следу-
ет помнить, что возраст, патология 
почек и печени увеличивают риск ее 
развития [18, 19].
Сегодня трудно представить саха-
роснижающую терапию без препа-
ратов сульфонилмочевины (ПСМ), 
широкое клиническое применение 
которых началось еще в 50-х гг. про-
шлого столетия.
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ПСМ относятся к группе секрета-
гогов. Данные препараты стиму-
лируют секрецию инсулина бета-
клетками поджелудочной железы, 
особенно в  присутствии  глюкозы 
[17]. Наличие в островках Лангер-
ганса достаточного количества фун-
кционально активных бета-клеток 
служит основой для проявления их 
фармакологического эффекта. 
Изучение ПСМ показало, что, не-
смотря на общий механизм дейст-
вия, каждый из  представителей 
этого класса имеет фармакокинети-
ческие, фармакодинамические осо-
бенности и дополнительные эффек-
ты, которые необходимо принимать 
во внимание.
ПСМ отличает выраженный са-
хароснижающий эффект (уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) уменьшается примерно 
на  1,5–2%). Наиболее частым по-
бочным действием является гипо-
гликемия [21]. Следует отметить, 

что гипогликемию может вызвать 
любой ПСМ, хотя и с разной долей 
вероятности.
При выборе того или иного ПСМ 
необходимо основываться на оцен-
ке соотношения эффективности 
и безопасности, путей метаболиз-
ма и выведения и доступности его 
для пациента [17]. Каждый пред-
ставитель данного класса препа-
ратов может быть более или менее 
предпочтительным в определенной 
клинической ситуации [22–25].
Одним из  наиболее эффективных 
ПСМ является гликлазид МВ (Диа-
бетон МВ). Исследование ADVANCE 
доказало возможность длительно-
го и безопасного применения Диа-
бетона МВ для лечения СД типа 2 
и предупреждения его осложнений 
[26]. Важно отметить, что в рамках 
исследования изучалось влияние 
на риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений у больных СД типа 
2 не  только интенсивных режи-

мов сахароснижающей терапии, 
но и гипотензивной (периндоприл 
с  индапамидом в  фиксированной 
комбинации – Нолипрел). В работе 
участвовало 11 140 больных СД типа 
2 из разных стран мира, в том числе 
из  России. Это были пациенты 
с длительным течением заболевания 
(в  среднем более 8 лет), имеющие 
факторы высокого сердечно-сосу-
дистого риска. Участников рандо-
мизировали в группы стандартного 
(НbА1с = 7,5–8%) и  интенсивного 
контроля гликемии (НbА1с  < 6,5%). 
В  группе интенсивного контроля 
(терапия основывалась на примене-
нии Диабетона МВ) уровень HbA1c 
снижался постепенно  – в  среднем 
до 6,5%. При этом достигнутые 
к  концу первого  года лечения по-
казатели удерживались в  течение 
пяти лет. У пациентов в группе стан-
дартного лечения уровень HbA1c 
в среднем составил 7,3%. Различие 
между группами – 0,67% (р < 0,0001). 

Рис. 1. Гипергликемия инициирует механизмы повреждения сосудов

Примечание. PKC (protein kinase C) – протеинкиназа C, ET-1 (endothelin 1) – эндотелин 1, NAD(P)H (nicotinamide adenine dinucleotide (P)H) – восстановленная форма 
никотинамидадениндинуклеотидфосфата, p66Shc – белок-адаптор, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – моноцитарный хемотаксический протеин 1, NO – 
оксид азота, eNOS – эндотелиальная NO-синтаза, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) – молекула межклеточной адгезии 1, VCAM-1 (vascular cellular adhesion 
molecule 1) – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1, PGI2 (prostaglandin I2, prostacyclin) – простациклин, PGIS – простациклинсинтаза, COX-2 (cyclooxygenase 2) – 
циклооксигеназа 2, ROS (reactive oxygen species) – активные формы кислорода, AGE (аdvanced glycation endproducts) – конечные продукты гликозилирования, RAGE 
(receptor for advanced glycation end products) – рецептор AGE, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли альфа, IL (interleukin) – интерлейкин, ONOO- – 
супероксидный анион, NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) – ядерный фактор «каппа-би».
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Важно и то, что режим интенсивно-
го контроля гликемии способство-
вал достижению целевых значений 
HbA1c у  гораздо большего числа 
пациентов (табл. 1).
Результаты ADVANCE продемонст-
рировали, что ПСМ могут сни-
жать сердечно-сосудистый риск  у 
больных СД типа 2 [17, 27]. Стра-
тегия достижения гликемического 
контроля, предложенная в  иссле-
довании ADVANCE и  основанная 
на применении Диабетона МВ, ас-
социировалась с очень низкой час-
тотой эпизодов гипогликемии. Без-
условно, гипогликемии затрудняют 
достижение контроля  гликемии, 
способствуют клинической инер-
тности. Повторяющиеся гликемии 
снижают возможность их своевре-
менного распознавания и соответ-
ственно принятия необходимых 
мер [5, 20]. 
Поскольку СД типа 2 – прогресси-
рующее заболевание, доза гликла-

зида МВ титровалась до достиже-
ния необходимого эффекта. В итоге 
70% больных получали по  120 мг 
препарата в сутки [26]. Эти данные 
свидетельствуют о важности увели-
чения дозы Диабетона МВ для про-
явления полного спектра эффек-
тивности препарата. В то же время 
число гипогликемий было в четыре 
раза меньше, чем в  исследовании 
UKPDS (несмотря на более низкий 
уровень HbA1c, достигнутый паци-
ентами группы интенсивного кон-
троля в исследовании ADVANCE). 
Следует отметить, что в исследова-
ние UKPDS были включены паци-
енты с впервые диагностированным 
СД  типа 2 без диабетических ос-
ложнений, в то время как участни-
ки исследования ADVANCE имели 
длительный стаж заболевания, раз-
личные сосудистые осложнения и, 
как следствие, высокий риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболева-
ний (табл. 2) [16, 26]. 

Считается, что инкретиновая те-
рапия характеризуется низким 
риском гипогликемий. Результаты 
сравнительных исследований по-
казывают, что частота  гипоглике-
мических эпизодов была меньше 
на фоне приема гликлазида МВ, чем 
на фоне приема других ПСМ (гли-
бенкламида, глимепирида), и такой 
же, как при применении ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) – 
ситаглиптина (рис. 2) [28, 29].
Оптимальная переносимость 
и безопасность гликлазида МВ во 
многом объясняется высокой обра-
тимостью его связывания с рецеп-
тором на поверхности бета-клетки 
(субъединицами аденозинтрифос-
фат-зависимых калиевых каналов). 
При низкой обратимости связы-
вания ПСМ с рецептором (напри-
мер, у  глибенкламида) отмечает-
ся пролонгированная эндогенная 
секреция инсулина, которая может 
обусловливать высокий риск  раз-
вития  гипогликемии, увеличение 
массы тела, снижение функцио-
нальной активности бета-клеток 
[17, 21].
Исследование ADVANCE проде-
монстрировало, что длительное при-
менение Диабетона МВ улучшает 
отдаленные исходы СД типа 2 [26]. 
В частности, риск развития микро- 
и  макрососудистых осложнений 
снизился на 10% (р < 0,013), нефро-
патии – на 21% (р < 0,006), макро-
альбуминурии – на 30% (р < 0,001) 
(рис.  3). Кроме того, уменьшился 
риск  сердечно-сосудистой смерти 
на 12% (р < 0,12) и общей смерти 
на 7% (р < 0,28).
Благодаря полученным результатам 
спектр показаний к  применению 
Диабетона МВ расширился. Диабе-
тон MВ стал первым и единствен-
ным сахароснижающим препара-
том, для которого зарегистрировано 
показание: «предупреждение ос-
ложнений СД типа 2: уменьшение 
риска развития макро- и микросо-
судистых осложнений, в частности 
новых случаев или прогрессирова-
ния нефропатии у пациентов».
Необходимо также отметить ре-
нопротективный эффект Диабето-
на МВ. Так, в группе интенсивного 
контроля гликемии (Диабетона МВ) 
регрессия нефропатии как мини-

Таблица 1. Пациенты с СД типа 2, достигшие целевых значений HbA1c 
на момент завершения исследования ADVANCE, %
Целевой уровень HbA1c Группа интенсивного 

лечения (n = 4499)
Группа стандартного 
лечения (n = 4372)

≤ 7 81,1 50,2 
≤ 6,5 64,9 28,8 
≤ 6 21,3 8,4 

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследований UKPDS 
и ADVANCE
Критерии сравнения UKPDS ADVANCE
число пациентов 4209 11 140
Средний возраст на момент включения 
в исследование, лет

53 66

Средняя длительность СД на момент включения 
в исследование, лет

0 8,5

Средняя длительность исследования, лет ~10 5
HbA1c исходно, % 7,1 7,5
HbA1c по завершении исследования 
(интенсивный контроль vs стандартного), %

7,9/7,0 6,5/7,3

Сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе, % 0 32

Рис. 2. Профиль безопасности разных ПСМ по сравнению с ситаглиптином
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Примечание. ОР – отношение рисков.
Рис. 3. Снижение частоты развития и прогрессирования микрососудистых осложнений 
в результате достижения целевого уровня HbA1c

В пользу интенсивного контроля гликемии В пользу стандартного контроля гликемии
Снижение ОР, % p

Первичная комбинированная конечная точка 10 0,013
Макрососудистые события 6 0,32
Микрососудистые события 14 0,014
Возникновение 
или прогрессирование нефропатии

21 0,006

Макроальбуминурия 30 < 0,001
Вторичная конечная точка
Сердечно-сосудистая смертность 12 0,12

0,5 1,0
ОР

2,0

мум на  одну стадию отмечалась 
у 62% пациентов [26]. 
Установлено, что Диабетон  МВ 
воздействует на патогенетические 
механизмы сосудистых осложне-
ний [6, 11, 30]. В химической струк-
туре гликлазида МВ присутствует 
азобициклооктановая группа. Это 
объясняет его антиоксидантный 
и  вазопротекторный эффекты, 
не зависящие от сахароснижающе-
го эффекта [23, 24]. Препарат умень-
шает выраженность оксидативного 
стресса и агрегацию тромбоцитов. 
В терапевтических концентрациях 
Диабетон МВ увеличивает время 
между воздействием прооксидан-
тов на липопротеины низкой плот-
ности и началом окисления, то есть 
препятствует окислению послед-
них. Необходимо подчеркнуть, что 
описанный эффект не воссоздается 
другими ПСМ.
Сказанное свидетельствует об ан-
тиатерогенном действии препара-
та, что очень важно для больных 
СД типа 2 с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, перенесших сер-
дечно-сосудистое событие, а также 
с факторами риска развития тако-
вых. 
Поскольку пациенты с  СД  типа  2 
должны принимать сахаросни-
жающие препараты пожизненно, 
не  менее важен их долгосрочный 

профиль безопасности и эффектив-
ность. Результаты наблюдательной 
фазы ADVANCE-ON свидетельству-
ют, что интенсивный контроль гли-
кемии (основа  – Диабетон МВ) 
в долгосрочной перспективе не сни-
жает и  не увеличивает частоту 
смертей от любых причин, а также 
не влияет на макрососудистые ос-
ложнения. Однако эти данные от-
личаются от данных долгосрочного 
наблюдения в исследовании UKPDS. 
Возможная причина – критерии от-
бора участников. В  частности, па-
циенты в UKPDS были значительно 
моложе и  имели небольшой стаж 
диабета по сравнению с пациентами 
в ADVANCE (табл. 2).
В наблюдательной фазе ADVANCE-
ON были получены доказательства 
значительного сокращения случа-
ев развития терминальной стадии 
хронической болезни почек в дол-
госрочной перспективе в результате 
интенсивного контроля гликемии. 
Интерес представляют также ре-
зультаты наблюдательной про-
граммы по оценке эффективности 
и  безопасности терапии Диабето-
ном МВ – DIAMOND [31]. В нее было 
включено 394 пациента с  неэф-
фективным контролем СД  типа 2 
на фоне диеты или терапии одним 
пероральным сахароснижающим 
препаратом (метформином, глита-

зоном, ингибитором ДПП-4, акар-
бозой, глинидом или ПСМ (кроме 
Диабетона МВ)). Пациенты перево-
дились на Диабетон МВ с продол-
жением или отменой предшеству-
ющей терапии (если ранее пациент 
принимал препарат из группы сек-
ретагогов). В последнем случае Диа-
бетон МВ назначался в дозе, эквива-
лентной дозе ранее принимаемого 
препарата (например, две таблетки 
Манинила 3,5 мг равны двум таб-
леткам Диабетона МВ, Амарил 1 
и 2 мг – 30 и 60 мг Диабетона МВ 
соответственно). Средний возраст 
пациентов составил 59,0 ± 9,2 года, 
уровень HbA1c – 8,4 ± 0,9%, глике-
мии натощак  – 9,0  ± 1,9 ммоль/л. 
через шесть месяцев лечения Диа-
бетоном МВ в монотерапии и ком-
бинации с  другими препаратами 
у 30 и 70% пациентов соответствен-
но целевого уровня HbA1c <  7% 
достигли 64,7% больных, причем 
у  каждого третьего он был менее 
6,5%. Применение Диабетона МВ 
сопровождалось снижением коли-
чества пациентов как с микроаль-
буминурией (с 29,19 до 22,59%), так 
и с протеинурией (с 5,08 до 3,30%). 
Об  оптимальной эффективности 
и безопасности свидетельствовала 
низкая частота эпизодов гипоглике-
мии при значимом снижении уров-
ня HbA1c (на  1,6%) и  небольшом 
снижении массы тела. 
Таким образом, СД типа 2 в насто-
ящее время является серьезной 
проблемой. Несмотря на  прила-
гаемые усилия, многие пациенты 
не  достигают целевых показате-
лей гликемии. Один из возможных 
путей решения – индивидуализа-
ция лечения. Диабетон МВ может  
рассматриваться не  только как 
эффективный и безопасный саха-
роснижающий препарат, но и как 
средство профилактики диабети-
ческих осложнений, что обеспечи-
вает его востребованность в кли-
нической практике.  
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В статье рассмотрены основные эффекты Актовегина, а также 
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Актовегин относится к био-
логи че ским пр епар а-
там. Это высокоочищен-

