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Фармакоэкономический 
анализ применения 
эксенатида в комплексном 
лечении больных 
сахарным диабетом 2 типа
Т.В. Никонова1, И.С. Крысанов2 
Адрес для переписки: Иван Сергеевич Крысанов, krysanov-ivan@mail.ru

1 Эндокринологический 
научный центр

2 Московский 
государственный 

университет 
пищевых производств, 

Медицинский 
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Сахарный диабет 2 типа (СД 2 типа) – заболевание, характеризующееся 
высокими прямыми и непрямыми затратами. Новые группы 
лекарственных препаратов позволяют достичь высокой степени 
контроля над уровнем гликированного гемоглобина и снизить частоту 
развития осложнений. Как следствие, снижаются затраты на лечение. 
Для оценки целесообразности назначения эксенатида было проведено 
сравнительное фармакоэкономическое исследование. Сравнивалась терапия 
эксенатидом в комбинации с инсулином гларгином, инсулином гларгином 
и лираглутидом в комбинации с инсулином детемиром у больных СД 2 типа 
при недостаточном контроле гликемии на предыдущих этапах лечения. 
В статье представлены анализ доказательной базы, расчет затрат на год 
лечения исследуемыми препаратами, терапии осложнений, возникающих 
вследствие СД 2 типа, показателя «затраты – эффективность» 
и инкрементального показателя «затраты – эффективность», анализ 
чувствительности полученных результатов.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, комплексная терапия, эксенатид, 
эффективность, экономическая целесообразность

Введение
Согласно определению Всемир-
ной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) сахарный диабет 
(СД)  – хроническое эпидемичес-
кое заболевание неинфекционной 

этиологии. В настоящее время на-
блюдается беспрецедентный рост 
заболеваемости. К 2035 г. предпо-
лагается увеличение числа паци-
ентов с СД 2 типа с 387 млн (конец 
2014 г.) до 592 млн [1].

В  Российской Федерации так-
же отмечаются высокие тем-
пы роста заболеваемости СД. 
По  данным Государственного 
регистра больных СД, на январь 
2014  г.  численность пациентов 
составила 3,964 млн. Между тем 
результаты контрольно-эпиде-
миологических исследований, 
проводившихся с 2002 по 2010 г., 
показали, что больных СД  при-
близительно в  три-четыре раза 
больше  – 9–10 млн. Это состав-
ляет около 7% населения [2]. 
На  долю СД 2  типа приходится 
85–90% случаев.
К  основным патофизиологичес-
ким механизмам СД  2 типа от-
носят инсулинорезистентность 
и  дисфункцию бета-клеток под-
желудочной железы. На  началь-
ных стадиях заболевания инсу-
линорезистентность вызывает 
повышение уровня инсулина. 
Однако по мере ее прогрессиро-
вания, развития  гипергликемии 
уровень инсулина в плазме крови 
снижается. По данным исследова-
ния UKPDS, уже через шесть лет 
после дебюта заболевания прак-
тически 50% пациентов находят-
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ся в  состоянии декомпенсации 
и нуждаются в инсулинотерапии, 
которая во многих случаях запаз-
дывает [3].
Самыми опасными последствиями 
СД являются его системные сосу-
дистые осложнения – нефропатия, 
ретинопатия, поражение магист-
ральных сосудов сердца, головно-
го мозга, периферических сосудов 
нижних конечностей. Именно эти 
осложнения становятся причи-
ной инвалидизации и смертности 
больных СД. Все это ведет к тяже-
лым социальным и  экономичес-
ким последствиям [2, 4]. 
В патогенезе развития и прогрес-
сирования сосудистых осложне-
ний СД 2 типа главным фактором 
является хроническая гиперглике-
мия, что было подтверждено иссле-
дованиями UKPDS и  Kumamoto. 
Их  результаты свидетельствуют, 
что даже пограничное повыше-
ние глюкозы в крови достоверно 
увеличивает риск  развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
[5]. Выраженная  гипергликемия 
может ускорить атерогенный про-
цесс путем гликирования белков 
сосудистой стенки, коллагена, ак-
тивации перекисного окисления 
липидов,  гемореологических на-
рушений [4]. 
Современный подход к  управле-
нию СД предполагает индивиду-
ализацию терапии: учет возраста 
пациента, длительности заболева-
ния, сопутствующих заболеваний, 
побочных действий препарата, его 
влияния на сердечно-сосудистую 
систему, риск  развития  гипогли-
кемии. 
Несмотря на  большой про-
гресс, достигнутый в  лечении 
СД  2 типа, до сих пор сущест-
вует ряд нерешенных проблем, 
которые требуют применения 
новых, эффективных стратегий 
[6]. Традиционные пероральные 
сахароснижающие препараты 
(ПССП), такие как метформин, 
производные сульфонилмочеви-
ны и тиазолидиндионы, обладают 
ограниченными возможностями. 
Следовательно, необходима разра-
ботка и внедрение в клиническую 
практику новых лекарственных 
препаратов (ЛП), обеспечиваю-

щих всестороннее управление за-
болеванием – воздействие не толь-
ко на параметры гликемического 
контроля, но и на другие факторы 
риска [6].
В  последнее десятилетие разви-
вается еще одно направление 
в  лечении СД  2 типа  – терапия 
инкретинами. Инкретины, секре-
тирующиеся в  кишечнике, отве-
чают за 60–70% инсулиновой сек-
реции. Применение препаратов 
этих  групп (агонистов рецепто-
ра глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1) и ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4) является физио-
логическим подходом к  терапии 
СД 2 типа, обеспечивает глюкозо-
зависимую стимуляцию секреции 
инсулина и подавление секреции 
глюкагона [7]. 
В  многочисленных проспектив-
ных рандомизированных контро-
лируемых исследованиях (РКИ) 
агонисты рецепторов ГПП-1, к ко-
торым относятся эксенатид и ли-
раглутид, продемонстрировали 
клинически значимое дозозависи-
мое долгосрочное улучшение ос-
новных параметров  гликемичес-
кого контроля при низком риске 
развития гипогликемии [3, 6]. 
В  соответствии с  объединенным 
консенсусом Американской диа-
бетической ассоциации (American 
Diabetes Association – ADA) и Ев-
ропейской ассоциации по  изуче-
нию диабета (European Association 
for the Study of  Diabetes  – EASD) 
и Российскими алгоритмами спе-
циализированной медицинской 
помощи больным СД  агонисты 
ГПП-1 могут рассматриваться 
в  качестве препаратов первой 
и  второй линий терапии и  ис-
пользоваться как в начале терапии 
СД 2 типа, так и при ее интенси-
фикации в комбинации с одним-
двумя ПССП у пациентов, не до-
стигших целей  гликемического 
контроля на фоне предшествовав-
шей терапии [2, 6, 8]. 
В  ряде случаев пациентам 
с  СД  2  типа назначают инсулин. 
Согласно российским стандартам 
показаниями к инсулинотерапии 
у больных СД 2 типа при впервые 
выявленном заболевании явля-
ются уровень гликированного ге-

моглобина (HbA1c) > 9% при на-
личии выраженной клинической 
симптоматики декомпенсации, 
недостижение индивидуальных 
целей  гликемического контро-
ля на комбинированной терапии 
максимально переносимыми до-
зами других сахароснижающих 
препаратов, развитие кетоацидо-
за, противопоказания к  ПССП. 
Временный перевод на инсулино-
терапию показан при оперативном 
вмешательстве, острых интеркур-
рентных заболеваниях [2].
Необходимо отметить, что свое-
временное начало инсулинотера-
пии при СД 2 типа обеспечивает 
лучший гликемический контроль, 
снижает негативные последствия 
хронической глюкозотоксичности 
и  липотоксичности, уменьшает 
нагрузку на  секреторную функ-
цию бета-клеток, увеличивает 
продолжительность эндогенной 
секреции инсулина. 
Зарегистрированное в России по-
казание  – комбинация агониста 
ГПП-1 (Баета) и  базального ин-
сулина открывает дополнитель-
ные возможности для пациентов 
в  достижении целей терапии. 
Эксенатид обеспечивает сниже-
ние уровня HbA1c, воздействуя 
на  постпрандиальную  гипергли-
кемию. При сравнении с двухфаз-
ным инсулином аспартом в группе 
эксенатида было достигнуто более 
выраженное снижение показате-
лей постпрандиальной  гликемии 
[9]. Помимо эффективного конт-
роля постпрандиальной гликемии 
комбинация Баеты и  базального 
инсулина обладает такими пре-
имуществами, как более низкий 
риск развития гипогликемии и от-
сутствие негативного влияния 
на  массу тела у  пациентов с  СД 
2 типа и сопутствующим ожире-
нием [10].
Несомненно, эффективность 
и безопасность являются ключевы-
ми параметрами при выборе схемы 
лечения. Однако следует учиты-
вать и  стоимость терапии. Необ-
ходимо отметить, что стоимость 
сахароснижающих препаратов 
представляет лишь малую часть 
стоимости лечения СД. Наиболь-
шая доля расходов связана с  ле-
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чением осложнений СД, развитие 
которых практически неизбежно 
при отсутствии адекватного глике-
мического контроля [6].