ный  гемодиализат крови телят, 
получаемый методом двойной 
ультрафильтрации. В состав пре-
парата входят более 200 низкомо-
лекулярных соединений (весом 
менее 5000 дальтон), что исключа-
ет развитие прионных болезней, 
например болезни Крейтцфель-
дта  – Якоба, при внутривенном 
введении. Кроме того, технология 
получения Актовегина исключает 
наличие белковых компонентов, 
обладающих антигенными и  пи-
рогенными свойствами.
Препарат представляет собой 
смесь неорганических (электро-
литы  – натрий, калий, кальций, 
магний, хлориды, соединения 
азота) и  органических (ацетат, 
лактат, аминокислоты, нуклеози-

ды,  гликосфинголипиды, инози-
толфосфоолигосахариды, проме-
жуточные продукты углеводного 
и жирового обмена, антиоксидан-
тные ферменты) веществ.
Особенности производства и ме-
ханизмы действия Актовегина 
детально обсуждаются в ряде об-
зоров, один из которых посвящен 
почти полувековой истории пре-
парата [1, 2].
Точные данные о  фармакокине-
тике Актовегина отсутствуют, 
так как это многокомпонентный 
препарат и  в его состав входят 
вещества, исходно содержащиеся 
в организме человека. 
Установлено, что Актовегин об-
ладает плейотропным действием. 
Одни эффекты органонеспецифи-
ческие, другие – дозозависимые.
Считается, что инсулиноподоб-
ный эффект Актовегина и  сти-

муляция метаболизма  глюкозы 
связаны с инозитолфосфоолиго-
сахаридами. Актовегин активи-
рует транспорт  глюкозы внутрь 
клетки посредством  глюкозных 
транспортеров 1 и 4, не взаимо-
действуя при этом с  рецептора-
ми к  инсулину, что важно для 
больных сахарным диабетом 
(СД) типа 2 [3]. Активация за-
хвата глюкозы клетками начина-
ется через 5 минут после внут-
ривенного введения препарата, 
пик действия достигается через 
120 минут. 
Антигипоксантный эффект пре-
парата обусловлен способностью 
увеличивать поглощение тканями 
кислорода. Показано, что на фоне 
терапии Актовегином потребле-
ние кислорода клетками возраста-
ет почти на 40% [4]. В результате 
повышается образование макро-
эргических фосфатов (аденозин-
трифосфата, аденозиндифосфата 
(АДФ), активируются ферменты 
окислительного фосфорилирова-
ния, ускоряются синтез углево-
дов и белков и распад продуктов 
анаэробного гликолиза (лактата), 
уменьшается энергетический кле-
точный дисбаланс.
Актовегин также обладает вы-
раженным антиоксидантным 
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эффектом, определяющим его 
нейропротективное действие 
[5]. Показано, что у  пациентов 
с  сердечно-сосудистой недоста-
точностью Актовегин снижает 
образование активных форм кис-
лорода, причем данный эффект 
носит дозозависимый характер 
[6]. Дозозависимое уменьшение 
апоптотической  гибели нейро-
нов, вызванной  гидроперокси-
дом водорода, выявлено в экспе-
рименте на  культуре нейронов 
(рис. 1) [7]. В другом исследовании 
M.W. Еlmlinger и соавт. Актовегин 
уменьшал апоптоз (по активности 
каспазы 3), увеличивал число си-
наптических связей и дозозависи-
мо уменьшал оксидантный стресс 
в  нейронах [7] (рис.  2). В  работе 
A.  Dieckmann и  соавт. показано, 
что Актовегин улучшает проведе-
ние возбуждения по чувствитель-
ным волокнам и снижает апоптоз 
в  волокнах седалищного нерва 
в  результате уменьшения актив-
ности поли(АДФ-рибоза)поли-
меразы. Следовательно, препарат 
способен влиять на  механизмы 
повреждения клеток при СД [8, 9].
В  ряде работ изучалось влияние 
Актовегина на микрососудистый 
эндотелий. Так, в пилотном иссле-
довании А. Федоровича и  соавт. 
с  участием 28 здоровых добро-
вольцев показано, что Актовегин 
обладает прямым эндотелиопро-
тективным действием на  уровне 
микрососудистого русла [10]. По-
лученные результаты в  дальней-
шем подтвердились у  пациентов 
с облитерирующими заболевания-
ми артерий нижних конечностей, 
а также с артериальной гипертен-
зией [11, 12]. 
Вышеописанные механизмы опре-
деляют возможность применения 
Актовегина при различных забо-
леваниях и  состояниях, включая 
хроническую ишемию  головного 
мозга, диабетическую полинейро-
патию, заболевания периферичес-
ких артерий и вен. 
Среди нежелательных явлений 
на фоне применения Актовегина 
указываются редкие аллергиче-
ские реакции. Описан только один 
случай анафилактического шока 
с дальнейшим поражением пече-

ни и  почек  – препарат был вве-
ден спортсмену внутривенно [13]. 
Возможная причина – нарушение 
норм применения препарата.
Использование Актовегина при 
различных неврологических забо-
леваниях описано в ряде обзоров 
[14–17].
На  данный момент накоплен 
большой опыт применения пре-
парата при сосудистых заболе-
ваниях головного мозга и когни-
тивных нарушениях различной 
степени тяжести [17]. Так, ре-
зультаты нейропсихологическо-

го тестирования показали, что 
у  лиц пожилого и  старческого 
возраста уже через две неде-
ли терапии статистически до-
стоверно улучшились память, 
внимание и  мышление. Зафик-
сированы также нормализация 
электроэнцефалограммы и  уве-
личение амплитуды вызванного 
когнитивного потенциала Р300. 
Необходимо отметить, что даже 
однократное введение препарата 
улучшало электрофизиологичес-
кие показатели функции  голов-
ного мозга [18, 19].

*p < 0,05. ** p < 0,001.

Рис. 1. Уменьшение оксидантного стресса в культуре нейронов 
(А – образование свободных радикалов гидропероксидом, Б – дозозависимое 
снижение свободных радикалов Актовегином)

Рис. 2. Выживаемость нейронов (А) и количество синаптических связей (Б) 
через десять дней после инкубации клеток в зависимости от дозы 
Актовегина
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В нескольких двойных слепых пла-
цебоконтролируемых рандомизи-
рованных исследованиях оцени-
валось действие Актовегина при 
пероральном или парентеральном 
введении у пациентов с легкой или 
умеренной степенью деменции. 
Пероральный прием двух драже 
Актовегина три раза в день в тече-
ние восьми недель ассоциировался 
с достоверным повышением ско-
рости психических процессов [20]. 
Исследование с участием 120 паци-
ентов с недостаточностью мозго-
вого кровообращения и когнитив-
ным дефицитом показало, что при 
длительной терапии дисцирку-
ляторной энцефалопатии с синд-
ромом когнитивных нарушений 
предпочтение следует отдать пе-
роральному приему Актовегина 
[21]. При парентеральном введе-
нии у этой группы больных улуч-
шались когнитивные функции, 
в первую очередь память и внима-
ние, уменьшалась выраженность 
аффекта и улучшалась социальная 
адаптация. Эффективность тера-
пии возрастала с увеличением ее 
продолжительности (как при со-
судистой деменции, так и при бо-
лезни Альцгеймера) [22, 23].
Поскольку курс инфузионной 
терапии Актовегином приводит 
к более выраженному и быстрому 
улучшению состояния больных, 
рекомендуется сначала применять 
препарат парентерально, затем пе-
рорально [24]. 
Получены данные об использова-
нии Актовегина при заболеваниях 
периферической нервной систе-
мы – сосудистый компонент при-
сутствует при радикулопатии, мо-
нонейропатии и полинейропатии.
Так, терапия Актовегином в  со-
четании с Ксефокамом или индо-
метацином у пожилых пациентов 
с  дискогенной радикулопатией 
и интенсивным болевым синдро-
мом способствовала более быст-
ром у регресс у  последнего 
по  сравнению с  терапией только 
Ксефокамом или индометацином 
[25]. Катамнестическое исследо-
вание показало, что пациентам, 
получавшим комбинированную 
терапию, на 43% реже требовалась 
повторная госпитализация в связи 

с рецидивом болевого синдрома. 
Выраженность неврологического 
дефицита также была значительно 
ниже среди получавших Актове-
гин. В этой группе отмечено досто-
верное улучшение самочувствия, 
двигательной активности и  сна. 
Был сделан вывод: включение Ак-
товегина в комплексную терапию 
пожилых пациентов с  дискоген-
ной радикулопатией позволяет 
быстрее купировать болевой син-
дром, ускорить регресс невроло-
гических нарушений и улучшить 
самочувствие больных. 
Интерес к использованию Актове-
гина у больных СД вызван тем, что 
при данном заболевании патология 
клеток обусловлена и метаболичес-
кими нарушениями, и изменением 
кровотока в системе микроцирку-
ляции [8, 26]. Основные исследо-
вания по  оценке эффективности 
Актовегина проведены у  пациен-
тов с  диабетической дистальной 
симметричной сенсорно-моторной 
полинейропатией (ДПН) [27–29]. 
Причина ее развития – снижение 
кровотока в эндоневральных сосу-
дах вследствие микроангиопатии. 
Это еще раз подтверждает, что диа-
бет начинается как болезнь обмена, 
а заканчивается – как сосудистая 
патология [26].
Согласно современному пред-
ставлению о  патогенезе ДПН 
обусловлена оксидантным стрес-
сом, возникающим в  результате 
нарушения метаболизма  глюко-
зы, а  также слабостью собствен-
ных антиоксидантных систем 
[8]. Метаболические нарушения 
приводят к  изменению содержа-
ния фосфатных энергетических 
субстратов в цитоплазме клеток. 
Как следствие, развивается псев-
догипоксия. Длительность нару-
шения углеводного обмена играет 
основную роль в  развитии ДПН 
[30]. Утолщение сосудистой стен-
ки эндоневральных сосудов и из-
менение реологических свойств 
крови приводят к  развитию ис-
тинной гипоксии. Сказанное под-
тверждает целесообразность при-
менения Актовегина при ДПН. 
Впервые действие Актовегина 
у больных ДПН изучалось в рам-
ках пилотного контролируемо-

го исследования, проведенного 
W. Jansen и E. Beck. Основная груп-
па (n = 35) получала Актовегин пе-
рорально по 600 мг три раза в день 
в течение 24 недель, контрольная 
(n = 35) – плацебо [29]. Критери-
ями оценки эффективности тера-
пии были клинические показатели 
полинейропатии (сухожильные 
рефлексы, поверхностная и глубо-
кая чувствительность, интенсив-
ность болевого синдрома) и элек-
тромиографические показатели 
функции периферических нервов 
(скорость распространения воз-
буждения (СРВ)), а также расстоя-
ние, которое больные могли прой-
ти до появления боли. 
В  группе Актовегина улучшение 
состояния отмечено у большинст-
ва пациентов через восемь недель 
терапии, а оптимальный эффект – 
через 16 недель. Достоверно улуч-
шились практически все кли-
нические показатели (р  <  0,01), 
а также достоверно (p < 0,001) уве-
личилась СРВ. Пациенты основ-
ной группы предъявляли меньше 
жалоб на  нестабильность психо-
эмоционального состояния. 
В  от к ры том исследова нии 
В.А.  Яворской и  соавт. Актове-
гин использовали для лечения 
ДПН у  24 больных СД  типов 1 
и 2. Режим применения – инфу-
зия один раз в  сутки в  течение 
20 дней [28]. Эффективность тера-
пии оценивалась по клиническим 
показателям ДПН, результатам 
исследования периферического 
кровотока и  электромиографии. 
На  фоне терапии Актовегином 
зафиксировано уменьшение бо-
левого синдрома, улучшение 
чувствительности и  сухожиль-
ных рефлексов, увеличение силы 
мышц. Реовазография показала 
улучшение кровотока в  ногах, 
электромио графия – увеличение 
амплитуды М-ответа и СРВ при 
стимуляции нервов ног.
Применение Актовегина в комби-
нированной терапии у 33 пациен-
тов с  синдромом диабетической 
стопы различной степени тяжес-
ти (определяли по  классифика-
ции F.W. Wagner) способствовало 
быстрому купированию болевого 
синдрома и  ускорению процес-
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сов  грануляции и  эпителизации 
язвенных дефектов [31].
В  исследовании Ф.Э. Моргоевой 
и соавт. оценивалась эффективность 
монотерапии Актовегином у боль-
ных СД  типа 2 [27]. 30 больных 
получали Актовегин в дозе 400 мг 
на  200 мл физиологического рас-
твора один раз в сутки внутривен-
но капельно в течение трех недель. 
Длительность СД – не менее десяти 
лет. Возраст участников  – 58,94 ± 
1,29 года. Из них 9 мужчин и 21 жен-
щина. ДПН диагностировали на ос-
новании неврологического осмотра, 
результатов электромиографии, ко-
личественного сенсорного и  авто-
номного тестирования. В исследо-
вание включали пациентов с ДПН 
стадий 2а и 2b (по классификации 
P.J. Dyck) и уровнем гликированно-
го гемоглобина не более 10%. 
Позитивная невропатическая сим-
птоматика оценивалась по шкале 
TSS (Total Symptom Score). Ана-
лизировали выраженность боли, 
жжения, онемения и парестезий. 
Негативная невропатическая сим-
птоматика (неврологический де-
фицит) в ногах – по шкале NISLL 
(Neuropathy Impairment Score). 
Тестировали силу мышц, состоя-
ние рефлексов и чувствительность 
различной модальности. Функ-
циональное состояние перифе-
рических нервов ног определяли 
по  результатам стимуляционной 
электромиографии и  тестирова-
ния двигательного (n. peroneus) 
и  чувствительного (n. suralis) 
нервов. Количественную оценку 
поверхностной и глубокой чувст-
вительности, а также автономной 
кардиоиннервации проводили 
с помощью прибора Case-IV (ком-
пания Medical Electronics, США). 
Для этого определяли порог тем-
пературной, болевой и  вибраци-
онной чувствительности.
Уровень оксидантного стресса ус-
танавливали по  содержанию ма-
лонового диальдегида в сыворотке 
крови и гемолизате эритроцитов.
Микроциркуляция оценивалась 
в  ногтевом ложе второго пальца 
рук на компьютерном капиллярос-
копе GY-0,04 (компания «Центр 
анализа веществ», Россия). Ана-
лизировались скорость кровото-