Цель исследования
Оценить фармакоэкономичес-
кую целесообразность лечения 
больных СД 2 типа (при недоста-
точном  гликемическом контроле 
на инсулинотерапии) комбинаци-
ей инсулина гларгина и эксенатида 
по сравнению с интенсификацией 
инсулинотерапии (инсулин глар-
гин) или комбинацией лираглути-
да и инсулина детемира.

Задачи исследования 
1. Провести поиск и  проанали-
зировать научные публикации 
по  оценке эффективности и  без-
опасности комбинации эксенатида 
с инсулином гларгином по сравне-
нию с эффективностью комбина-
ций инсулина гларгина с плацебо 
и лираглутида с инсулином дете-
миром.
2. Рассчитать прямые затраты 
на  фармакотерапию больных 
СД  2 типа эксенатидом в  комп-
лексе с  инсулином  гларгином, 
инсулином  гларгином, лираглу-
тидом в  комплексе с  инсулином 
детемиром.
3. Рассчитать стоимость лечения 
осложнений СД 2 типа, возникаю-
щих на фоне терапии исследуемы-
ми препаратами.
4. Провести фармакоэкономи-
ческий анализ показателя «за-
траты  – эффективность» комби-
нированной терапии СД  2 типа 
эксенатидом и инсулином гларги-
ном в сравнении с монотерапией 
инсулином гларгином и лираглу-
тидом в комбинации с инсулином 
детемиром.

5. Провести анализ чувствитель-
ности полученных результатов.

Гипотеза исследования 
Применение эксенатида в комби-
нации с инсулином гларгином для 
лечения больных СД 2 типа при не-
достаточном гликемическом конт-
роле по сравнению с применением 
инсулина гларгина является более 
эффективным и  экономически 
приемлемым с точки зрения «по-
рога готовности платить». Приме-
нение эксенатида в  комбинации 
с инсулином гларгином по сравне-
нию с применением лираглутида 
в комбинации с инсулином дете-
миром является экономически це-
лесообразным.

Методы исследования
Сначала в доступных источниках 
был проведен поиск публикаций 
по  сравнению эффективности 
и  безопасности лечения эксена-
тидом на  фоне инсулинотерапии 
и эффективности и безопасности 
монотерапии инсулином и  ли-
раглутидом (в  дозе 1,2 и  1,8 мг) 
на фоне инсулинотерапии. Затем – 
адаптация экономической модели 
Exenatide Cost-eff ectiveness Model 
к  условиям российской системы 
здравоохранения.
Формулы, используемые в модели 
для расчета показателей «затра-
ты – эффективность», представле-
ны в табл. 1.
В связи с невозможностью прямой 
экстраполяции экономических 
данных зарубежной модели на ус-
ловия российской клинической 
практики были изучены и  про-
анализированы нормативные 
документы, регламентирующие 
оказание медицинской помощи 
больным СД  2 типа [2], а  так-

же программа  государствен-
ных  гарантий (ПГГ) оказания 
медицинской помощи гражданам 
РФ  на  2014  г.  На их основании 
произведены экономические рас-
четы затрат на лечение СД 2 типа 
и возникающих впоследствии ос-
ложнений. 
Первый этап экономических рас-
четов включал определение сред-
невзвешенной стоимости лечения 
больного СД 2 типа исследуемыми 
препаратами за курс продолжи-
тельностью один  год. Для этого 
была рассчитана стоимость лече-
ния больного в  сутки: учитыва-
лась стоимость одной упаковки 
исследуемых ЛП, их дозировки 
и  стандартные схемы лечения. 
Средневзвешенная стоимость од-
ной упаковки ЛП рассчитывалась 
по  данным об  объемах оптовых 
продаж (аукционы) в  натураль-
ном и  денежном выражении за 
I–III кварталы 2014 г. (данные ана-
литического агентства IMS). Эко-
номические расчеты проводились 
на  основании режимов терапии, 
представленных в  РКИ [10], ко-
торые использовались для оценки 
эффективности и безопасности ле-
чения: эксенатид 10 мкг/сут × 4 не-
дели – для лекарственной формы 
(ЛФ) 300 мкг в шприц-ручке, далее 
20 мкг/сут – для ЛФ 600 мкг.
При определении затрат на инсу-
лин гларгин была рассчитана сред-
несуточная доза, которую больные 
получали во время РКИ. При этом 
допускалось, что изменение до-
зы инсулина гларгина в ходе РКИ 
имело линейную зависимость. 
Для оценки затрат на  эксенатид 
в  сочетании с  инсулином  глар-
гином и на лираглутид в сочета-
нии с инсулином детемиром был 
использован другой подход рас-

Таблица 1. Основные показатели метода фармакоэкономического анализа «затраты – эффективность»
Метод 
фармакоэкономического 
анализа

Коэффициент Формула расчета Расшифровка значений

Анализ показателя «затраты – 
эффективность»

CER – показатель 
«затраты – эффективность» 

СЕR = C / Ef С – затраты на ведение одного пациента 
Ef – эффективность лечения

ICER – инкрементальный показатель 
«затраты – эффективность»

ICER = (C2 - C1) / (Ef2 - Ef1) C1 – затраты на ЛП для 1-го метода 
C2 – затраты на ЛП для 2-го метода 
Ef1, Ef2 – эффективность лечения 
при применении 1-го и 2-го методов 
соответственно
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чета затрат на  сопутствующую 
терапию различными видами ин-
сулинов. Нами было проанализи-
ровано фармакоэкономическое 
исследование аналогов базально-
го инсулина [11]. На  основании 
информации о средних суточных 
дозах, полученной из разных РКИ, 
с учетом веса каждого исследова-
ния [11] была рассчитана сред-
невзвешенная суточная доза для 
каждого вида инсулина. Расчет 
затрат на лираглутид проводился 
для типичной схемы лечения СД 
2 типа в России: 0,6 мг/сут – од-
на неделя, далее 1,2 (лираглутид 
1,2 мг) или 0,6 мг/сут – одна неде-
ля, 1,2 мг/сут – две недели, далее 
1,8 мг/сут (лираглутид 1,8 мг).
Для расчета стоимости лечения 
осложнений были использова-
ны тарифы ПГГ на 2014 г.: тариф 
обязательного медицинского 
страхования (ОМС) и  финанси-
рования из  территориального 
бюджета в  расчете на  одно ам-
булаторное посещение и  за один 
законченный случай  госпитали-
зации  – 1977  и  80  919 руб. соот-
ветственно; тариф ОМС за вызов 
скорой медицинской помощи 
(СМП)  – 1507,4  руб. Расчет за-
трат для лечения каждого ослож-
нения (инфаркт миокарда (ИМ), 
ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК), 
застойная сердечная недостаточ-
ность (ЗСН), ампутация, слепота, 
терминальная стадия хроничес-
кой почечной недостаточности 
(ХПН)) в  условиях стационара 
проводился с  учетом поправоч-
ного коэффициента затратоем-
кости (КЗ) для соответствующих 
клинико-статистических  групп 
(КСГ). Затраты на пребывание па-
циента в реанимации оценивались 
на основе тарифов ОМС по Моск-
ве и Санкт-Петербургу ввиду от-
сутствия отдельно прописанных 
федеральных тарифов. Средняя 
стоимость пребывания в  реани-
мации зависит от количества кой-
ко-дней: 13  913,40  руб. (один-два 
дня), 27 997,42 руб. (два-три дня) 
и 43 215,84 руб. (четыре-пять дней). 
В случае смерти пациента на эта-
пе оказания специализированной 

помощи рассматривалась часто-
та смертности на  разных этапах 
ее оказания и  длительность пре-
бывания пациента в  стационаре. 
В связи с тем что около 65–80% па-
циентов, страдающих СД 2 типа, 
умирают вследствие сердечно-
сосудистых осложнений, струк-
тура смертности схожа с таковой 
при проведении антитромбоци-
тарной терапии. Актуальные для 
России данные были получены 
при экспертном опросе, проведен-
ном в  рамках научно-исследова-
тельской работы по изучению ан-
титромбоцитарной терапии [12]. 
В  случае смерти пациента дома 
или на этапе оказания СМП, а так-
же в случае внезапной смерти или 
если причина смерти неизвестна 
стоимость оказанной медицин-
ской помощи принималась равной 
стоимости одного вызова скорой 
помощи (федеральный тариф ПГГ 
на  2014  г.). В  остальных случаях 
стоимость вызова скорой помощи 
добавлялась к стоимости стацио-
нарного лечения (федеральные та-
рифы ПГГ на 2014 г.).
Средневзвешенные затраты 
на  медицинскую помощь паци-

енту, умершему от  осложнений, 
обусловленных сердечно-сосу-
дистыми причинами, определя-
лись путем расчета по  тарифам 
ПГГ на  2014  г.  с учетом КЗ для 
каждой из  КСГ вероятности на-
ступления события. Согласно 
принятым в  модели допущени-
ям такие осложнения, как ИБС, 
слепота и  терминальная стадия 
ХПН, не предполагают смертель-
ных исходов (затраты – 0,00 руб.). 
Для несмертельных осложнений, 
повлекших  госпитализацию па-
циента в стационар, затраты бы-
ли рассчитаны исходя из тарифов 
ПГГ за один законченный случай 
с учетом КЗ по КСГ. 
Расчет затрат на  поддерживаю-
щую терапию включал опреде-
ление стоимости амбулаторного 
лечения исходя из нормативного 
количества посещений специалис-
та в год (с учетом коэффициента 
по профилю). 
Второй этап включал проведение 
математического моделирования 
на  основе рассчитанных данных 
для типичной практики ведения 
пациентов с  СД  2 типа в  России 
(рисунок). В модель были заложе-

Да

Да

Проверка на случаи осложнений: 
■ ИМ
■ ОНМК
■ ЗСН
■ ИБС
■ ампутация
■ слепота
■ нефропатия
■ смерть из-за ССЗ
■ смерть по другим причинам
■ эпизоды гипогликемии

Расчет затрат, количества продленных лет жизни и QALY

Обновление данных: 
■ сопутствующие заболевания
■ факторы риска
■ стадия лечения

Обновление данных по стоимости:
■ затраты на фармакотерапию
■ затраты на терапию осложнений
■  затраты на поддерживающее 

лечение

Дополнительный цикл симуляции 
(полгода)

Горизонт моделирования 
достигнут?

Закончить 
симулирование?

Статистическая 
обработка

Обновление данных по полезности

Основные характеристики больных, факторы 
риска

Начало симуляции для каждого пациента

Смертельный исход?

Нет

Нет

Да

Нет

Рисунок. Модель фармакоэкономического анализа показателя «затраты – эффективность» 
эксенатида
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ны следующие базовые показатели: 
объем выборки – 1000 человек, го-
ризонт прогнозирования – 10 лет, 
количество раундов симуляции – 
1000, продолжительность лекарст-
венной терапии первой линии 
(исследуемые ЛП) – один год. Ко-
эффициент дисконтирования для 
затрат и эффективности в модели 
составил 3,5%. Фармакотерапия 
второй и третьей линий не моде-
лировалась. Результаты модели-
рования показателя «затраты  – 
эффективность» демонстрируют 
соотношение затрат на добавлен-
ные  годы жизни, соотнесенные 
с ее качеством (qualit-adjusted life 
year – QALY), при лечении больно-
го СД 2 типа и терапии возникаю-
щих осложнений. 
Для определения чувствительнос-
ти полученных результатов был 
проведен однофакторный анализ 
чувствительности по следующим 
характеристикам:
а) изменение объема выборки: 
100 – 10 000 чел.;
б) изменение количества раундов 
симуляции: 100 – 10 000 раз;
в) изменение горизонта исследо-
вания: от 3 до 40 лет; 
г) изменение продолжительности 
лечения; 
д) изменение стоимости эксенати-
да, эксенатида и  инсулина одно-
временно – +20%;
е) изменение стоимости лечения 
осложнений – +20%; 
ж) изменение ставки дисконтиро-
вания цен – 0–5%;
з) изменение ставки дисконтиро-
вания показателей эффективнос-
ти – 0–5%.

Результаты
В  основе математической моде-
ли лежат данные прямого много-
центрового рандомизированного 
двойного слепого исследования 
с плацебоконтролем [10], которое 
было посвящено сравнению эксе-
натида в дозе 20 мкг/сут на фоне 
инсулинотерапии c плацебо (мо-
нотерапия инсулином). Период 
наблюдения – 30 недель. В иссле-
дование был включен 261 паци-
ент (взрослые). Все участники 
ранее получали инсулин гларгин 
в монотерапии или в комбинации 

с метформином или пиоглитазо-
ном. Исходный уровень HbA1c – 
7,1–10,5%. Исследование прово-
дилось в  59 центрах пяти стран. 
В группе эксенатида (n = 138) за-
вершили исследование 112 паци-
ентов, в группе плацебо (n = 123) – 
101 пациент. 
В  отношении первичного крите-
рия эффективности  – снижения 
HbA1c было показано превосходс-
тво эксенатида  – -1,74% против 
-1,04% в группе плацебо (разница 
между препаратами сравнения  – 
-0,69% при 95%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ) -0,93… -0,46%, 
p < 0,001). В группе эксенатида бы-
ло отмечено снижение массы тела 
на 1,8 кг, в то время как в группе 
плацебо наблюдалось ее увеличе-
ние в среднем на 1,0 кг (различие 
между группами составило -2,7 кг 
(ДИ -3,7… -1,7)). Среднее увели-
чение дозы вводимого инсули-
на в  сутки – +13 ед/сут в  группе 
эксенатида, +20 ед/сут в  группе 
плацебо. Частота эпизодов лег-
кой гипогликемии в двух группах 
была сопоставимой. 13 пациентов 
в группе эксенатида и один паци-
ент в группе плацебо были исклю-
чены из исследования из-за неже-
лательных реакций (p < 0,010) [10]. 
Моделирование QALY при условии 
лечения пациента изучаемыми ЛП 
в течение одного года в перспекти-
ве на 10 лет показало, что добав-
ление эксенатида в дозе 20 мкг/сут 
имеет преимущество перед моно-
терапией инсулином. Инкремен-
тальный показатель QALY соста-
вил 0,209 (ДИ 0,205–0,213). 
Анализ доказательной базы по эксе-
натиду и лираглутиду выявил, что 
прямых сравнительных исследова-
ний эксенатида в  дозе 20 мкг/сут 
с лираглутидом в комплексе с ин-
сулинотерапией у целевой популя-
ции не проводилось. При этом су-
ществует непрямое сравнительное 
исследование по методике Бушера, 
которое показало, что статисти-
чески значимые различия между 
эксенатидом и лираглутидом в дозе 
1,2 мг в отношении снижения уров-
ня HbA1c отсутствуют [13].
Математическое моделирование 
исходов и  осложнений осущест-
влялось на основании непрямого 

сравнения, проводимого по  дан-
ным РКИ [14]. В рассматриваемый 
метаанализ были включены иссле-
дования лираглутида и эксенатида 
в  качестве монотерапии. Однако 
имеются данные, что результаты 
метаанализа являются устойчивы-
ми и при добавлении сопутствую-
щей терапии. Это дало основание 
использовать данные по  эффек-
тивности для комбинации лира-
глутида с  инсулином детемиром 
[14].
Инкрементальный показатель 
QALY эксенатида в сравнении с ли-
раглутидом в дозе 1,2 мг на 10 лет 
составил 0,012 (ДИ 0,008–0,015), 
а  в сравнении с  лираглутидом 
в дозе 1,8 мг – 0,015 (ДИ -0,018… 
-0,011).
На  следующем этапе были рас-
считаны прямые медицинские за-
траты на исследуемые препараты. 
Результаты расчета средневзве-
шенной суточной дозы инсули-
на гларгина (по сравнению с пла-
цебо) представлены в табл. 2. 
В обеих группах пациент получал 
в среднем по 57 ед. инсулина в сут-
ки. Данное значение было исполь-
зовано в фармакоэкономическом 
анализе показателя «затраты – эф-
фективность» для расчета затрат 
на терапию инсулином при срав-
нении комплексной терапии эксе-
натидом с  инсулином  гларгином 
и монотерапии инсулином.
Результаты расчета средневзве-
шенной суточной дозы инсули-
на гларгина и инсулина детемира 
для сравнительного исследования 
эксенатида с лираглутидом пред-
ставлены в табл. 3.
Результаты средневзвешенной су-
точной дозы инсулинов гларгина 
и детемира использованы в эконо-
мических расчетах затрат на фар-
макотерапию (табл. 4).
На основании данных табл. 4 были 
рассчитаны затраты на фармако-
терапию в год на одного больного 
для исследуемых препаратов при 
непрерывном приеме ЛП. Резуль-
таты представлены в табл. 5 и 6.
На следующем этапе определены 
затраты на  лечение различных 
видов осложнений: смертельных 
и несмертельных. Данные о струк-
туре смертности пациентов от сер-
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Таблица 2. Определение среднесуточной дозы инсулина гларгина на основе данных РКИ [10], ед.

Исследуемая группа Суточная доза 
на начало РКИ

Изменение дозы 
за 30 недель 

Суточная доза 
к 30-й неделе

Средняя доза за время 
исследования

Среднее значение 
дозы в двух группах 

Эксенатид + инсулин гларгин 49,5 +13,19 62,69 56,095 57

Плацебо + инсулин гларгин 47,4 +19,71 67,11 57,255

Таблица 5. Стоимость терапии в год в расчете на одного больного СД 2 типа эксенатидом в комбинации с инсулином и инсулином, руб.

Схема терапии Затраты на ЛП Затраты на инсулин Общая сумма Разница в затратах

Эксенатид + инсулин гларгин 67 256,67 43 052,48 110 309,15 + 67 256,67

Плацебо + инсулин гларгин 0,00 43 052,48 43 052,48

Таблица 6. Стоимость терапии в год в расчете на одного больного СД 2 типа для пары сравнения эксенатид/лираглутид на фоне 
инсулинотерапии, руб.