ка, количество сладж-феноменов, 
величина периваскулярного отека.
Обследование больных проводи-
лось до и после лечения. 
Исходно у  участников отмечено 
достоверное повышение уровня 
перикисного окисления липидов 
в плазме и мембранах эритроцитов 
(по  сравнению с  группой здоро-
вых добровольцев того же возрас-
та (n = 15)). Это свидетельствова-
ло о выраженности оксидантного 
стресса. На фоне проводимой те-
рапии зафиксировано снижение 
уровня малонового диальдегида 
в плазме и мембранах эритроци-
тов до нормальных значений. Сде-
лан вывод: Актовегин оказывает 
антиоксидантный эффект при 
ДПН. После лечения Актовегином 
отмечено достоверное улучшение 
основных характеристик капил-
лярного кровотока, отражающих 
не только реологические свойства 
крови, но и степень проницаемос-
ти стенки капилляров.
Выраженность позитивной не-
вропатической симптоматики 
по шкале TSS до лечения состав-
ляла 7,79 балла. После лечения от-
мечено достоверное уменьшение 
как суммы баллов по шкале TSS, 
так и баллов по каждому из сен-
сорных симптомов в отдельности 
(p < 0,001). Снижение выражен-
ности боли не было связано с улуч-
шением психоэмоционального 
состояния, так как после лечения 
не отмечено динамики в отноше-
нии депрессии и тревожности.
Исходно негативная невропати-
ческая симптоматика оценивалась 
в 2,27 балла по шкале NISLL. чаще 
выявлялись нарушения чувст-
вительности и  рефлексов. После 
лечения Актовегином снизилась 
выраженность неврологического 
дефицита (p < 0,05). Исследование 
функционального состояния чувс-
твительного нерва показало до-
стоверное увеличение амплитуды 
сенсорного ответа (3,87 ± 2,43 мкВ 
до лечения и 6,19 ± 3,16 мкВ после 
лечения, p < 0,05) при неизменной 
СРВ.
Исследование порогов темпера-
турной и болевой чувствительнос-
ти свидетельствовало об уменьше-
нии чувствительности, связанной 

с состоянием тонких нервных во-
локон (р < 0,05).
Не  выявлено достоверного уве-
личения порога вибрационной 
чувствительности (толстые во-
локна), несмотря на то что по ре-
зультатам электромиографии от-
мечено достоверное повышение 
амплитуды сенсорного ответа.
Вариабельнос ть сердечного 
ритма по  данным исследования 
RR-интервалов в  покое и  при 
пробе с глубоким дыханием досто-
верно не изменилась, хотя отмече-
на тенденция к ее нормализации.
Исследование показало, что тера-
пия Актовегином приводит к рег-
рессу клинических проявлений 
ДПН (позитивной и  негативной 
невропатической симптоматики) 
у больных СД типа 2.
Все исследования клинической 
эффективности Актовегина при 
ДПН были немногочисленными. 
Для подтверждения полученных 
результатов требовалось проведе-
ние исследования с большим ко-
личеством участников. 
В  2009  г.  опубликованы резуль-
таты крупного многоцентрового 
рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого 
исследования с участием больных 
СД  типа 2 и  ДПН. Исследование 
проводилось в  26 клинических 
центрах России, Украины и  Ка-
захстана. Цель работы – оценить 
клиническую эффективность 
и безопасность Актовегина у дан-
ной категории пациентов. 
В  исследование было включено 
567  больных, которых рандоми-
зировали на  две  группы:  группу 
Актовегина (n = 281) и  группу 
плацебо (n = 286). Пациенты пер-
вой  группы сначала получали 
20  внутривенных инфузий Ак-
товегина (250  мл 20%-ного рас-
твора), после чего переводились 
на прием драже в дозе 600 мг три 
раза в день в течение 140 дней. Во 
второй группе терапия проводи-
лась по той же схеме.
Первичными критериями оценки 
лечения были жалобы на  онеме-
ние, боль, жжение, покалывание 
иголками (оценивались по шкале 
невропатических нарушений) 
и  порог вибрационной чувстви-
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тельности (определялся в несколь-
ких точках на  ногах с  помощью 
биотензиометра). Вторичными  –
изменения по  шкале неврологи-
ческих симптомов и показателей 
качества жизни.
Наилучшие результаты получены 
в  отношении неприятных ощу-
щений в  ногах  – как по  суммар-
ной оценке всех симптомов, так 
и по оценке каждого конкретного 
симптома. Выявлено достоверное 
уменьшение сенсорного невроло-
гического дефицита. В группе Ак-
товегина по сравнению с группой 
плацебо отмечена высокая степень 
достоверности по  снижению по-
рога вибрационной чувствитель-
ности.
На  протяжении исследования 
определялся уровень  глюкозы 
натощак и гликированного гемо-
глобина. Полученные результа-
ты свидетельствовали о том, что 
эффективность терапии связана 
с действием препарата, а не с из-
менением контроля СД. 

В  группе Актовегина по  сравне-
нию с группой плацебо также на-
блюдалось значимое улучшение 
качества жизни (по шкале психи-
ческого здоровья). Отмечено, что 
оба вида терапии имели сравни-
мый профиль безопасности. 
Согласно требованиям Управле-
ния по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США для лечения 
ДПН могут быть зарегистрирова-
ны только те препараты, которые 
отвечают следующим критериям: 
 ■ действие на  патогенетические 

механизмы;
 ■ уменьшение симптомов нейро-

патии;
 ■ улучшение функции нерва;
 ■ отсутствие значительных по-

бочных эффектов;
 ■ уменьшение риска  гибели нер-

вных волокон.
Результаты исследований позво-
ляют сделать вывод, что Актове-
гин соответствует большинству 
из этих критериев и, следователь-
но, может быть рекомендован при 
ДПН [32, 33]. 
Представляет интерес возмож-
ность применения Актовегина при 
субклинической ДПН. 
В   п р ов еде н ном  а в т о р а м и 
в 2013–2015 гг. исследовании при-
няли участие 30 больных СД типа 2 
и субклинической ДПН. Послед-
няя диагностировалась по резуль-
татам электромиографии.
Пациентам была проведена панч-
биопсия кожи голени для иммуно-
гистохимического анализа плот-
ности нервных волокон (маркер 
PGP 9,5) в эпидермисе и дерме до 
и после лечения Актовегином. 
Схема применения препарата  – 
10 инфузий 250 мл 20%-ного рас-
твора, затем драже в дозе 200 мг 
три раза в день в течение пяти ме-
сяцев. 
Для контроля эффективности те-
рапии использовали биоптаты, 
взятые у десяти здоровых добро-
вольцев того же возраста. Исход-
но в их биоптатах выявлена досто-
верно большая плотность нервных 
волокон, чем в биоптатах больных 
СД типа 2 и субклинической ДПН 
(p < 0,05) (рис. 3). По окончании 
лечения Актовегином в биоптате 

отмечено достоверное (р < 0,05) 
увеличение плотности нервных 
волокон (рис. 4).
Изучалась также возможность ис-
пользования Актовегина у  боль-
ных СД  типа 2 и  диабетической 
энцефалопатией (ДЭ) для лечения 
когнитивных нарушений.
В настоящее время ДЭ рассматри-
вается как осложнение нарушений 
метаболизма нейронов и провод-
ников центральной нервной сис-
темы вследствие  гипергликемии. 
ДЭ – поражение головного мозга 
дисметаболического характера 
при СД, которое развивается в ре-
зультате длительной  гиперглике-
мии и  проявляется преимущест-
венно нарушением когнитивных 
функций [34]. 
К  ДЭ не  относятся острые на-
рушения функции структ ур 
центральной нервной системы, 
возникающие при инсультах 
у больных СД, а также отек голов-
ного мозга, развивающийся при 
кетоацидозе или  гипогликемии. 
Заболевания  головного мозга, 
обусловленные атеросклерозом 
и  артериальной  гипертензией, 
у больных СД типа 2 и пожилых 
пациентов с  СД  типа 1, скорее 
всего, имеют второстепенное зна-
чение.
ДЭ развивается медленно. Клини-
ческие признаки заболевания, как 
правило, отмечаются на поздних 
стадиях поражения центральной 
нервной системы. 
Клинически значимая когнитив-
ная дисфункция приводит к  на-
рушению трудовой и социальной 
адаптации и ухудшению качества 
жизни больных. Когнитивные на-
рушения снижают способность 
больных СД адекватно контроли-
ровать гипергликемию и увеличи-
вают риск развития осложнений, 
приводящих к  инвалидизации 
и  смерти [35]. Так, наличие ког-
нитивной дисфункции у  пожи-
лых больных СД типа 2 повыша-
ет риск смерти на 20% за два года 
[36]. 
В  исследовании с  участием 
60  больных СД  типа 2, имевших 
когнитивные нарушения различ-
ной степени тяжести, внутривен-
ное введение Актовегина в  дозе 

Рис. 3. Результаты иммуногистохимического 
исследования PGP 9,5 в биоптатах, взятых у пациентов 
с СД типа 2 и ДПН (А) и здоровых добровольцев (Б)

А. Дефицит нервных 
волокон

Б. Нормальная плотность 
нервных волокон

Рис. 4. Иммуногистохимическая экспрессия PGP 9,5 
в биоптатах до и после лечения Актовегином
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400 мг в течение трех недель спо-
собствовало  улучшению психи-
ческого статуса по  шкале MMSE 
(MINI-mental State Examination) 
(25,50  ± 2,52 балла до лечения 
и 26,47 ± 2,50 балла после лечения, 
p < 0,05). При этом в большей сте-
пени положительная динамика от-
мечена в отношении памяти. 
Улучшение когнитивных функций 
не сопровождалось достоверным 
уменьшением депрессии и  тре-
вожности, а  также изменением 
церебральной  гемодинамики 
(по  данным дуплексного скани-
рования). Сделано предположе-
ние: эффективность Актовегина 
у больных СД типа 2 с когнитив-
ными нарушениями обусловлена 
улучшением в первую очередь це-
ребрального метаболизма [37]. 
В  другом исследовании 27 боль-
ных СД  типа 2 получали Акто-
вегин в  дозе 1200 мг перорально 
(по  400  мг три раза в  день) в  те-
чение трех месяцев. Контроль-
ную  группу составили 28 паци-

ентов с СД типа 2. Все участники 
имели умеренные когнитивные 
нарушения.
Основным критерием оценки эф-
фективности препарата служила 
динамика когнитивных показате-
лей по  данным нейропсихологи-
ческого исследования [38].
Выявлено достоверное увеличе-
ние числа фонематически опос-
редованных направленных ассо-
циаций, улучшение способности 
к  последовательной смене про-
грамм деятельности, произволь-
ного внимания и увеличение объ-
ема кратковременной памяти.
Результаты исследования показа-
ли, что Актовегин оказывает поло-
жительное влияние на когнитив-
ные функции больных СД типа 2 
с  синдромом умеренных когни-
тивных нарушений. Как следствие, 
улучшаются их общая активность 
и социальная адаптация.
С  клинической и  патофизиоло-
гической точек зрения не вызы-
вает сомнения, что Актовегин, 

обладающий антигипоксантным 
и  антиоксидантным действием, 
может широко применяться при 
неврологических осложнениях 
СД: диабетической полинейропа-
тии и диабетической энцефалопа-
тии.
Одним из  нерешенных вопро-
сов остается определение ми-
нимальной эффективной дозы. 
В последнем рандомизированном 
клиническом исследовании [33] 
использовались большие дозы 
Актовегина при длительном курсе 
лечения. Такая схема терапии не-
удобна и экономически невыгодна. 
В то же время в других исследова-
ниях показана высокая эффектив-
ность Актовегина при меньших 
дозах и при назначении на более 
короткий период. Следовательно, 
для определения оптимальной 
схемы лечения необходимо про-
ведение сравнительного исследо-
вания эффективности различных 
доз Актовегина и в более короткие 
сроки.  