Схема терапии Затраты на ЛП Затраты на инсулин Общая сумма Разница в затратах

Эксенатид + инсулин гларгин 67 256,67 32 478,19 99 734,86 –

Лираглутид в дозе 1,2 мг + инсулин детемир 80 698,85 37 467,25 118 166,10 -18 431,24

Лираглутид в дозе 1,8 мг + инсулин детемир 119 876,30 37 467,25 157 343,55 -57 608,69

Таблица 3. Средневзвешенная суточная доза инсулина гларгина и инсулина детемира по данным РКИ, ед.

РКИ [11] Вес РКИ [11] Средняя суточная доза инсулина [11] Средневзвешенная суточная доза инсулина

гларгина, один раз в сутки детемира, два раза в сутки гларгина детемира 

J. Rosenstock  24,28 40,08 71,09 43 75

A.L. Guillermin  13,65 47,2 80,4

S.G. Swinnen 62,07 43,1 76,3

Таблица 4. Расчет средней стоимости терапии исследуемыми препаратами в сутки

Торговое 
наименование 
(МНН)

Количество 
препарата 
в форме выпуска*

Количество ЛФ 
в упаковке

Стоимость 
упаковки, 
руб.

Суточная 
доза, мкг, 
мг, ед.* 

Стоимость 
в сутки, 
руб.

Стоимость 
терапии за год, 
руб. 

Средневзвешенная 
стоимость за год, 
руб.

Лантус 
(инсулин гларгин)

300 5 3104,00 57** 117,95 43 052,48 43 052,48

43** 88,98 32 478,19 32 478,19

Левемир Пенфилл 
(инсулин детемир)

300 5 2076,00 75 103,80 37 887,00 37 467,25

Левемир ФлексПен 
(инсулин детемир)

300 5 2030,00 75 101,50 37 047,50

Виктоза 
(лираглутид)

18 2 6697,00 1,2*** 223,23 80 698,85 80 698,85

1,8**** 334,85 119 876,30 119 876,30

Баета 
(эксенатид)

300 1 6105,00 10***** 203,50 5698,00***** 67 256,67

600 1 5480,00 20***** 182,67 61 558,67*****

 * Для эксенатида дозировка представлена в мкг, лираглутида – в мг, инсулина – в ед.
 ** Суточная доза для инсулина гларгина составляет 57 ед. для пары сравнения эксенатид/плацебо и 43 ед. для пары сравнения эксенатид/лираглутид.
 *** В 1-ю неделю по 0,6 мг/сут, далее по 1,2 мг/сут.
 **** В 1-ю неделю по 0,6 мг/сут, во 2-ю по 1,2 мг/сут, далее по 1,8 мг/сут.
 ***** В 1–4-ю неделю по 10 мкг/сут (средняя стоимость в сутки 88,53 руб.), далее по 20 мкг/сут.



10
Эффективная фармакотерапия. 7/2015

Фармакоэкономическое исследование

дечно-сосудистых осложнений 
и затраты на ведение таких паци-
ентов представлены в табл. 7. 
Стоимость лечения одного случая 
осложнения в год, включа я госпи-
тальный и  амбулаторный этапы 
оказания медицинской помощи, 
представлена в табл. 8.
Результаты фармакоэкономичес-
кого моделирования показателя 
«затраты  – эффективность» для 

эксенатида в комбинации с инсу-
лином и инсулина гларгина пред-
ставлены в табл. 9. 
Согласно рекомендациям комиссии 
по макроэкономике ВОЗ медицинс-
кое вмешательство признается рен-
табельным, если показатель ICER 
ниже, чем утроенный валовый 
национальный продукт/валовый 
внутренний продукт (ВВП/ВНП) 
в  расчете на  душу населения. 

По  официальным данным, ВВП 
на человека в России на 2013 г. со-
ставил 1 397 500 руб. Полученные 
показатели ICER (319  733,44 руб.) 
существенно ниже порогового зна-
чения. Следовательно, применение 
эксенатида по  сравнению с  при-
менением плацебо (оба на  фоне 
инсулинотерапии) является эко-
номически целесообразным для ле-
карственной терапии СД 2 типа. 

Таблица 8. Стоимость лечения одного случая осложнения в год, руб.
Осложнения СД 2 типа Стационарное лечение Амбулаторная помощь

код КСГ КЗ смертельный 
исход

несмертельный 
исход

норматив 
количества 
посещений 

коэффициент 
по профилю 
заболевания

поддерживающая 
терапия

ИБС 39 1,09 0,00 89 709,11 3,1 1,04 6373,20
ИМ 40 1,94 24 414,19 158 490,26 3,1 1,04 6373,20
ЗСН 42 1,1 17 838,29 90 518,30 3,1 1,04 6373,20
ОНМК 54 1,89 15 123,09 154 444,31 2,9 1,02 5847,37
Ампутация 130 1,37 112 366,43 112 366,43 3,0 0,94 5574,58
Слепота 94 0,68 0,00 56 532,32 3,8 0,79 5934,35
Терминальная стадия ХПН 72 2,31 0,00 188 430,29 2,7 0,81 4323,26

Таблица 9. Результаты фармакоэкономического анализа показателя «затраты – эффективность» для эксенатида в комбинации 
с инсулином гларгином и инсулина гларгина, горизонт моделирования – 10 лет, продолжительность лечения – один год
Показатель Среднее значение 95% ДИ
Затраты, руб. 66 824,29 66 707,54–66 941,05
Эффективность, добавленные QALY 0,209 0,205–0,213
ICER, руб. 319 733,44 –

Таблица 7. Данные о структуре смертности пациентов от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний и затратах на терапию 
(средние значения по итогам экспертного опроса)
Исследуемый показатель ЗСН ИМ ОНМК
Доля пациентов, умирающих дома, % 60 30 40
Средние затраты на СМП1, руб.* 904 452 603
Доля пациентов, умирающих на этапе оказания СМП, % 10 20 13
Средние затраты на СМП2, руб.* 151 301 196
Доля пациентов, умирающих в реанимации стационара, % 10 40 37
Длительность пребывания пациента в реанимации, дн. 5 3 2
Средние затраты на реанимацию, руб.** 4321,58 11 198,97 5147,96
Доля пациентов, умирающих в отделении стационара, % 20 10 10
Длительность пребывания пациента в стационаре 21 19 18
Длительность пребывания нормативная, если пациент остается жив (медико-экономический стандарт), дн. 30 26 30
Удельный вес времени до смерти, % 70 73 60
Средние затраты на госпитализацию при смертельном исходе, руб.*** 12 461,53 12 461,53 9176,21
Суммарные затраты 17 838,29 24 414,19 15 123,09

 * Включают вызов СМП, расчет на основе федеральных тарифов ПГГ 2014 г.
 **  Включают затраты на реанимационные мероприятия, рассчитанные как средняя стоимость реанимации по тарифам ОМС по Москве 

и Санкт-Петербургу за 2014 г. 
 *** Включают стоимость пребывания в стационаре по федеральным тарифам ПГГ с учетом коэффициента по профилю заболевания.
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Результаты сравнительного фарма-
коэкономического моделирования 
«затраты  – эффективность» для 
эксенатида и  лираглутида в  дозе 
1,2 и 1,8 мг представлены в табл. 10. 
Эксенатид в комбинации с инсули-
ном гларгином превосходит лира-
глутид в дозе 1,2 мг в комбинации с 
инсулином детемиром по количес-
тву продленных лет жизни (QALY – 
0,012, ДИ 0,008–0,015) и при этом 
значительно дешевле своего ана-
лога как в  моно-, так и  в комби-
нированной терапии. Стоимость 
лекарственной терапии больного 
СД 2 типа эксенатидом в комбина-
ции с инсулином гларгином в тече-
ние года составляет 99 734,86 руб. 
По  сравнению с  лираглутидом 
в дозе 1,8 мг на фоне инсулиноте-
рапии указанное лечение имеет не-
значительно меньшую эффектив-
ность с точки зрения продленных 
лет жизни с  учетом их качества 
(QALY – -0,015, ДИ -0,018… -0,011), 
но при этом является более эконо-
мичным. Стоимость одного  года 
продленной жизни, рассчитанная 
для лираглутида в дозе 1,8 мг, со-
ставит 3 843 285,33 руб. Стоимость 
терапии лираглутидом в дозе 1,8 г 
с  точки зрения экономической 
приемлемости будет значительно 
выше «порога  готовности пла-
тить». 
Анализ чувствительности показал, 
что результаты математического 
моделирования малочувствительны 
к изменению объема выборки, ко-
личеству раундов симулирования, 
стоимости лечения осложнений, 
изменению ставок дисконтирова-
ния. Результаты фармакоэкономи-

ческого анализа «затраты – эффек-
тивность» для эксенатида и плацебо 
являются также малочувствитель-
ными к изменению цен на ЛП, од-
нако зависят от горизонта исследо-
вания: при моделировании исходов 
на три года и менее ICER эксенатида 
составляет 1 067 678,09 руб. Таким 
образом, затраты в расчете на QALY 
возрастают, но при этом укладыва-
ются в рассчитанные значения ут-
роенного ВВП. Результаты модели-
рования эксенатида по сравнению 
с  лираглутидом являются чувс-
твительными к  горизонту иссле-
дования, а также изменению цены 
на эксенатид. При моделировании 
фармакоэкономических показате-
лей для эксенатида и  лираглути-
да в дозе 1,2 и 1,8 мг на три – семь 
лет показано, что применение 
эксенатида остается экономичес-
ки рентабельным с  точки зрения 
«порога готовности платить». При 
росте цены на  20% эксенатид ос-
тается экономически более выгод-
ным по сравнению с лираглутидом 
в дозе 1,8 мг (ICER  лираглутида – 
2 975 065,61 руб. значительно превы-
шает «порог готовности платить»).