Клиническая эффективность



27
Эндокринология. № 5

16. Чугунов А.В., Камчатнов П.Р., Кабанов А.А., Умаро-
ва Х.Я. Возможности метаболической терапии у боль-
ных с хроническими расстройствами мозгового крово-
обращения // Consilium Medicum. 2006. № 2. С. 100–105.

17. Шмырев В.И., Остроумова О.Д., Боброва Т.А. Возмож-
ности препарата Актовегин в профилактике и лечении 
деменции // Русский медицинский журнал. 2003. № 4. 
С. 216–220.

18. Saletu B., Grunberger J., Linzmayer L. et al. EEG brain map-
ping and psychometry in age-associated memory impair-
ment after acute and 2-week infusions with the hemoderiv-
ative Actovegin: double-blind, placebo-controlled trials // 
Neuropsychobiology. 1990–1991. Vol. 24. № 3. P. 135–148.

19. Semlitsch H.V., Anderer P., Saletu B., Hochmayer I. Topo-
graphic mapping of cognitive event-related potentials in a 
double-blind, placebo-controlled study with the hemoderiv-
ative Actovegin in age-associated memory impairment // 
Neuropsychobiology. 1990–1991. Vol. 24. № 1. P. 49–56.

20. Oswald W.D., Steger W., Oswald B., Kuntz G. Die verbes-
serung fluider kognitiver leistungen als  indikator fur die 
klinische wirksamkeit einer nootropen substanz. Eine 
placebokontrollierte doppelblind-studie mit Actovegin // 
Z. Gerontopsychol. Psychiatr. 1991. Vol. 4. P. 209–220. 

21. Янсен В., Брукнер Г.В. Лечение хронической церебро-
васкулярной недостаточности с использованием драже 
Актовегин форте (двойное слепое плацебоконтролиру-
емое исследование) // Русский медицинский журнал. 
2002. № 12–13. С. 543–547.

22. Каммерер С. Раннее начало терапии у пациентов с де-
менцией // Русский медицинский журнал. 2003. № 10. 
С. 583–586.

23. Kinzler E., Lehmann E., Groth J. et al. Actovegin in der be-
handlung geriatrischer patienten mit hirnorganischem psy-
chosyndrom // Munch. Med. Wochenschr. 1988. Vol. 130. 
P. 644–646.

24. Кунц Г., Шуман Г. Использование актовегина при уме-
ренно выраженной деменции: результаты многоцен-
трового двойного слепого плацебоконтролируемого 
рандомизированного исследования // Неврологичес-
кий журнал. 2004. Т. 9. № 1. С. 40–44.

25. Шмырев В.И., Боброва Т.А. Актовегин и  ксефокам 
в комбинированной терапии вертеброгенных болевых 
синдромов у пожилых // Лечение нервных болезней. 
2002. № 1. С. 37–39.

26. Ефимов А.С. Диабетические ангиопатии. М.: Медицина, 
1989.

Actovegin in Treatment of Neurological Complications in Diabetes Mellitus    

I.A. Strokov, A.S. Fokina, A.V. Zilov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Igor Alekseyevich Strokov, strigoral@mail.ru

Here we discuss the main eff ects of Actovegin as well as opportunities of its administration in treatment 
of neurological complications of diabetes mellitus, particularly diabetic polyneuropathy and encephalopathy.
Key words: diabetic polyneuropathy, diabetic encephalopathy, glucose metabolism, oxidative stress, Actovegin

27. Моргоева Ф.Э., Аметов А., Строков И.А. Диабетичес-
кая энцефалопатия и полиневропатия: терапевтичес-
кие возможности Актовегина // Русский медицинский 
журнал. 2005. № 6. С. 302–304.

28. Яворская В.А., Егоркина О.В., Машкин О.Н. и др. Клини-
ческий опыт применения Актовегина при диабетичес-
кой полинейропатии // Опыт клинического примене-
ния Актовегина в эндокринологии. М., 2005. С. 27–30.

29. Jansen W., Beck E. Лечение диабетической полинейропа-
тии. Контролируемое двойное слепое исследование // 
Опыт клинического применения Актовегина в эндо-
кринологии. М., 2005. С. 11–20.

30. Строков И.А. Диабетическая невропатия // Сахарный 
диабет 2 типа. Проблемы и решения / под ред. А.С. Аме-
това. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011. С. 506–529. 

31. Оболенский В.Н. Комплексное лечение больных с синдро-
мом диабетической стопы // Опыт клинического приме-
нения Актовегина в эндокринологии. М., 2005. С. 39–46. 

32. Строков И.А. Результаты плацебоконтролируемого 
многоцентрового исследования «Актовегин по срав-
нению с плацебо у пациентов с диабетической поли-
невропатией»  // Атмосфера. Нервные болезни. 2009. 
№ 4. С. 17–21.

33. Ziegler D., Movsesyan L., Mankovsky B. et al. Treatment 
of symptomatic polyneuropathy with actovegin in type 2 
diabetic patients  // Diabetes Care. 2009. Vol.  32. №  8. 
P. 1479–1484. 

34. Строков И.А., Захаров В.В., Строков К.И. Диабетичес-
кая энцефалопатия // Неврология, нейропсихиатрия, 
психосоматика. 2012. Т. 4. Спецвыпуск. Когнитивные 
и другие нервно-психические расстройства. С. 30–40.

35. Чугунов П.А., Семенова И.В., Орлов Ю.Ю., Шестако-
ва М.В. Сахарный диабет 2 типа и когнитивные нару-
шения // Сахарный диабет. 2008. № 1. С. 61–68.

36. McGuire L.C., Ford E.S., Ajani U.A. The impact of cognitive 
functioning on mortality and the development of functional 
disability in older adults with diabetes: the second longitudi-
nal study on aging // BMC Geriatr. 2006. Vol. 6. № 8. P. 58–62.

37. Строков И.А., Моргоева Ф.Э., Строков К.И., Аме-
тов А.С. Терапевтическая коррекция диабетической 
полиневропатии и энцефалопатии Актовегином // Рус-
ский медицинский журнал. 2006. № 9. С. 698–703.

38. Захаров В.В., Сосина В.Б. Применение антигипоксантов 
в лечении когнитивных нарушений у больных сахар-
ным диабетом // Неврологический журнал. 2008. Т. 13. 
№ 5. Р. 39–43.

Клиническая эффективность



28
Эффективная фармакотерапия. 43/2015

Обзор

Уникальная фиксированная 
комбинация саксаглиптина 
и метформина модифицированного 
высвобождения (Комбоглиз Пролонг®): 
высокая степень эффективности 
и безопасности в лечении больных 
сахарным диабетом типа 2

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

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

Количество пациентов с сахарным диабетом типа 2 растет 
во всем мире. Несмотря на наличие различных 
противодиабетических препаратов, поиск препаратов 
с максимальной эффективностью и минимальными 
побочными эффектами, такими как увеличение массы тела 
и развитие гипогликемии, продолжается.
В обзоре рассмотрены преимущества препарата из группы 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 саксаглиптина и его 
фиксированной комбинации с метформином модифицированного 
высвобождения (Комбоглиз Пролонг®) в коррекции гипергликемии.
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Введение
Сахарный диабет (СД) типа 2 – тя-
желое и  прогрессирующее забо-
левание, требующее постоянного 
приема сахароснижающих препа-
ратов и своевременной интенсифи-
кации терапии. Рост числа больных 
СД и высокая частота его осложне-
ний – одни из наиболее актуальных 
проблем, с которыми сегодня стал-
кивается мировое сообщество. 

Первыми базовыми мероприя-
тиями при постановке диагноза 
СД типа 2 являются прием метфор-
мина и  изменение образа жизни. 
В случае недостаточной эффектив-
ности монотерапии рекомендова-
на комбинированная терапия [1]. 
В дополнение к метформину одоб-
рено несколько групп препаратов. 
Однако некоторые предложенные 
модели лечения не всегда эффек-

тивны и имеют побочные реакции 
[2]. Так, прием препаратов суль-
фонилмочевины (ПСМ) связан 
с  риском развития  гипогликемии 
и увеличением массы тела. Исполь-
зование тиазолидиндионов ассоци-
ируется с повышением массы тела, 
задержкой жидкости в организме, 
риском развития застойной сердеч-
ной недостаточности и переломов; 
ингибиторов α-глюкозидазы – по-
бочными эффектами со  сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ): ощущением дискомфорта, 
метеоризмом, диареей [2]. Следо-
вательно, вопрос выбора наиболее 
оптимального препарата остается 
открытым. Основное требование – 
предпочтение следует отдавать 
препаратам с минимальным коли-
чеством побочных эффектов.
Достойное место в сахароснижа-
ющей терапии сегодня занимают 
агонисты рецепторов  глюкаго-
ноподобного пептида 1 (аГПП-1) 
и ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 (иДПП-4). Среди их пре-
имуществ выделяют [3, 4]: 
 ■ усиление  глюкозозависимой ак-

тивности β-клеток;
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 ■ подавление секреции глюкагона;
 ■ низкий риск  развития  гипогли-

кемии;
 ■ способность контролировать мас-

су тела.
Кроме того, показано, что иДДП-4 
не уступают по эффективности тра-
диционным препаратам [5–7].
Американская ассоциация клини-
ческих эндокринологов и Амери-
канский колледж эндокринологов 
рекомендуют инкретины в качест-
ве препаратов первой линии, когда 
существует высокий риск  разви-
тия  гипогликемии [2]. Эксперты 
Российской ассоциации эндокри-
нологов (2011) указали на  воз-
можность применения препара-
тов из группы иДПП-4 и аГПП-1 
в дебюте СД типа 2 – как в составе 
моно-, так и комбинированной те-
рапии (в зависимости от исходно-
го уровня  гликированного  гемо-
глобина (HbA1c)) [8].
Согласно рекомендациям по  ве-
дению пациентов с  СД  типа 2 
одновременное назначение са-
хароснижающих препаратов 
с  взаимодополняющими меха-
низмами действия оправданно. 
Наиболее рациональной признана 
комбинация иДПП-4 и метформи-
на: воздействуют и  на инсулино-
резистентность, и на дисфункцию 
β-клеток. При этом отсутству-
ет риск  увеличения массы тела 
и  развития  гипогликемии. Как 
следствие, обеспечивается допол-
нительный сахароснижающий 
эффект по  сравнению с  моноте-
рапией и  снижаются побочные 
эффекты метформина со стороны 
ЖКТ. Данная комбинация, воз-
можно, позволит отсрочить назна-
чение ПСМ и переход на инсули-
нотерапию.

Ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 
ГПП-1 занимае т централь-
ное место среди инкретинов. 
К  его благоприятным эффек-
там относят улучшение функции 
β-клеток, глюкозозависимой сек-
реции инсулина и подавление сек-
реции глюкагона, а также внепанк-
реатические эффекты (замедление 
опорожнения желудка и снижение 
аппетита) (рис. 1) [9]. Указанные 

эффекты кратковременны вслед-
ствие его быстрой дегидратации 
и влияния сериновой протеазы – 
фермента ДПП-4. Для увеличения 
времени действия ГПП-1 была 
разработана новая группа препа-
ратов – иДПП-4 [10].
Наиболее изученным на  сегод-
няшний день препаратом из груп-
пы иДПП-4 является саксаглиптин 
(в  клинических исследованиях 
принимало участие более 17 000 
пациентов) [11]. Эффективность 
и  безопасность, в  том числе 
со  стороны сердечно-сосудис-
той системы, саксаглиптина до-
казана во многих исследованиях 
[6, 12–17]. Важно отметить, что 
их участниками были больные 
СД  типа 2 среднего и  пожилого 
возраста (старше 75 лет) с факто-
рами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), 
ССЗ, почечной недостаточностью.
Не  так давно получены данные 
об эффективности и безопасности 
саксаглиптина по сравнению с дру-
гими иДПП-4. В рандомизирован-
ном открытом исследовании эффек-
тивности и безопасности иДПП-4 
(саксаглиптина 5 мг, ситаглиптина 
100 мг один раз в сутки, вилдаглип-
тина 50 мг два раза в сутки) у па-
циентов с  декомпенсированным 
СД  типа 2 (уровень HbA1c  – 7,5–
10%) на фоне приема метформина 
и других сахароснижающих препа-
ратов (глимепирида, акарбозы или 

  Саксаглиптин (n = 66) 
  Вилдаглиптин (n = 63)
  Ситаглиптин (n = 61)

Рис. 1. Физиологические эффекты ГПП-1 
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пиоглитазона) отмечено снижение 
уровня HbA1c, гликемии натощак 
и  постпрандиальной  гликемии 
во всех  группах терапии. Значе-
ние HbA1c в  группе саксаглип-
тина сократилось на  1,2%,  группе 
вилдаглиптина  – на  1,3%,  группе 
ситаглиптина – на 1,1%. Показате-
ли гликемии натощак и постпран-
диальной гликемии – на 1,8, 2,4, 1,5 
и 3,4, 3,7, 3,2 ммоль/л соответствен-
но. Разница в  снижении уровней 
HbA1c и постпрандиальной глике-
мии в группах была недостоверной 
(рис.  2). В  отношении  гликемии 
натощак в  группе вилдаглиптина 
выявлено наибольшее снижение 
(р < 0,001),  группе ситаглиптина  – 
наименьшее (р < 0,001). Доля паци-
ентов, достигших целевого уровня 
HbA1c < 7%, была одинаковой во 
всех группах (для саксаглиптина – 
59%, вилдаглиптина  – 65%, сита-
глиптина – 59%). Эпизоды гипогли-
кемии были редкими и нетяжелыми: 
в  группе саксаглиптина – 6% слу-
чаев,  группе вилдаглиптина  – 
2%, группе ситаглиптина – 3% слу-
чаев. Существенных различий 
между группами в отношении не-
желательных явлений не получено. 
Результаты исследования показали, 
что глиптины имеют сопоставимую 
эффективность и безопасность. Тем 
не менее в отношении такого пока-
зателя, как гликемия натощак, сак-
саглиптин продемонстрировал пре-
имущество над ситаглиптином [18].

Саксаглиптин (Онглиза®)
Саксаглиптин  – мощный селек-
тивный иДПП-4. Воздействие сак-
саглиптина на секрецию инсулина 
и  глюкагона путем увеличения 
концентрации нативного ГПП-1 
приводит к снижению уровня глю-
козы не только в постпрандиаль-
ном периоде, но  и  натощак, что 
способствует достижению целе-
вого уровня HbA1c у  больных 
СД типа 2 [19]. 
Так, у  пациентов, ранее не  полу-
чавших сахароснижающих пре-
паратов, прием саксаглиптина 
ассоциировался со  снижением 
уровня HbA1c на 0,7–0,9% (в зави-
симости от дозы препарата). При 
этом наибольшая эффективность 
зафиксирована при приеме препа-

рата в дозе 5 мг один раз в сутки. 
В группе плацебо значение HbA1c 
уменьшилось на 0,27% [20].
Эффективность саксаглиптина 
сопоставима с  эффективностью 
ПСМ. При этом на  фоне приема 
препарата не отмечается сущест-
венного повышения частоты эпи-
зодов гипогликемии и изменения 
массы тела. Так, при сравнении 
эффективности и  безопасности 
терапии саксаглиптином (n = 428) 
и  глипизидом (n = 430) в  допол-
нение к метформину у пациентов 
с СД типа 2 и неэффективным гли-
кемическим контролем (HbA1c  – 
6,5–10%) выявлено, что терапия 
саксаглиптином аналогична по эф-
фективности терапии глипизидом 
при достоверно меньшей частоте 
эпизодов гипогликемии (3,0 про-
тив 36,3% случаев соответствен-
но, p < 0,0001) и  отсутствии уве-
личения массы тела (-1,1 против 
+1,1 кг соответственно, p < 0,0001) 
(рис. 3–6). Нежелательные явления 
также реже отмечались в  груп-
пе саксаглиптина (9,8  против 
31,2%) 21].
В связи с тем что получены дан-
ные о нежелательных эффектах, 
в том числе сердечно-сосудистых, 
ряда препаратов, часто использу-
емых больными СД  (сахаросни-
жающих,  гиполипидемических, 
снижающих массу тела), необхо-
дим тщательный анализ безопас-
ности новых сахароснижающих 
средств. Прецедент с росиглита-
зоном в 2007 г. стал поводом вве-
дения Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания 
и  лекарственных препаратов 
США новых требований к дока-
зательной базе по  безопаснос-
ти  гипогликемических средств 
[22]. 
Безопасность саксаглиптина у па-
циентов с СД типа 2 в отношении 
риска развития ССЗ особенно 
важна, поскольку СД  является 
независимым фактором риска 
развития сосудистых патологий 
[23]. Метаанализ восьми клини-
ческих исследований показал, 
что применение саксаглиптина 
в виде монотерапии или комби-
нации с  другими сахароснижа-
ющими препаратами не  сопро-

Рис. 4. Количество пациентов, перенесших более одного 
эпизода гипогликемии (результаты исследования 
Онглиза® против глипизида)

  Метформин + саксаглиптин
  Метформин + глипизид

  Метформин + саксаглиптин
  Метформин + глипизид

Рис. 5. Количество пациентов с гипогликемиями 
в зависимости от исходного уровня HbA1c 
через два года наблюдения (результаты исследования 
Онглиза® против глипизида)
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вождается увеличением риска 
развития осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. 
Так, частота серьезных осложне-
ний в основной группе (n = 3356) 
составила 0,7%, в  группах срав-
нения (n = 1251)  – 1,4%. При 
этом частота летальных исходов 
вследствие ССЗ была низкой – 0,2 
и  0,8% случаев соответственно. 
Острые сердечно-сосудистые ос-
ложнения зафиксированы у 1,1% 
пациентов основной  группы 
и 1,8% пациентов групп сравне-
ния [24].
Исследование SAVOR стало пер-
вым исследованием, подтвердив-
шим безопасность иДПП-4 в  от-
ношении риска развития ССЗ [16]. 
SAVOR  – крупное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 
фазы IV. В  нем участвовали па-
циенты с СД типа 2 старше 40 лет 
и высоким риском развития ССЗ. 
Так, у 80% больных были диагнос-
тированы ССЗ, у 20% – зафикси-
рованы множественные факторы 
риска: для мужчин – возраст стар-
ше 55 лет, для женщин – возраст 
старше 60 лет, дислипидемия, ар-
териальная  гипертензия, почеч-
ная недостаточность, курение. 
Результаты исследования показа-
ли, что добавление к стандартной 
терапии саксаглиптина (n = 613) 
по сравнению с добавлением пла-
цебо (n = 609) не повышало риска 
достижения первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистой смер-
ти, а  также развития нефаталь-
ного инфаркта миокарда и  ише-
мического инсульта)  (7,3 против 
7,2% случаев соответственно (от-
ношение рисков (ОР) 1,0 при 95%-
ном доверительном интервале 
(ДИ) 0,89–1,12, р < 0,001)). Для вто-
ричных комбинированных конеч-
ных точек (нефатальный инфаркт 
миокарда и инсульт, сердечно-со-
судистая смерть, госпитализация 
по поводу сердечной недостаточ-
ности, нестабильной стенокардии 
или с  целью коронарной ревас-
куляризации) также не  было от-
мечено различий между  группа-
ми (ОР 1,02 (95% ДИ 0,94–1,11), 
p = 0,66). В  то же время в  группе 
саксаглиптина наблюдалось по-

вышение риска  госпитализаций 
вследствие сердечной недостаточ-
ности – 3,5 против 2,8% (ОР 1,27 
(95% ДИ 1,07–1,51), p = 0,007). 
Необходимо отметить, что при-
чинно-следственная связь между 
данным событием и проводимой 
терапией не установлена. В группе 
саксаглиптина риск госпитализа-
ций коррелировал с повышением 
уровня предсердного натрийуре-
тического пептида, а также с диа-
гностированной сердечной недо-
статочностью на начало терапии. 
При этом с увеличением длитель-

ности терапии  частота  госпита-
лизаций существенно снижалась, 
а  среди  госпитализированных 
не наблюдалось повышения коли-
чества случаев достижения пер-
вичной конечной точки. 
Таким образом, результаты 
исследования SAVOR проде-
монстрировали сердечно-сосу-
дистую и  общую безопасность 
терапии саксаглиптином у обшир-
ной  группы пациентов (с  боль-
шой длительностью СД  типа 2, 
различными уровнями HbA1c, 
принимавших разные классы 

Рис. 7. Риск госпитализаций вследствие сердечной недостаточности на фоне проводимой 
терапии

Рис. 8. Риск госпитализаций по поводу событий, входящих в комбинированную конечную точку 
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сахароснижающих препаратов 
и имевших в анамнезе ССЗ). 
Кроме того, в ходе ретроспектив-
ного сравнительного когортного 
исследования (2010–2013) была 
проведена оценка риска  госпи-
тализаций по  поводу сердечной 
недостаточности на  фоне при-
ема саксаглиптина и  ситаглипти-
на (> 100 000 пациентов), а также 
на  фоне приема других препара-
тов из  группы иДПП-4 и  ПСМ 
(> 200 000 пациентов). В исследо-
вание были включены пациенты 
с ССЗ и без таковых. При сравне-
нии терапии саксаглиптином и си-
таглиптином у  пациентов с  ССЗ 
в  анамнезе ОР  госпитализаций 
составило 0,95 (95% ДИ 0,70–1,28), 
у пациентов без таковых – 0,99 (95% 
ДИ 0,56–1,75). При сравнении тера-
пии иДПП-4 и ПСМ ОР составило 
0,95 (95% ДИ 0,78–1,15) и 0,59 (95% 
ДИ 0,38–0,89) соответственно. По-
лученные результаты подтвердили 
преимущество терапии иДПП-4 
над терапией ПСМ, а также тера-
пии саксаглиптином над терапией 
ситаглиптином (рис. 7 и 8) [25].

Саксаглиптин в комбинации 
с метформином
Метформин  – наиболее часто 
назначаемый препарат для моно- 
и  комбинированной терапии. 
В  связи с  этим для повышения 

приверженности пациентов ле-
чению, а  также снижения риска 
развития побочных эффектов 
со стороны ЖКТ был разработан 
метформин модифицированно-
го высвобождения (МВ). Режим 
приема – один раз в день [26].
Комби на ц и я «ме тформ и н +  
иДПП-4» на  сегодняшний день 
считается наиболее предпочти-
тельным вариантом для старта 
терапии СД  типа 2. Эффектив-
ность и  переносимость старто-
вой комбинированной терапии 
саксаглиптином и метформином 
по  сравнению с  монотерапией 
саксаглиптином или метформи-
ном у  пациентов с  декомпенси-
рованным СД  типа 2 (средний 
уровень HbA1c  – 9,5%), не  полу-
чавших ранее медикаментозного 
лечения, оценивались в  много-
центровом рандомизированном 
двойном слепом исследовании. 
Дозу метформина до 2000 мг/сут 
увеличивали постепенно. В конце 
исследования уровень HbA1c 
достоверно больше снизился 
в группе комбинированной тера-
пии (-2,5% по сравнению с  -1,7% 
в  группе саксаглиптина и  -2,0% 
в  группе метформина). Доля па-
циентов, достигших целевого 
уровня HbA1c < 7%, также была 
выше в группе комбинированной 
терапии (60, 31 и  40% соответ-

ственно). Максимальное сниже-
ние HbA1c зафиксировано в груп-
пе комбинированной терапии 
(-3,3%) у  пациентов с  наиболее 
высокими исходными значения-
ми указанного показателя (≥ 10%). 
частота нежелательных явлений 
была одинаковой во всех группах. 
Комбинированная терапия не по-
вышала количество эпизодов гли-
кемии по сравнению с монотера-
пией [27].
Эффективность саксаглиптина 
у  пациентов с  СД  типа 2 и  неа-
декватным  гликемическим кон-
тролем (HbA1c – 7–10%) на фоне 
монотерапии ме тформином 
(1500–2550 мг/сут) оценивалась 
в  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании. В него было вклю-
чено 743 пациента. У  всех полу-
чавших саксаглиптин в дозе 5 мг 
в  комбинации с  метформином 
отмечено достоверное сниже-
ние уровня HbA1c на  0,7%,  глю-
козы натощак  – на  1,2 ммоль/л, 
постпрандиальной  гликемии  – 
на  3,2  ммоль/л. Наблюдалось 
также снижение постпрандиаль-
ной секреции  глюкагона и  уве-
личение постпрандиальной сек-
реции инсулина (по  сравнению 
с исходными данными) [13]. 
Результаты многоцентрового ран-
домизированного двойного сле-
пого исследования GENERATION 
фазы IIIb и  IV с  участием паци-
ентов с  декомпенсированным 
СД типа 2 (возраст – старше 65 лет) 
свидетельствовали о том, что при 
сопоставимой эффективности сак-
саглиптина (5 мг/сут) и глимепири-
да (≤ 6 мг/сут), добавленных к мет-
формину, на фоне приема первого 
значительно сокращается риск тя-
желых гипогликемий – 1,1 против 
15,3% случаев, р < 0,0001 (рис.  9). 
В отношении остальных побочных 
эффектов различий между группа-
ми не выявлено [17]. 
У  пожилых пациентов особенно 
следует избегать развития  гипо-
гликемии: тяжелые гипогликемии 
повышают риск сердечно-сосудис-
тых событий [28]. Следовательно, 
у  таких больных саксаглиптин 
может стать альтернативой глиме-
пириду.

  Саксаглиптин (n = 360)
  ПСМ (n = 360)

Рис. 9. Риск развития гипогликемии в зависимости от уровня HbA1c и возраста пациентов 
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Фиксированная комбинация 
саксаглиптина и метформина МВ 
(Комбоглиз Пролонг®)
Метаанализ исследований фикси-
рованных комбинаций и  отдель-
ных таблетированных препаратов 
у пациентов с СД типа 2 показал, 
что при применении фиксирован-
ных комбинаций приверженность 
пациентов лечению повышает-
ся и  улучшается  гликемический 
контроль [29].
Изучение биоэквивалентности 
фиксированных комбинаций «сак-
саглиптин 5 мг/метформин МВ 
500 мг» и «саксаглиптин 5 мг/мет-
формин МВ 1000 мг» и отдельных 
таблетированных форм саксаглип-
тина и метформина МВ у здоровых 
добровольцев показало сопостави-
мость фармакокинетических па-
раметров натощак и после приема 
пищи, а также хорошую их перено-
симость [30]. 
В  России фиксированная ком-
бинация саксаглиптина и  мет-
формина МВ представлена пре-
паратом Комбоглиз Пролонг® 
(2,5 и 5 мг/1000 мг) (рис. 10). До-
полнительным преимуществом 

фиксированной комбинации явля-
ется режим применения – один раз 
в день [31].