Обсуждение
Эксенатид в комбинации с инсу-
лином гларгином является более 
затратной, но и более эффектив-
ной схемой лечения по сравнению 
с  монотерапией инсулином  гла-
ргином. При этом стоимость 
QALY составила 319 733,44 руб., 
что существенно ниже «поро-
га  готовности платить». Добав-
ление эксенатида к монотерапии 
инсулином  гларгином является 

Таблица 10. Результаты фармакоэкономического анализа показателя «затраты – эффективность» для эксенатида и лираглутида, 
горизонт моделирования – 10 лет 
Показатель Среднее значение 95% ДИ
Эксенатид по сравнению с лираглутидом в дозе 1,2 мг
Затраты, руб. -18 600,96 -18 718,28… -18 483,65
Эффективность, добавленные QALY 0,012 0,008–0,015
ICER эксенатида, руб. Не рассчитывается* –
Эксенатид по сравнению с лираглутидом в дозе 1,8 мг
Затраты, руб. -57 649,28 -57 765,07… -57 533,49
Эффективность, добавленные QALY -0,015 -0,018… -0,011
ICER лираглутида, руб. 3 843 285,33 –

* Показатель ICER для эксенатида не рассчитывался, так как ЛП является более эффективным и экономичным.

экономически приемлемым и це-
лесообразным у пациентов с пло-
хим  гликемическим контролем 
с точки зрения предотвращения 
осложнений СД 2  типа в  перс-
пективе на  10 лет. Полученные 
результаты малочувствительны 
к изменению условий проведения 
моделирования и  ценам на  ЛП. 
Необходимо отметить, что при 
моделировании на  ближайшую 
перспективу (три года) стоимость 
QALY существенно возрастает, 
но остается приемлемой с точки 
зрения «порога  готовности пла-
тить».
По  сравнению с  лираглутидом 
в  дозе 1,2 мг эксенатид обладает 
преимуществом как в отношении 
эффективности, так и  в отноше-
нии затрат, следовательно, может 
быть рекомендован в качестве ЛП 
выбора для лечения больных СД 
2 типа. Эксенатид в  комбинации 
с  инсулином  гларгином являет-
ся чуть менее эффективным, чем  
лираглутид в дозе 1,8 мг в комби-
нации с  инсулином детемиром, 
однако первая схема терапии ме-
нее затратна. Стоимость добав-
ленного года качественной жизни 
(QALY) в  случае использования 
лираглутида в  дозе 1,8 мг соста-
вила 3 843 285,33 руб., что значи-
тельно выше «порога готовности 
платить». Полученные результаты 
моделирования высокочувстви-
тельны к изменению цены на эксе-
натид, а также к горизонту моде-
лирования, при этом применение 
эксенатида остается экономически 
более целесообразным, чем при-
менение препарата-аналога.



12
Эффективная фармакотерапия. 7/2015

Фармакоэкономическое исследование

Литература

1. Атлас Международной федерации диабета. 6-е изд. 2014.
2. Алгоритмы специализированной помощи больным 

сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шес-
таковой. М., 2013. 

3. U.K. prospective diabetes study 16. Overview of 6 years' 
therapy of type II diabetes: a progressive disease. U.K. Pro-
spective Diabetes Study Group // Diabetes. 1995. Vol. 44. 
№ 11. P. 1249–1258.

4. Hamilton S.J., Watts G.F. Endothelial dysfunction in diabe-
tes: pathogenesis, significance, and treatment // Rev. Dia-
bet. Stud. 2013. Vol. 10. № 2–3. P. 133–156. 

5. Shichiri M., Kishikawa H., Ohkubo Y., Wake N. Long-term 
results of the Kumamoto Study on optimal diabetes control 
in type 2 diabetic patients // Diabetes Care. 2000. Vol. 23. 
Suppl. 2. B21-9. 

6. Анциферов М.Б. Глюкагоноподобный пептид-1: от фи-
зиологии к эффективному управлению сахарным диа-
бетом 2 типа // Фарматека. 2012. № 3. С. 9–15.

7. Drucker D.J., Nauck M.A. The incretin system: glucagon-
like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors in  type 2 diabetes  // Lancet. 2006. Vol.  368. 
№ 9548. P. 1696–1705.

8. Аметов А.С., Камынина Л.Л. Фармакологические эф-
фекты и результаты клинических исследований перво-
го представителя класса инкретиномиметиков эксена-
тида // Сахарный диабет. 2011. № 3 // dmjournal.ru/ru/
articles/catalog/2011_3/2011_3_63

9. Nauck M.A., Duran S., Kim D. et al. A comparison of twice-
daily exenatide and biphasic insulin aspart in patients with 
type 2 diabetes who were suboptimally controlled with sul-
fonylurea and metformin: a non-inferiority study // Diabe-
tologia. 2007. Vol. 50. № 2. P. 259–267. 

10. Buse J.B., Bergenstal R.M., Glass L.C. et al. Use of twice-
daily exenatide in Basal insulin-treated patients with type 
2 diabetes: a randomized, controlled trial // Ann. Intern. 
Med. 2011. Vol. 154. № 2. P. 103–112. 

11. Колбин А.С. Фармакоэкономическое сравнение базаль-
ных аналогов инсулина при сахарном диабете 2 типа: 
исследование // Качественная клиническая практика. 
2011. № 1. С. 92–96.

12. Пядушкина Е.А., Герасимова К.В., Омельяновский В.В. 
и др. Фармакоэкономический анализ применения ан-
титромбоцитарной терапии тикагрелором и  клопи-
догрелом с целью профилактики сосудистых явлений 
и смерти у пациентов с острым коронарным синдро-
мом // Медицинские технологии. Оценка и выбор. 2012. 
№ 4. С. 35–45.

13. Exenatide, 5 or 10 micrograms, solution for injection, pre-
filled pen (Byetta®) // www.scottishmedicines.org.uk/files/
advice/exenatide_Byetta_FINAL_February_2011.doc_Re-
vised_24.02.11.doc_for_website.pdf.

14. Scott D.A., Boye K.S., Timlin L. et al. A network meta-analy-
sis to compare glycaemic control in patients with type 2 dia-
betes treated with exenatide once weekly or liraglutide once 
daily in comparison with insulin glargine, exenatide twice 
daily or placebo // Diabetes Obes. Metab. 2013. Vol. 15. 
№ 3. P. 213–223. 

Pharmacoeconomic Analysis of Using Exenatide in Combined Therapy of Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by high direct and indirect expenditures. Novel groups of pharmaceuticals 
allow to reach a high-level control over a glycated hemoglobin and decrease incidence of occurring complications. As a 
consequence, it results in lowering treatment expenses. To assess a feasibility of administering exenatide, a comparative 
pharmacoecomonic study was performed. Th ere was compared therapy containing exenatide combined with insulin 
glargine, insulin glargine and liraglutide combined with insulin detemir used in patients with T2DM upon insuffi  cient 
glycemic control provided at previous treatment stages. Here, we present analysis of evidence-based data, calculated 
expenses per annual treatment with investigational drugs as well as for complications occurring due to T2DM, ‘cost / 
eff ectiveness’ ratio and incremental ‘cost / eff ectiveness’ ratio as well as analysis of a sensitivity analysis of the results.

Key words: type 2 diabetes mellitus, combined therapy, exenatide, effi  cacy, economic feasibility

Рассматриваемая модель имеет ряд 
ограничений: лекарственная тера-
пия второй и третьей линий не мо-
делировалась, представленные ре-
зультаты фармакоэкономического 
анализа являются достоверными 
при лечении исследуемыми препа-
ратами в течение одного года.