Вывод
Результаты клинических иссле-
дований продемонстрировали 
эффективность саксаглиптина 
в  отношении улучшения  глике-
мического контроля у пациентов 
с СД типа 2 как в составе моно-, 
так и комбинированной терапии. 
Прием саксаглиптина не ассоции-
руется с повышением совокупного 

риска сердечно-сосудистой смер-
ти, нефатального инфаркта мио-
карда и инсульта. 
Для старта терапии наиболее пред-
почтительна комбинация сакса-
глиптина и метформина. Комбини-
рованную терапию саксаглиптином 
и метформином можно рекомендо-
вать пациентам как молодого, так 
и пожилого возраста вследствие хо-
рошей эффективности и переноси-
мости, низкого риска развития ги-
погликемии, а также нейтрального 
влияния на массу тела.  
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Incidence of type 2 diabetes mellitus has been growing worldwide. Despite a variety of existing antidiabetic 
drugs, a search for agents displaying high effi  cacy and low side eff ects such as body weight gain and developing 
hypoglycemia still continues.
Benefi ts of the drug consisting of a fi xed dose combination saxagliptin from dipeptidyl peptidase 4 inhibitor 
group together with a modifi ed release metformin (Kombiglyze Prolong®) in correcting hyperglycemia 
are discussed in the review.
Key words: type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, saxagliptin, Kombiglyze Prolong
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Метформин в настоящее время является базовым препаратом 
для лечения сахарного диабета (СД) типа 2. Его применение в качестве 
препарата первой линии связано как с высоким сахароснижающим 
эффектом, высоким профилем безопасности, незначительными 
ограничениями в использовании, так и с выраженным воздействием 
на факторы риска развития атеросклероза. Как следствие, на фоне 
приема метформина снижается риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и смерти от них. Кроме того, метформин показал высокую 
эффективность в отсрочке развития СД типа 2 у лиц с нарушением 
толерантности к глюкозе, особенно молодого и среднего возраста. 
Появившийся не так давно метформин пролонгированного действия 
(препарат Глюкофаж Лонг) характеризуется не только высокой 
эффективностью в отношении нормализации гликемии, 
но и меньшим количеством побочных эффектов. 
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, метформин, Глюкофаж Лонг

Са х а р н ы й  д и а б е т 
(СД)  –  группа заболева-
ний, характеризующих-

ся  гипергликемией и  развиваю-
щихся в  результате нарушения 
секреции инсулина, действия ин-
сулина или обоих этих факторов 
(ВОЗ, 1999).
Во всех странах катастрофичес-
ки растет заболеваемость СД. 
Так, в  2000  г.  в  мире насчитыва-
лось более 160 млн пациентов, 
в 2015 г. их количество, по данным 
Международной федерации диа-
бета, составило более 387 млн [1]. 
В   Ро с с и йс кой  Ф еде р а ц и и 
на 2015 г. зарегистрировано около 
4 млн больных СД типа 2 [2].

Основные механизмы развития 
заболевания  – резистентность 
к инсулину и нарушение его сек-
реции. В настоящее время широко 
обсуждаются и такие механизмы, 
как нарушение инкретинового от-
вета и повышенная реабсорбция 
почками  глюкозы. Они рассмат-
риваются в качестве дополнитель-
ных препятствий нормализации 
уровня глюкозы в крови у данной 
категории пациентов. 
СД типа 2, прежде всего инсули-
норезистентность, является со-
ставной частью метаболического 
синдрома наряду с висцеральным 
ожирением, дислипидемией, ар-
териальной  гипертензией. К  ти-

пичным проявлениям метаболи-
ческого синдрома также относят 
нарушение фибринолитических 
свойств крови  –  гиперфибрино-
генемию, повышение уровня ин-
гибитора активатора плазми-
ногена 1, микроальбуминурию 
и  гиперурикемию. Необходимо 
отметить, что метаболический 
синдром и  СД  типа 2  – ведущие 
причины смерти в развитых стра-
нах Европы и Северной Америки. 
Развитие заболевания происходит 
поэтапно (рис. 1). Финал – стой-
кое снижение секреции инсули-
на. В этой связи одна из основных 
задач терапии – не только поддер-
жание нормогликемии, но  и  со-
хранение резервных возможнос-
тей бетка-клеток поджелудочной 
железы.
Поскольку нарушение углевод-
ного обмена не  единственное 
проявление СД, а гипергликемия 
и  инсулинорезистентность при-
водят к  нарушению всех видов 
обмена веществ, компенсация 
заболевания осуществляется 
по  нескольким направлениям. 
Первоочередное и  важнейшее  – 
нормализация гликемии – уров-
ня  гликированного  гемоглобина 
(HbA1с) или достижение целевых 
значений (рис.  2). Крупнейшее 
проспективное клиническое ис-
следование UKPDS доказало, что 
снижение  гликемии способству-
ет профилактике прогрессиро-
вания и развития всех осложне-
ний СД типа 2. Так, уменьшение 
уровня HbA1c на  0,9% снижает 
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общую смертность на  21%, сер-
дечно-сосудистую  – на  14%, 
риск  нарушений микроцирку-
ляторного русла  – на  37%. При 
уменьшении значений HbA1c 
на  2 и  3% риск  смерти у  боль-
ных СД типа 2 сокращается на 42 
и  63% соответственно. Следует 
отметить, что в  группе пациен-
тов с избыточным весом и ожи-
рением, получавших метформин, 
смерть от  сердечно-сосудистых 
заболеваний – ишемической бо-
лезни сердца, инсульта снизилась 
на 39 и 41% соответственно. Про-
лонгация наблюдения за паци-
ентами показала, что указанные 
тенденции в группе получавших 
метформин сохранялись. Дан-
ное обстоятельство чрезвычайно 
важно: СД  типа 2 сегодня отно-
сят к сердечно-сосудистым забо-
леваниям [3–5]. Риск сердечно-
сосудистых катастроф или смерти 
от  них у  пациентов с  СД  типа 2 
аналогичен таковому у пациентов 
с  коронарным атеросклерозом 
или перенесенным инфарктом 
миокарда. Именно поэтому, под-
бирая терапию, необходимо учи-
тывать ее потенциальное влияние 
на полиэтиологичность развития 
атеросклероза. 
На  начальных этапах СД  типа 2, 
в  отсутствие клинических симп-
томов и при умеренном повыше-
нии гликемии (до 8–10 ммоль/л), 
в качестве основного метода лече-
ния можно рассматривать диету. 
Однако практика показывает, что 
через несколько месяцев от  де-
бюта заболевания фармаколо-
гическое лечение требуется уже 
большинству пациентов. В связи 
с  этим консенсусным решением 
экспертов Американской диабети-
ческой ассоциации и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 
(2006) рекомендовано назначать 
фармакотерапию сразу после пос-
тановки диагноза [6]. 
Действующие рекомендации Рос-
сийской ассоциации эндокриноло-
гов дают четкие указания по стар-
ту и  виду фармакотерапии при 
СД типа 2.
Препаратами первой линии явля-
ются бигуаниды. Единственный 
препарат данной группы, приме-

няемый при СД типа 2, – метфор-
мин. Безопасность метформина 
по сравнению с другими бигуани-
дами объясняется иной химичес-
кой структурой. 
Метформин используется в лече-
нии СД  типа 2 с  1957  г.  К  насто-
ящему времени по  данному пре-
парату накоплен колоссальный 
клинический и  научный опыт. 
Основное действие метформина 
можно определить как антигиперг-
ликемическое, а не сахароснижаю-
щее. В конце прошлого десятилетия 
установлено опосредованное вли-
яние метформина на  улучшение 
инкретинового эффекта у больных 
СД типа 2.
При СД типа 2 повышение продук-
ции  глюкозы печенью в  ночные 
и ранние утренние часы приводит 
к повышению гликемии натощак. 
Основа данного процесса – инсу-
линорезистентность гепатоцитов, 
относительные портальные гипо-
инсулинемия и  гиперглюкагоне-
мия. Метформин блокирует клю-
чевые ферменты  глюконеогенеза 
и  гликогенолиза  – пируват-кар-
боксилазу,  глюкозо-6-фосфатазу 

и др., увеличивает синтез гликоге-
на. Это приводит к снижению гли-
кемии натощак.
До появления глитазонов бигуа-
ниды были основными препара-
тами, воздействующими на  ин-
сулинорезистентность. Причина 
ее развития при СД типа 2 – на-
рушение механизмов пострецеп-
торного действия инсулина. В ре-
зультате снижается транслокация 
внутриклеточных транспорте-
ров  глюкозы, ее поступление 
в  клетку и  нарастает  гликемия. 
Метформин воздействует как 
на рецепторы инсулина, повышая 
их аффинность, так и на киназную 
активность и фосфорилирование 
бета-субъединиц рецептора, уси-
ливая их. Кроме того, усиливает-
ся синтез ключевых ферментов, 
ответственных за транслокацию 
транспортеров глюкозы, что при-
водит к увеличению ее поглоще-
ния клетками печени, мышечной 
и  жировой тканями. Снижение 
периферической инсулинорезис-
тентности способствует норма-
лизации метаболизма и поглоще-
ния глюкозы мышцами, печенью 

Возраст

Осложнения 
и/или

 Длительность СД > 10 лет
и/или

 Риск гипогликемии

Целевой уровень HbA1c, % ≤ 6,5

− −+ + +

≤ 7,0 ≤ 7,5 ≤ 8,0

Молодой 
(ОПЖ* > 15 лет)

Средний 
(ОПЖ* > 10 лет)

Пожилой 
(ОПЖ* < 5–10 лет)

−

* Ожидаемая продолжительность жизни. 
Рис. 2. Терапевтические цели по уровню HbA1c при СД типа 2

Рис. 1. Этапы развития СД типа 2
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и жировой тканью. Как следствие, 
предотвращается развитие гипер-
гликемии и поздних осложнений 
СД типа 2.
Антигипергликемический эффект 
метформина обусловлен также его 
влиянием на  желудочно-кишеч-
ный тракт. Препарат способствует 
активации анаэробного гликоли-
за в тонкой кишке. Поступившая 
с  пищей  глюкоза превращается 
в лактат, который поступает в пе-
чень и включается в дальнейшие 
метаболические процессы. Очень 
важно, что такое превращение 
не имеет системного действия, по-
этому риск  развития лактатаци-
доза не увеличивается. Еще один 
механизм воздействия метформи-
на на прандиальную гликемию – 
через  глюкозные транспортеры 
и  замедление скорости всасыва-
ния глюкозы.
Доказано, что применение мет-
формина пациентами с СД типа 2 
и/или избыточной массой тела 
приводит к  снижению уровня 
триглицеридов (до 30–45%), сво-
бодных жирных кислот (на  10–
17%), замедлению липогенеза. 
Клиническое и  метаболическое 
действие метформина подтверж-
дено не  только в  исследовании 
UKPDS, но и в других исследова-
ниях (табл. 1 и 2).
Особое место отводится метфор-
мину и в профилактике развития 
СД типа 2. Так, результаты иссле-
дования DPP продемонстриро-
вали снижение частоты развития 
заболевания на 31% в группе, по-
лучавшей метформин в дозе 850 мг 
два раза в сутки [7]. При этом от-
мечено, что эффективность мет-
формина в отношении снижения 
риска перехода патологического 
процесса из  стадии «нарушение 
толерантности к  глюкозе» (НТГ) 
в стадию «СД типа 2» существенно 
повышается с увеличением массы 
тела и уменьшением возраста па-
циентов (рис. 3).
Лечение метформином следу-
ет начинать с  дозы 500 мг (один 
раз в  сутки во время ужина 
или на  ночь). Максимальная 
доза  – до 2,5–3  г/сут (в  несколь-
ко приемов). Для метформина 
пролонгированного действия 

Таблица 1. Эффективность сахароснижающих препаратов в отношении гликемии

Группа препаратов Снижение уровня глюкозы 
в крови, мг/дл

Снижение 
HbA1c, %

Препараты сульфонилмочевины 40–60 1,0–2,5

Бигуаниды 53 1,0–2,0

Меглитиниды 30–40 1,1–1,5

Глитазоны 25–55 1,0–1,5

Блокаторы альфа-глюкозидаз 20–30 0,5–1,0

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 30–40 0,5–0,8

Таблица 2. Снижение риска развития сосудистой патологии у пациентов с СД типа 2 на фоне 
приема различных препаратов 

Препарат (исследование) Снижение риска развития 
сосудистой патологии, %

Препараты, влияющие на липидный профиль

Симвастатин (4S) 42

Правастатин (CARE) 27

Гемфиброзил (VA-HIT) 24

Фенофибрат (DAIS) 23

Гипотензивные препараты

Фелодипин (HOT) 51

Эналаприл (HOPE) 25

Лозартан (LIFE) 24

Бета-блокаторы (BIP) 42

Сахароснижающие препараты

Метформин (UKPDS) 39

Препараты сульфонилмочевины/инсулин (UKPDS) 16

Рис. 3. Снижение риска развития СД типа 2 в исследовании DPP в зависимости от возраста 
пациентов (А), гликемии натощак (Б), индекса массы тела (В) 
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максимальная суточная доза – три 
таблетки по  750 мг, режим при-
ема  – однократно во время или 
после ужина.
В  связи с  накоплением лакта-
та на  фоне приема метформина 
препарат не  рекомендовано на-
значать при тяжелой сердечно-
сосудистой патологии,  гипоксии 
любой этиологии и  нарушениях 
функции печени. Необходимо 
отметить, что за последние годы 
не  зафиксировано случаев фа-
тального лактатацидоза.
В  среднем частота развития 
лактатацидоза при приеме мет-
формина составляет 0,03 случая 
на 1000 пациенто-лет. Установлен-
ные за последние десять лет слу-
чаи связаны с нарушением режи-
ма приема препарата. Связь между 
дозой метформина и  развитием 
лактатацидоза не установлена.