Заключение
Терапия эксенатидом в  комби-
нации с  инсулином  гларгином 
по  сравнению с  монотерапией 
инсулином гларгином и терапией 
лираглутидом в дозах 1,2 и 1,8 мг 
в комбинации с инсулином дете-
миром является экономически 

выгодной и  обоснованной. Кро-
ме того, применение эксенатида 
в комбинации с инсулином глар-
гином по сравнению с применени-
ем лираглутида в дозе 1,2 мг в ком-
бинации с инсулином детемиром 
позволит сэкономить ресурсы 
здравоохранения.  
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ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ

■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

КОНТАКТЫ
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь); тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама). E-mail: publish@medlife.ru 
(тезисы); reg@medlife.ru (конкурсные работы); kongress-omo@mail.ru (регистрационные карты); trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе); 
stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке); secretariat@medlife.ru (выставление счетов). Официальный сайт конгресса: http://www.medlife.ru  
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52, секретариат оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий
К конгрессу готовится Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (XVI выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Срок
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. до 26.12.2014
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию до 15.12.2014
Конкурсные работы с комплектом сопроводительных документов до 19.01.2015
Регистрационные карты (приложение 4) до 25.03.2015
Заявки на участие в выставке (приложение 6) до 07.03.2015

■  Кардиология       ■  Внутренние болезни       ■  Гастроэнтерология       ■  Стоматология

■  Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека
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Клиническая эффективность

Глюкофаж. Верность традициям
С.В. Подачина
Адрес для переписки: Светлана Васильевна Подачина, svetlo-vodoley@mail.ru

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Руководствуясь алгоритмом лечения сахарного диабета 2 типа, при его 
манифестации врач всегда будет выбирать метформин. Помимо 
антигипергликемического действия препарат положительно влияет 
на эндотелиальную функцию, обладает гепатопротекторным действием 
при неалкогольной жировой болезни печени, снижает риск развития 
онкологических заболеваний. Уникальность механизма действия метформина 
заключается в способности влиять на инсулинорезистентность в печени.
Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинорезистентность, Глюкофаж

Сахарный диабет (СД) яв-
ляется важной медико-со-
циальной проблемой во 

всем мире в связи с неуклонным 
ростом заболеваемости, высокой 
частотой и тяжестью осложнений, 
трудностью терапии. По прогно-
зам Всемирной организации здра-
воохранения, к 2035 г. число боль-
ных СД превысит 600 млн.
Современные представления о па-
тогенезе СД 2 типа подтверждают, 
что СД  – это  гетерогенное забо-
левание. Классическим примером 
патогенетического механизма 
СД  2  типа является инсулиноре-
зистентность (ИР). Причины ИР 
разнообразны и до конца не ясны 
[1]. Однако установлено, что дан-
ный феномен связан с нарушением 
способности инсулина стимулиро-
вать захват глюкозы клетками-ми-
шенями и снижать уровень глюко-
зы в крови. Ответное повышение 
секреции инсулина поджелудочной 
железой и  гиперинсулинемия яв-
ляются компенсаторными реакци-
ями организма. При развитии ИР 
клетки тканей-мишеней перестают 
адекватно реагировать на инсулин, 
в результате развивается СД 2 ти-
па или метаболический синдром. 
Последний объединяет абдоми-

нальное ожирение, дислипидемию, 
артериальную гипертензию, гипер-
урикемию, нарушения углеводного 
обмена и др. 
Мишенями инсулина являются 
печень, мышцы и жировые клет-
ки. Необходимо отметить, что из-
начально ИР развивается именно 
в печени. В печени инсулин повы-
шает утилизацию глюкозы и пре-
вращение ее в гликоген и липиды. 
Печень не запасает жир, а актив-
но транспортирует его с  помо-
щью липопротеиновых молекул 
в другие органы и ткани [2]. Мы-
шечные клетки запасают глюкозу 
в виде гликогена. В адипоцитах че-
рез гликолитические пути окисле-
ния глюкоза превращается в жир 
и  депонируется. Жировая ткань 
дольше других сохраняет чувстви-
тельность к инсулину [3].
В  печени инсулин блокирует ак-
тивность ферментов, участвующих 
в расщеплении гликогена, активи-
рует ферменты  гликолиза и  ути-
лизации глюкозы и инактивирует 
ферменты глюконеогенеза, тормозя 
синтез глюкозы [4]. Инсулин повы-
шает активность фермента синтеза 
жирных кислот – ацетил-КоА-кар-
боксилазы, стимулируя образова-
ние малонил-КоА, жирных кислот; 

блокирует активность липопротеи-
новой липазы, расщепляющей триг-
лицериды. Таким образом, инсулин 
является анаболическим гормоном, 
способствующим синтезу и накоп-
лению в тканях глюкозы и жира.
Среди факторов, участвующих 
в  развитии ИР, особое значение 
придается неправильному обра-
зу жизни (низкая физическая ак-
тивность и  высококалорийное 
питание, приводящие к  ожире-
нию),  гиперлипидемии, стрессу 
и воспалению [2]. Под их влиянием 
нарушается связь инсулина и инсу-
линового рецептора, как следствие, 
нарушается фосфорилирование 
субстрата инсулинового рецептора. 
В клетках непрерывно происходят 
процессы анаболизма и катаболиз-
ма энергетического субстрата. Вы-
сококалорийное питание приводит 
к  повышению содержания адено-
зинтрифосфата (АТФ) и снижению 
содержания аденозинмонофос-
форной кислоты (АМФ) в  клетке. 
В  результате падает активность 
АМФ-зависимой протеинкиназы – 
фермента, который играет роль ме-
таболического сенсора и поддержи-
вает энергетический гомеостаз [5]. 
При физических нагрузках ак-
тивно расходуется АТФ, в клетке 
повышается уровень АМФ. В ре-
зультате ускоряется утилизация 
энергетического субстрата, акти-
вируются процессы анаболизма.
Еще один фактор, влияющий 
на чувствительность тканей к ин-
сулину, – гиперлипидемия. При ги-
перлипидемии жир откладывается 
в клетках печени, мышц, сосудов, 
внутренних органов. Такой жир 
называют эктопическим. Наличие 
его в указанных клетках неестест-
венно [8]. Установлено, что степень 
выраженности ИР коррелирует 
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со  степенью органного ожире-
ния [1]. Внутриклеточные липи-
ды нарушают передачу сигнала 
от рецептора инсулина и снижают 
инсулинозависимый захват  глю-
козы клетками печени, скелетных 
мышц, вызывая ИР [7]. ИР клеток 
печени, возможно, связана с акти-
вацией изоформ протеинкиназы 
С (ПКС) липидами [8]. Это приво-
дит к нарушению передачи сигнала 
от рецептора к внутриклеточным 
ферментам. Накопление липидов 
в клетках печени коррелирует с ак-
тивностью ПКС и со степенью ИР 
[9]. В мышечных клетках отмеча-
ется повышение уровня диацил-
глицерина, ухудшение передачи 
сигнала с инсулинового рецептора 
в клетку, снижение захвата глюко-
зы [10]. Инфильтрация мышечных 
клеток липидами является усло-
вием развития ИР [11]. Механизм 
формирования ИР в  адипоцитах 
изучен не до конца. Возможно, она 
развивается в результате гиперин-
сулинемии по принципу снижения 
чувствительности тканей к гормо-
ну при его высоком уровне.
Лечение инсулинорезистентного 
синдрома – непростая задача. Золо-
тым стандартом терапии СД 2 типа 
и метаболического синдрома явля-
ется метформин. Так, в 2005 г. Меж-
дународная диабетическая фе-
дерация признала метформин 
препаратом первого выбора для ле-
чения СД 2 типа [4]. В 2006 г. Аме-
риканская диабетическая ассоци-
ация и  Европейская ассоциация 
по  изучению диабета рекомендо-
вали метформин для лечения впер-
вые диагностированного СД 2 типа 
в комплексе с такими немедикамен-
тозными методами, как изменение 
образа жизни и питания [12].
Точкой приложения метформина 
является печень, в меньшей степе-
ни мышцы и жировая ткань. Повы-
шая чувствительность печени к эн-
догенному инсулину, метформин 
не влияет на функции бета-клеток 
[13]. Повышение чувствительнос-
ти тканей к инсулину способствует 
улучшению инсулин-опосредован-
ной утилизации  глюкозы и  соот-
ветственно снижению глюкозоток-
сичности в отношении бета-клеток. 
На фоне уменьшения ИР снижается 

базальный уровень инсулина в сы-
воротке крови, нормализуется со-
отношение инсулин/проинсулин.
Таким образом, метформин не вли-
яет на секрецию инсулина, сохра-
няя функциональные возможнос-
ти бета-клетки. В настоящее время 
известны и другие положительные 
свойства препарата [4]:

 ✓ снижение всасывания углево-
дов в кишечнике;

 ✓ ускорение процесса превраще-
ния углеводов в молочную кис-
лоту в  желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ);

 ✓ повышение экспрессии  гена 
ГЛЮТ-4;

 ✓ угнетение гликогенолиза и глю-
конеогенеза;

 ✓ снижение уровня липопротеи-
нов очень низкой плотности;

 ✓ подавление аппетита.
Метформин всасывается в  верх-
них отделах ЖКТ. Биодоступность 
составляет 50–60%. Всасывание 
препарата в  тонком кишечнике 
регулируется концентрацией пре-
парата в кишечной стенке. 
Прием метформина два-три раза 
в день исключает возможность пе-
редозировки [14]. Среднеэффектив-
ной дозой считается 2000 мг в сутки 
при максимальной дозе 3000 мг.
Механизм действия метформи-
на изучен недостаточно, однако 
установлено, что при его приеме 
повышается активность АМФ-за-
висимой протеинкиназы (АМФК) – 
фермента печени, который играет 
важную роль в анаболических про-
цессах печеночных клеток и утили-
зации энергетического субстрата 
[15]. Активация АМФК необходи-
ма для ингибирования глюконео-
генеза и  гликогенолиза в  печени 
[16]. Y.D. Kim и  соавт. показали, 
что активация АМФК увеличива-
ет экспрессию белка SHP, который 
подавляет экспрессию фосфоенол-
пируваткарбоксикиназы и  глю-
козо-6-фосфатазы, участвующих 
в глюконеогенезе [17]. Механизм, 
посредством которого метформин 
активирует АМФК, остается неяс-
ным, однако исследования пока-
зывают, что препарат увеличивает 
количество цитозольного АМФ, 
заставляя клетку переключаться 
с катаболизма на анаболизм.