У пожилых пациентов возможно 
снижение терапевтической дозы 
препарата в  связи со  снижени-
ем функции почек (инструкция 
по применению препарата Глюко-
фаж Лонг за 2015 г.).
Необходимо отметить, что на се-
годняшний день показания к при-
менению метформина расширены. 
Препарат можно принимать в дозе 
до 1000 мг/сут при хронической 
болезни почек на стадии 3А и 3Б, 
однако на стадии 3Б начинать им 
лечение не рекомендуется. Препа-
рат можно использовать у пациен-
тов со  стабильной ишемической 
болезнью сердца и  хронической 
сердечной недостаточностью.
Таким образом, метформин яв-
ляется препаратом выбора для 
нормализации  гликемии нато-
щак. Монотерапию метформи-
ном также можно проводить при 

незначительном (на 2–3 ммоль/л) 
превышении целевых показате-
лей постпрандиальной  гликемии 
у пациентов на диетотерапии. При 
высоких значениях гликемии це-
левые показатели, как правило, 
не достигаются и наиболее опти-
мальным представляется исполь-
зование комбинаций препаратов, 
основу которых составляет мет-
формин.
Последние десять лет в  клини-
ческой практике применяется 
метформин замедленного высво-
бождения – Глюкофаж Лонг. Осо-
бенностью данной формы препа-
рата является пролонгированное 
действие, что обеспечивает высо-
кую эффективность (при приеме 
один раз в сутки) [8], лучшую пе-
реносимость терапии. Как след-
ствие, повышается привержен-
ность пациентов лечению.  

Metformin in Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus   

A.V. Zilov
First Moscow State Medical University named aft er I.M. Sechenov

Contact person: Aleksey Vadimovich Zilov, avzilov@hotmail.com

Currently, metformin is considered as a basal drug in treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Its administration as the fi rst-line drug is related to both a high sugar-lowering eff ect, high safety profi le, 
few limitations for use as well as pronounced impact on risk factors of developing atherosclerosis. As a result, 
a risk of developing cardiovascular diseases and related mortality are decreased. Moreover, metformin 
was demonstrated to be highly effi  cient by delaying development of T2DM in persons with impaired glucose 
tolerance, especially in young and middle-age patients. 
Recently appeared Metformin with prolonged action (Glucophage Long) is characterized not only by high effi  cacy 
with regard to normalizing glycemic level, but smaller number of side eff ects as well.
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В настоящее время доказано, что нейропатия не самостоятельная 
болезнь, а симптом или проявление других соматических заболеваний. 
Диабетическая полинейропатия (ДПН) – наиболее частое осложнение 
сахарного диабета. Задачами клинициста являются ранняя диагностика, 
своевременная профилактика и лечение ДПН. Современный подход 
к терапии ДПН предполагает использование комбинированных 
препаратов, в частности препарата Кокарнит.
Ключевые слова: сахарный диабет, компенсация сахарного диабета, 
диабетическая полинейропатия, болевой синдром, комплексная терапия 

Распространенность сахарно-
го диабета (СД) приобрета-
ет угрожающие масштабы. 

Особую тревогу вызывают ослож-
нения заболевания, приводящие 
к ранней инвалидизации и смер-
ти пациентов. При СД  типа 2 
риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений настолько высок, 
что в настоящее время заболева-
ние относится к группе сердечно-
сосудистых [1, 2]. 
Главная причина развития ослож-
нений – хроническая гиперглике-
мия. Метаболизм глюкозы у боль-
ных СД нарушается в результате 
дефицита инсулина или инсули-
норезистентности перифериче-
ских тканей.
Утилизация  глюкозы в  инсулин-
зависимых тканях  – печени, жи-
ровой ткани, мышцах осущест-
вляется при участии инсулина [3]. 

Связываясь со  специфическим 
рецептором на поверхности кле-
точной мембраны, инсулин спо-
собствует экспрессии глюкозного 
транспортера 4 в мышечной и жи-
ровой тканях и поступлению глю-
козы внутрь клетки.
Инсулиннезависимые ткани (эн-
дотелий, нервная ткань, хруста-
лик) также используют  глюкозу 
в качестве энергетического мате-
риала. Глюкоза в  эти ткани пос-
тупает беспрепятственно, в част-
ности в  нервную ткань  – путем 
диффузии.
Помимо глюкозы нервной клетке 
необходим кислород [4]. 
В клетке глюкоза расщепляется до 
пирувата, который при прохожде-
нии цикла Кребса окисляется с об-
разованием аденозинтрифосфата 
(АТФ). Собственные запасы глю-
козы и кислорода в нервной клетке 

крайне малы, и для ее удовлетво-
рительного функционирования 
необходимо их постоянное пос-
тупление [5].
Метаболизм  глюкозы осущест-
вляется и в теле нейрона, и в его 
отростках, шванновских клетках 
(миелиновой оболочке). Следо-
вательно, все структуры нервной 
ткани способны синтезировать 
АТФ.
Функция нервной клетки заклю-
чается в проведении нервного им-
пульса, который зависит от гра-
диента концентрации ионов K+ 
и Nа+ внутри и вне клетки. АТФ 
необходима для поддержания ак-
тивности Nа+/K+-АТФазы  – фер-
мента, участвующего в генерации 
нервного импульса и транспорте 
ионов против градиента концен-
трации [6].

Диабетическая нейропатия
Диабетическая нейропатия (ДН) – 
наиболее частое осложнение СД. 
Первая монография, посвящен-
ная неврологическим осложне-
ниям СД, вышла в 1864  г.  (автор 
Ш.-Я. Маршал де Кальви) [7], од-
нако клинические описания паци-
ентов с СД и болевым синдромом 
и парестезиями в нижних конеч-
ностях появились уже в 1798 г. [8].
Впервые клиническую классифи-
кацию ДН предложил В.М. При-
хожан (1981 г.). Он описал цент-
ральную и периферическую ДН, 
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острые и хронические нарушения 
со стороны центральной и пери-
ферической нервной системы 
[9]. В 1998 г. была принята клас-
сификация, подразделяющая ДН 
на  доклиническую и  клиничес-
кую [10]. 
У пациентов с СД типа 1 клини-
ческие проявления диабетической 
полинейропатии (ДПН) обычно 
выявляются через пять лет после 
манифестации заболевания [11, 
12]. У больных СД типа 2 – одно-
временно с диагностированием за-
болевания. Необходимо отметить, 
что симптомы периферической 
ДН наблюдаются у 50–70% паци-
ентов. Однако результаты элект-
ромиографического исследования 
свидетельствуют о наличии забо-
левания у всех страдающих СД.
Признаками периферической ДН 
являются жалобы на  онемение, 
боль в ногах, мышечную слабость, 
зябкость конечностей, парестезии. 
Симметрично нарушается темпе-
ратурная, тактильная и  болевая 
чувствительность, развивает-
ся гипо- и арефлексия. Кроме того, 
отмечаются трофические наруше-
ния вплоть до язвенных дефектов 
тканей, нарушение потоотделения, 
изменение цвета кожных покро-
вов [13]. 
Большой проблемой для врача 
и пациента является автономная 
(висцеральная) ДН [14]. 
В  1986  г.  D.J. Ewing выделил 
две группы расстройств вегетатив-
ной регуляции у больных СД: кли-
нически явные и бессимптомные. 
Он также показал зависимость 
продолжительности жизни боль-
ных от  наличия или отсутствия 
автономной ДН [15]. Клинические 
проявления заболевания настоль-
ко разнообразны, что часто маски-
руют истинную причину плохого 
самочувствия больного.
Наиболее опасная форма автоном-
ной ДН – кардиоваскулярная. Для 
нее характерна синусовая тахикар-
дия, ригидный сердечный ритм, 
ортостатическая  гипотония, без-
болевые стенокардия и  инфаркт 
миокарда, изменения на электро-
кардиограмме: депрессия ST, удли-
нение интервала QT, инверсия 
зубца Т.

Поздняя диагностика и  отсут-
ствие терапии на  ранних ста-
диях становятся причиной 
инвалидизации и высокой смерт-
ности больных СД  [16].  Авто-
номная ДН характеризуется мно-
жественными дисфункциями 
желудочно-кишечного тракта: 
рефлюкс-эзофагитами, дисфаги-
ями, тошнотой, рвотой, атонией 
желудка и гастропарезом, энтеро-
патией с усилением моторики ки-
шечника с профузными поносами 
или стойкими, не поддающимися 
терапии запорами.
К нарушениям мочеполовой сис-
темы при автономной ДН отно-
сятся эректильная дисфункция, 
мочевой рефлюкс, атония мочево-
го пузыря.
У больных с длительным течени-
ем СД  на  фоне автономной ДН 
нарушается адреналин-опосре-
дованная клиника  гипогликеми-
ческого состояния: внезапное 
развитием эпизодов  тяжелой ги-
погликемии [17]. 

Патогенез
Морфологические изменения 
нервной ткани у больных СД до-
статочно специфичны и  отмеча-

ются во всех отделах центральной, 
периферической и  вегетативной 
нервной системы. Они характе-
ризуются уменьшением числа ак-
сонов в нервных стволах. Сначала 
поражаются более тонкие, безми-
елиновые волокна, в дальнейшем 
происходят истончение и демие-
линизация нервных волокон, по-
вреждение шванновских клеток 
вплоть до полной их дегенерации. 
Все это приводит к  денервации 
тканей. При этом дегенеративные 
изменения происходят и  в нер-
вных ганглиях, в результате чего 
уменьшается число клеточных 
структур [18].
Для адекватного терапевтического 
воздействия необходимо учиты-
вать механизмы, лежащие в осно-
ве указанных изменений. Наибо-
лее доказанными на сегодняшний 
день являются метаболический 
и сосудистый (см. рисунок).
В  условиях относительного или 
абсолютного дефицита инсули-
на и, как следствие,  гипергли-
кемии происходит активация 
полиолового пути – пути утили-
зации глюкозы в инсулиннезави-
симых тканях, в том числе нерв-
ной. В  условиях нормогликемии 
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посредством него утилизируется 
около 1% глюкозы. При хроничес-
кой  гипергликемии вследствие 
активации полиолового пути 
происходит частичное истоще-
ние ферментных систем (альдо-
зоредуктазы и сорбитолдегидро-
геназы). В  результате в  нервных 
клетках накапливается сорби-
тол, а  также происходит каскад 
метаболических изменений: ис-
тощение эндогенного антиокси-
данта таурина, усиление ауто-
окисления глюкозы и накопление 
кислородосодержащих свобод-
ных радикалов.
Нарушение утилизации  глюкозы 
через полиоловый путь, снижение 
образования АТФ и  активности 
Nа+/K+-АТФазы приводят к  на-
коплению внутриклеточного Nа+ 

и структурным изменениям ней-
ронов, снижению скорости про-
ведения импульса по миелиновым 
волокнам.
Вследствие накопления сорбитола 
снижается поступление миоино-
зитола в клетку, из которого син-
тезируется фосфоинозитол  – ос-
новной регулятор Nа+/K+-АТФазы 
[19]. 
Еще одно метаболическое наруше-
ние в  условиях  гипергликемии  –
гликирование белков, в  частнос-
ти белковых структур нервного 
волокна. Гликирование – процесс 
соединения альдегидной  группы 
углеводной молекулы (глюкозы, 
фруктозы) и аминогруппы белко-
вой молекулы без участия фермен-
тов.
Гликирование миелина приво-
дит к  нарушению проводимости 
нервного волокна. Гликирование 
ферментов (альдозоредуктазы, 
сорбитолдегидрогеназы) – к уве-
личению энергетического дефи-
цита в нервной клетке.
Помимо метаболических нару-
шений на  развитие нейропатии 
влияют и изменения эндоневраль-
ных капилляров – vasa nervorum. 
Гипергликемия вызывает эндо-
телиальную дисфункцию. Меха-
низм  – избыточная продукция 
вазоконстрикторных факторов 
(эндотелина 1, ангиотензина), по-
давление синтеза простациклина, 
оксида азота (NО) – сосудорасши-

ряющих и антиагрегантных фак-
торов.
Роль NО не ограничивается рас-
ширением локального участка 
сосудистого русла. Это вещество 
способно подавлять пролифера-
тивный ответ  гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки, блоки-
ровать агрегацию тромбоцитов, 
окисление липопротеинов низ-
кой плотности, адгезию молекул 
воспаления на  эндотелиальных 
клетках, продукцию эндотелина 
и др.
У  больных СД  отмечается эндо-
телиальная дисфункция с  отло-
жением фибрина, утолщением 
и  фиброзом медии, избыточной 
продукцией коллагена, фибро-
нектина, ламенина. Указанные 
изменения приводят к развитию 
ишемической  гипоксии нервов, 
усилению анаэробного гликолиза 
с избыточным образованием лак-
тата и сниженным синтезом АТФ.
Современная фундаментальная 
наука ключевую роль в инициации 
повреждения эндоневрального 
кровотока отводит окислительно-
му стрессу. Причинами избы-
точного образования свободных 
радикалов считаются  гипоксия, 
снижение антиоксидантной защи-
ты, аутоокисление глюкозы, акти-
вация полиолового пути.
Избыточная продукция кислоро-
досодержащих свободных ради-
калов способствует окислению 
мембранных липидов в  нервных 
клетках. Мишенью свободных ра-
дикалов является и молекула NО, 
при окислении которой образу-
ется высокотоксичное вещество 
пироксинитрит (ONOO). Деграда-
ция NO усиливается и вследствие 
повышенного образования су-
пероксидного аниона – продукта 
окислительного стресса.
При активации полиолового 
пути у  больных СД  резко сни-
жается функция эндотелиаль-
ной NO-синтазы  – фермента, 
ответственного за синтез NO 
из L-аргинина.
У здорового человека активность 
окислительного стресса ограни-
чивается супероксиддисмутазой, 
каталазой,  глутатионпероксида-
зой, витаминами Е, С,  А  и  вос-

становленным  глу татионом. 
При гипергликемии снижается ак-
тивность гликированных фермен-
тов, поэтому превалируют проок-
сидантные факторы. 
В экспериментальной эндокрино-
логии доказана возможность вли-
яния изосорбита нитрата (источ-
ник NO) на скорость проведения 
возбуждения по нервному волок-
ну и улучшение эндоневрального 
кровотока [5, 20].

Терапия 
Результаты исследований UKPDS 
и  DCCT доказали зависимость 
развития осложнений СД от дли-
тельности заболевания и  ком-
пенсации углеводного обме-
на [21, 22]. Так, в  исследовании 
DCCT благодаря поддержанию 
адекватного контроля  гликемии 
прогрессирование ретинопатии 
снизилось на 54%, риск развития 
ретинопатии  – на  76%, микро-
альбуминурии  – на  39%, нейро-
патии  – на  60%. В  исследовании 
UKPDS снижение  гликирован-
ного гемоглобина на 1% способс-
твовало уменьшению смертности 
от  СД  на  21%, частоты острого 
коронарного синдрома – на 14%, 
риска развития микроангиопа-
тии  – на  37%, нарушения пери-
ферического кровообращения  – 
на 43%. Следовательно, основным 
условием профилактики и  ле-
чения осложнений СД  является 
стойкая компенсация углеводно-
го обмена. Однако при ДПН этого 
бывает недостаточно. 
В терапии ДПН выделяют два на-
правления:
 ■ патогенетическое  – для восста-

новления пораженных нервов 
и  улучшения проведения воз-
буждения в нервных клетках;

 ■ симптоматическое – для умень-
шения боли.

Кокарнит
Принимая во внимание четыре 
составляющих успешной тера-
пии  – эффективность, безопас-
ность, комплаентность и удобство 
в применении, разрабатываются 
и  модернизируются лекарствен-
ные препараты, в состав которых 
входит несколько компонентов. 

Лекции для врачей



47
Эндокринология. № 5

К  таким препаратам относит-
ся Кокарнит компании World 
Medcine (ЛП 002839 от 23.01.2015) 
(табл. 1).
Согласно исследованиям, про-
веденным в  Германии (2015  г.), 
плазменная концентрация пири-
доксальфосфата (активная форма 
витамина В6) у пациентов с СД до-
стоверно ниже по сравнению с па-
циентами контрольной  группы. 
При наличии микроальбумину-
рии этот показатель снижается 
еще более выраженно. 
Дефицит витамина В12 по  ре-
зультатам измерения концентра-
ции  голотранскобаламина и  ме-
тилмалоновой кислоты в  плазме 
крови отмечался реже, чем дефи-
цит витаминов В1 и В6. Он выяв-
лялся у 6,8% пациентов с СД, при 
наличии микроальбуминурии  – 
у 8,7%.
По данным других исследований 
(2000, 2003, 2007 гг.), распростра-
ненность дефицита витамина В12 
среди лиц пожилого возраста 
составляет от  5 до 40%. У  паци-
ентов с  СД, особенно пожилого 
возраста, отмечается высокая 
частота атрофического  гастрита 
и ассоциированной с ним мальаб-
сорбции кобаламина. Высокий 
уровень  гомоцистеина, обуслов-
ленный дефицитом витамина В12, 
приводит к  прогрессированию 
атеросклероза. В то же время низ-
кий уровень цианокобаламина 
в  сыворотке крови связан с  по-
вышением риска когнитивного 
дефицита в  два  – четыре раза, 
особенно у  пациентов с  часты-
ми гипогликемическими состоя-
ниями и  неудовлетворительной 
компенсацией СД. 
Согласно результатам многоцен-
трового рандомизированного 
плацебоконтролируемого иссле-
дования (2012), длительное ле-
чение СД  типа 2 метформином 
ведет к  дефициту витамина В12. 
При этом снижение уровня вита-
мина В12 носит прогрессирующий 
характер.
Установлено также снижение фо-
лиевой кислоты у пациентов, дли-
тельно получавших метформин.
В  ряде исследований доказано, 
что аспирин может уменьшить 

всасывание витамина В12 в желу-
дочно-кишечном тракте на  55%. 
Получены данные о развитии ме-
галобластной анемии на фоне при-
ема ацетилсалициловой кислоты. 
Именно поэтому уровень витами-
на В12 необходимо контролировать 
у всех больных, получающих аспи-
рин более месяца [23].
Таким образом, применение пре-
паратов, содержащих витамины В6 
и  В12, является обоснованным 
и  целесообразным у  пациентов 
с СД.

В  табл. 2 перечислены эффекты 
компонентов препарата Кокарнит.
Боль является частой жалобой при 
полинейропатии. Она может быть 
жгучей или ноющей, хронической 
или развиться стремительно в те-
чение нескольких недель и  даже 
дней (острая форма). Лидокаин, 
входящий в состав Кокарнита, по-
могает купировать болевой синд-
ром. 
Эффективность и  безопасность 
Кокарнита доказаны во многих 
клинических исследованиях, ре-

Таблица 1. Состав препарата Кокарнит

Активное вещество Количество, мг Вспомогательное вещество

Никотинамид 20 Глицин

Кокарбоксилаза 50 Метилпарагидроксибензоат

Цианокобаламин 0,5 Пропилпарагидроксибензоат

Динатрия АТФ тригидрат 10 Одна ампула растворителя содержит 
лидокаина гидрохлорид 10 мг, воду 
для инъекций до 2 мл

Таблица 2. Эффекты компонентов препарата Кокарнит

Компонент Действие

Кокарбоксилаза Увеличивает метаболическую активность кардиомиоцитов, просвет 
коронарных сосудов
Участвует в переносе кислорода и стимулирует энергетические процессы 
за счет увеличения его накопления 
Участвует в углеводном обмене: входит в состав фермента 
карбоксилазы, катализирующего декарбоксилирование кетокислот, 
устраняет метаболический ацидоз
Усиливает кардиотоническое действие сердечных гликозидов, 
улучшает их переносимость и усвоение
Модулирует передачу нервного импульса, регулирует перенос Na через 
нейрональную мембрану

Никотинамид Регулирует процессы фосфорилирования и метаболизма воды 
и электролитов, улучшает энергетический обмен
Оказывает незначительное сосудорасширяющее действие (за счет 
увеличения высвобождения из тканей гистамина, брадикинина), 
а также укрепляет стенки кровеносных сосудов
Участвует в процессах тканевого дыхания, жирового и углеводного 
обмена (входит в состав никотинамидадениндинуклеотида 
и никотинамидадениндинуклеотидфосфата)

Цианокобаламин Участвует в аминокислотном обмене, биосинтезе ацетилхолина, 
а также в миелинизации нервных волокон 
Оказывает гемопоэтическое действие, повышает регенерацию тканей, 
регулирует свертывающую систему крови

Динатрия АТФ 
тригидрат

Влияет на сократительную функцию скелетной и сердечной мышц, 
в результате улучшается поступление крови к сердечной мышце
Участвует в обмене веществ
Участвует в передаче нервного возбуждения в адренергических 
и холинергических синапсах, облегчает проведение возбуждения 
в вегетативных узлах и передачу возбуждения с блуждающего нерва к сердцу
Усиливает коронарное и мозговое кровообращение
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Таблица 3. Результаты трех исследований эффективности комплексного препарата Кокарнит при лечении различных видов 
нейропатии (диабетической и алкогольной)

№ п/п Материал и методы исследования Результаты и/или выводы

1 45 пациентов (32 женщины и 13 мужчин) с диагнозом 
«дистальная симметричная полинейропатия». 
Оценивали:

 ✓ жалобы;
 ✓ данные клинико-неврологического 
обследования;

 ✓ электрокардиографии; 
 ✓ реовазографии;
 ✓ показатели углеводного обмена

1. Антидиабетическая терапия в сочетании с препаратом Кокарнит 
по сравнению с антидиабетической терапией более эффективна 
и способствует быстрому лечению ДПН.

2. У пациентов основной группы улучшение клинической картины было 
более выраженным по сравнению с пациентами контрольной группы.

3. За более короткий срок уменьшились клинические симптомы 
у пациентов с наименьшей длительностью СД (2,3 ± 0,7 года).

4. Наблюдался более выраженный и быстрый регресс (уже на шестой 
день лечения) таких симптомов, как онемение и покалывание в нижних 
конечностях, более длительный – в отношении мышечных судорог 
и жжения (симптомы сохранялись и на 14-й день лечения).

5. Комплексное лечение привело к более выраженному снижению 
интенсивности боли.

6. Неврологический осмотр выявил более быстрое восстановление 
тактильной и болевой чувствительности в основной группе 
по сравнению с контрольной группой. Восстановление мышечной силы 
и оживление ахиллова рефлекса было достигнуто у 11 пациентов (24,4%)

2 36 пациентов (22 женщины и 14 мужчин) 
с верифицированным СД (СД типа 1 – 12 человек, 
СД типа 2 – 24) и дистальной ДПН. 
Оценивали: 

 ✓ жалобы;
 ✓ данные клинико-неврологического 
обследования;

 ✓ электрокардиографии; 
 ✓ электронейромиографии;
 ✓ показатели энергетического обмена 
(холестерин и триглицериды) 

1. Препарат Кокарнит в комплексном лечении ДПН способствует 
улучшению течения заболевания, уменьшению потребности 
в анальгетиках, увеличению силы в конечностях и восстановлению 
в них чувствительности, быстрому купированию сердечной 
недостаточности, нарушений сердечного ритма у пациентов 
с автономной ДН.

2. Кокарнит регулирует липидный обмен, препятствует накоплению 
в крови свободных жирных кислот (возможно, за счет их эффективной 
утилизации как субстратов окисления).

3. Препарат хорошо переносится

3 22 пациента (мужчины в возрасте от 29 до 41 года), 
обратившиеся в наркологическую клинику по поводу 
алкогольной зависимости. У всех пациентов выявлена 
психическая и физическая зависимость от алкоголя: 
наличие стойкого патологического влечения 
к алкоголю, значительное увеличение толерантности, 
психопатологическая и соматоневрологическая 
симптоматика, начальные изменения личности. 
Оценивали: 

 ✓ соматический статус;
 ✓ неврологический статус;
 ✓ психическое состояние;
 ✓ показатели клинического анализа крови и мочи, 
гликемии, печеночных проб;

 ✓ данные электрокардиографии 

1. Современные формы алкогольной зависимости отличаются 
масштабными постинтоксикационными неврологическими 
поражениями периферической нервной системы. Это в короткие сроки 
приводит к формированию алкогольной полинейропатии с высоким 
риском нетрудоспособности и инвалидизации. 

2. Полученные результаты позволяют рекомендовать включение 
мембранного плазмафереза и препарата Кокарнит в состав 
терапевтических и восстановительно-реабилитационных 
мероприятий у больных с алкогольной зависимостью, коморбидной 
с полинейропатией. 

3. Разработанный метод лечения купирует постинтоксикационные 
неврологические расстройства значительно эффективнее, 
чем существующие методы терапии. 

4. Применение интенсивных методов детоксикации (плазмаферез) 
и фармакологической коррекции (Кокарнит) должно быть клинически 
обоснованным

зультаты трех из них представле-
ны в табл. 3 [24, 25].
Важно отметить, что при приме-
нении препарата Кокарнит не  на-
блюдается покраснения кожных 
покровов и чувства жара, тахикар-
дии, головокружения, выраженного 
снижения артериального давления.

Заключение 
Лечение ДПН должно быть ком-
плексным. Пациентам показаны 

сахароснижающие препараты 
для оптимального контроля гли-
кемии, а также препараты, в со-
став которых входят компоненты, 
действующие на разные мишени 
метаболизма. Речь, в  частности, 
идет о  кокарбоксилазе, которая 
улучшает усвоение глюкозы, тро-
фику нервной ткани, способст-
вует нормализации функции 
сердечно-сосудистой системы; 
никотинамиде, который участву-

ет в метаболизме жиров, протеи-
нов, аминокислот, пуринов, тка-
невом дыхании,  гликогенолизе 
и в отличие от никотиновой кис-
лоты не оказывает выраженного 
сосудорасширяющего действия, 
препятствует демиелинизации 
нерва; цианокобаламине; АТФ, 
который регулирует энергети-
ческий обмен. Все указанные ве-
щества содержатся в  препарате 
Кокарнит.  
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E� ective Treatment of Diabetic Neuropathy with a Complex Drug Kokarnit   
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It has been proven that as a rule, neuropathy is not an independent disease but is a symptom or manifestation 
of somatic diseases. Diabetic polyneuropathy (DPN) is the most frequent complication in patients with diabetes 
mellitus, and the aim of the clinician is the earliest diagnostics of diabetic polyneuropathy, as well as due and early 
prevention and treatment of DPN. Th erapy with combination drug Cocarnit is one of contemporary methods 
for DPN management.
Key words: diabetes mellitus, compensation of diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, pain, holistic 
therapy
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