В 2008 г. Управление по контролю 
за продуктами питания и лекарс-
твенными препаратами США вы-
двинуло требования в отношении 
всех лекарственных препаратов 
для лечения СД [7]. Так, назначе-
ние сахароснижающего препарата 
должно осуществляться с учетом 
сердечно-сосудистого риска.
Следует отметить, что метформин 
обладает кардиопротективными 
свойствами. На фоне приема пре-
парата отмечается более низкая 
частота развития инфаркта мио-
карда, стенокардии и других сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Так, в Британском проспективном 
исследовании сахарного диабета 
(UK Prospective Diabetes Study  – 
UKPDS) было показано, что при-
ем Глюкофажа снижает риск раз-
вития инфаркта миокарда на 39% 
[18], при этом не происходит раз-
вития гипогликемии и увеличения 
массы тела.
В  2005  г.  опубликованы данные 
лечения пациентов с  СД  2 типа 
и  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН). В исследова-
нии участвовали 12 272 человека, 
1833 из них страдали ХСН. Дли-
тельность наблюдения составила 
9 лет. Результаты показали, что 
в  группе метформина (в  составе 
моно- и  комбинированной тера-
пии) заболеваемость и смертность 
были более низкими по  сравне-
нию с таковыми в других группах 
[19]. Еще одно наблюдение за па-
циентами с СД 2 типа и сердечной 
недостаточностью (n = 8404), про-
должавшееся почти 16 лет, также 
подтвердило влияние метформина 
на показатели смертности. Коли-
чество смертей в группе метфор-
мина было ниже, чем в  группах 
других сахароснижающих препа-
ратов [15]. 
Важным направлением исследо-
вательской работы стала оценка 
противоопухолевого эффекта 
метформина. На  фоне приема 
препарата отмечалось снижение 
риска развития онкологических 
заболеваний [16]. Авторы сдела-
ли вывод: метформин уменьшает 
риск развития рака. У пациентов 
на инсулинотерапии (без метфор-
мина) риск развития колоректаль-
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ного рака и рака поджелудочной 
железы был повышен.
Одним из последних опубликован-
ных исследований стало исследо-
вание ZODIAC-16 [20], изучавшее 
связь между приемом сахаросни-
жающих препаратов и смертнос-
тью от рака. В исследовании учас-
твовали 1353 больных СД 2 типа. 
Через 9 лет в  группе метформи-
на относительный риск  смерти 
от  рака любой локализации со-
ставил 0,43. При увеличении дозы 
этот риск снижался. 
Противопоказаниями к примене-
нию метформина являются сердеч-
ная или легочная недостаточность, 
осложненный инфаркт миокарда, 
хроническая почечная недоста-
точность (скорость клубочковой 
фильтрации менее 30 мл/мин), ал-
коголизм, диабетический кетоаци-
доз, период лактации, повышенная 
чувствительность к препарату.
Наиболее серьезным осложнени-
ем при назначении бигуанидов 
считается лактоацидоз. При ле-
чении метформином его частота 
составляет три случая на 100 тыс. 
пациентов. 
Чтобы устранить проблемы, свя-
занные с желудочно-кишечной не-
переносимостью, был разработан 
метформин пролонгированного 
высвобождения (Глюкофаж Лонг). 
Замедленное высвобождение поз-
волило увеличить время достиже-
ния пиковой концентрации при 
снижении ее максимального уров-
ня [21, 22]. 
Пролонгированный эффект Глю-
кофажа Лонг обусловлен ориги-
нальной структурой таблетки. 
Метформин находится внутри 
двухслойного  гидрофильного 
полимерного матрикса. Наруж-
ный, закрытый полимерный мат-
рикс (без метформина) окружает 
внутренний полимер, содержа-
щий действующее вещество. При 
проглатывании таблетка впиты-
вает влагу и  набухает. В  резуль-
тате образуется  гелевый барьер, 
который и обеспечивает дозиро-
ванное высвобождение метфор-
мина. Важно отметить, что ско-
рость высвобождения не зависит 
от перистальтики, уровня pH, что 
помогает свести к минимуму ва-

риабельность поступления мет-
формина в ЖКТ. 
При этом метформин из таблетки 
с  пролонгированным высвобож-
дением всасывается медленнее, 
чем из обычной таблетки. 
Фармакокинетика метформина 
с  пролонгированным высвобож-
дением (2000 мг один раз в сутки) 
и обычного метформина (1000 мг 
два раза в сутки) изучалась после 
достижения равновесной концен-
трации. Время достижения макси-
мальной концентрации в  плазме 
после приема первого препарата – 
7 часов, второго – 3–4 часа. Кроме 
того, максимальная концентрация 
вещества в  плазме в  результате 
приема метформина пролонги-
рованного высвобождения была 
на  25% меньше. Суммарное воз-
действие препаратов было сход-
ным. Анализ площади под кривой 
зависимости «концентрация  – 
время» свидетельствовал о  био-
эквивалентности данных препа-
ратов.
Таким образом, фармакокине-
тический профиль метформина 
пролонгированного высвобож-
дения позволяет избежать быст-
рого подъема концентрации мет-
формина в плазме, а равномерное 
поступление  – нежелательных 
явлений со  стороны ЖКТ и, как 
следствие, улучшить переноси-
мость препарата.
Для сравнения частоты нежела-
тельных явлений со стороны ЖКТ 
при приеме метформина пролонги-
рованного высвобождения и мет-
формина быстрого высвобожде-
ния в четырех центрах США был 
проведен ретроспективный анализ 
медицинских карт пациентов с СД 
2 типа. Выявлено, что на фоне при-
ема Глюкофажа Лонг количество 
нежелательных явлений со сторо-
ны ЖКТ сокращается [23].
Снижение нежелательных явлений 
является важным достоинством 
препарата, однако первостепенное 
значение имеет влияние на показа-
тели гликемии у больных СД 2 типа. 
Полученные данные подтвержда-
ют, что сахароснижающий эффект 
метформина с пролонгированным 
высвобождением при приеме один 
раз в сутки сравним с сахаросни-

жающим эффектом обычного мет-
формина, назначаемого в несколь-
ко приемов в течение дня [24]. 
В  исследовании по  определению 
оптимальной дозы Глюкофажа 
Лонг была показана дозозависи-
мость эффекта при приеме препа-
рата один раз в сутки. Максималь-
ное действие достигнуто при дозе 
1500–2000 мг/сут. В  проведенном 
исследовании изучалась также 
эффективность Глюкофажа Лонг 
в  дозе 1000 мг, назначенного два 
раза в сутки, по сравнению с одно-
кратным приемом в дозе 2000 мг. 
Динамика уровня  гликированно-
го  гемоглобина была сопостави-
мой: в  первом случае составила 
-1,2%, во втором – -1%.
Большое количество клиничес-
ких исследований, проведенных 
более чем за 50 лет применения 
метформина, позволили оценить 
его терапевтическую значимость 
и спектр показаний, который пос-
тоянно расширяется. Метформин 
действует как антигипергликеми-
ческий препарат с минимальным 
риском  гипогликемий. Прием 
препарата уменьшает ИР, гипер-
инсулинемию и  глюкозотоксич-
ность, снижает уровень липопро-
теинов очень низкой плотности, 
триглицеридов и  незначительно 
холестерина, одновременно по-
вышая концентрацию липопро-
теинов высокой плотности. Он 
способствует увеличению фибри-
нолитической активности крови, 
улучшая тем самым микроцирку-
ляцию, уменьшает сердечно-со-
судистые риски. Метформин сни-
жает активность окислительного 
стресса и апоптоза, нейтрализует 
конечные продукты  гликирова-
ния [25]. Кроме того, на фоне при-
ема препарата отмечается умень-
шение массы тела. 
Согласно Консенсусу Россий-
ской ассоциации эндокринологов 
(2011) подбор сахароснижающей 
терапии должен быть индивиду-
альным (учитывать возраст боль-
ного, длительность заболевания, 
степень нарушения функции по-
чек, возможность развития гипо-
гликемических состояний) и  бе-
зопасным. Метформин отвечает 
этим требованиям.  
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В статье рассмотрен клинический случай пациентки с центральным 
несахарным диабетом (ЦНД) на фоне саркоидоза: методы диагностики 
и лечения ЦНД. Показано, что на фоне применения десмопрессина 
(препарата Вазомирин) эффективно купируются такие симптомы 
заболевания, как избыточная жажда и полиурия. 
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Введение 
Патогенез центрального несахар-
ного диабета (ЦНД) связан с аб-
солютным дефицитом  гормона 
вазопрессина (нарушение синтеза 
и/или секреции) и  невозможно-
стью реабсорбции воды в  поч-
ках, вследствие чего развиваются 
выраженная жажда и  экскреция 
большого количества разведенной 
мочи [1]. Популяционная распро-
страненность данного заболева-
ния в  России составляет 0,004%, 
однако в  последнее время отме-
чается тенденция к его росту из-
за повышения числа оперативных 
вмешательств на головном мозге, 
а также черепно-мозговых травм, 
в  результате которых развитие 
ЦНД наблюдается практически 
в 30% случаев [2]. 
Нейросаркоидоз – редкий агрес-
сивный вариант системного сар-
коидоза, который может пора-
жать гипоталамо-гипофизарную 
область и вызывать вторичные эн-

докринные нарушения. Причиной 
саркоидоза является хроническое 
идиопатическое гранулематозное 
воспаление с локализацией про-
цесса в различных органах и тка-
нях, однако наиболее часто по-
ражаются легкие [3]. В последнее 
десятилетие улучшилось понима-
ние иммунопатогенеза заболева-
ния. Его развитие связывают с ин-
фекционными заболеваниями, 
иммунологическими механизма-
ми и  полигенной  генетической 
предрасположенностью [4]. Забо-
левание чаще встречается у жен-
щин в  возрасте от  20  до 40  лет. 
Распространенность его состав-
ляет 8–10 человек на 100 тыс. на-
селения [3].
Неврологическое поврежде-
ние при саркоидозе отмечается 
у 5–15% пациентов, в то время как 
результаты аутопсии показывают, 
что субклиническое повреждение 
наблюдается примерно в 25% слу-
чаев. Прогноз при нейросаркои-

дозе неблагоприятный и в 10–18% 
случаев ассоциирован со смертью 
[5].
При нейросаркоидозе может быть 
поражена любая область головно-
го мозга, но чаще страдают череп-
но-мозговые нервы, гипоталамус 
и гипофиз [5, 6].
Гипоталамо-гипофизарные прояв-
ления саркоидоза достаточно ред-
ки и составляют менее 1% интра-
селлярных объемных образований 
[7]. Как правило, пульмонологи 
и неврологи, которые наблюдают 
пациентов с  нейросаркоидозом, 
мало внимания уделяют эндок-
ринным осложнениям, недооцен-
ка которых может привести к фа-
тальному исходу. Необходимо 
отметить, что только некоторые 
немногочисленные исследования 
по  саркоидозу включали оценку 
состояния  гипоталамо-гипофи-
зарной системы [8–10]. 
Самыми частыми эндокринными 
проявлениями нейросаркоидоза 
считаются ЦНД (17–90% случаев) 
и  гиперпролактинемия (3–32% 
случаев), недостаточность сек-
реции  гормонов аденогипофиза 
встречается крайне редко [5]. 
К  сожалению, при инфильтра-
тивных заболеваниях  гипофиза, 
к  которым относится саркоидоз, 
диагностика проводится несвое-
временно. Пациенты длительное 
время, нередко  годами, не  полу-
чают необходимого лечения ЦНД, 
что резко снижает качество их 
жизни из-за постоянной и мучи-
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тельной жажды и необходимости 
приема большого количества жид-
кости и ее выведения (табл. 1) [11]. 
Рассмотрим клинический случай 
ЦНД на фоне саркоидоза.

Клинический случай
Пациентка А. 64  лет обратилась 
в Эндокринологический научный 
центр (ЭНЦ) с жалобами на выра-
женную жажду (объем потребля-
емой жидкости до 6–8 л в сутки), 
обильное и  учащенное мочеис-
пускание (цвет мочи светлый), не-
обходимость вставать ночью для 
мочеиспускания и питья (в сред-
нем два-три раза), сухость кожи, 
периодически возникающие голо-
вокружения, умеренную головную 
боль, сухой кашель, одышку при 
физической нагрузке.
Из анамнеза известно, что четы-
ре года назад на основании гис-
тологического исследования ве-
рифицирован диагноз «саркоидоз 
легких». Пациентка получала ле-
чение преднизолоном в дозе 30 мг 
в сутки в течение двух недель, да-
лее – циклофосфаном, к которо-
му при обострении заболевания 
добавляли плазмаферез (всего 
три сеанса), по  необходимости 
также проводились ингаляции 

Беродуалом с помощью небулай-
зера. На данной терапии больная 
чувствовала себя удовлетвори-
тельно. Через два года с момента 
диагностики саркоидоза легких 
пациентка отметила ухудшение 
состояния: ежедневный озноб 
в  вечернее время без значимого 
повышения температуры и  пот-
ливости в течение двух-трех не-
дель, купировавшийся самостоя-
тельно. Еще через шесть месяцев 
к описанной симптоматике доба-
вились жажда и  полиурия, но  к 
врачу по  их поводу она обрати-
лась только через год. При обсле-
довании в клиническом анализе 
мочи отмечено только снижение 
относительной плотности  – до 
1010  г/л. При проведении муль-
тиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ)  головного 
мозга в проекции теменной, ви-
сочной и затылочных костей оп-
ределялись гиподенсивные зоны 
плотностью от -50 до -36 HU раз-
мером от 5 до 10 мм, в проекции 
шишковидной железы и  задних 
рогов боковых желудочков – пет-
рификаты неправильной фор-
мы средних размеров с четкими 
контурами. Состояние расценено 
как нейросаркоидоз, в связи с чем 

проведена пульс-терапия метил-
преднизолоном в  дозе 1000 мг 
в течение пяти дней. В дальней-
шем пациентка была переведена 
на  поддерживающую терапию: 
метилпреднизолон в  дозе 4 мг 
по  четыре таблетки в  сутки, ас-
паркам по три таблетки в сутки, 
циклофосфан в дозе 0,2 г два раза 
в неделю, омепразол в дозе 20 мг 
на  ночь. Аллергический и  на-
следственный анамнезы у паци-
ентки отягощены не были.
При поступлении в  ЭНЦ общее 
состояние больной охарактери-
зовано как относительно удов-
летворительное. Конституция ги-
перстеническая. Кожные покровы 
нормальной окраски, выражена 
сухость кожи. Видимые слизис-
тые розовые, сухие. Подкожная 
жировая клетчатка развита из-
быточно, распределена по  абдо-
минальному типу. Лимфатичес-
кие узлы, доступные пальпации, 
не  увеличены. щитовидная же-
леза расположена в  типичном 
месте, не увеличена, мягко-элас-
тической консистенции, узловые 
образования не пальпировались. 
Рост – 164 см. Масса тела – 77 кг. 
Индекс массы тела  – 28,6 кг/м2. 
Сердечно-сосудистая система: 

Таблица 1. Клинические проявления ЦНД

Клинические проявления Описание

Первичные – вследствие несахарного диабета

Жажда Полидипсия, количество выпиваемой жидкости составляет от 3 до 20 л

Полиурия Обильное, учащенное мочеиспускание, соответствующее объему выпитой 
жидкости

Никтурия Ночное мочеиспускание

Общая дегидратация Сухость кожи и слизистых оболочек, уменьшение слюно- и потоотделения; 
при неадекватности восполнения потерь жидкости наступает резко 
выраженная дегидратация, проявляющаяся общей слабостью, головными 
болями, тошнотой, рвотой, лихорадкой, судорогами, тахикардией, сгущением 
крови, коллаптоидными состояниями или психомоторным возбуждением

Желудочно-кишечные проявления Постоянная перегрузка водой приводит к растяжению желудка, снижению 
секреторной функции желудочно-кишечного тракта, запорам

Вторичные – вследствие объемного процесса в области гипофиза

Эндокринные нарушения Недостаток/избыток гормонов передней доли гипофиза 

Нарушение зрения Сужение полей зрения, атрофия зрительного нерва, диплопия и др.

Неврологическая симптоматика Головные боли, птоз, косоглазие, анизокория и др.
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артериальное давление справа  – 
130/90 мм рт.  ст., частота пуль-
са – 60 в минуту, область сердца 
визуально не  изменена, тоны 
приглушены, ритмичны, перку-
торно границы сердца в пределах 
нормы. Органы дыхания: дыха-
ние жесткое, хрипы не выслуши-
ваются, легочный звук притуплен, 
частота дыхательных движений – 
16 в  минуту. Органы пищеваре-
ния: язык чистый, живот мягкий 
и безболезненный, печень не вы-
ступает из-под реберной дуги, 
склонность к  запорам. Мочевы-
делительная система: мочеис-
пускание свободное, учащенное, 
обильное, симптом поколачива-
ния с  обеих сторон отрицатель-
ный. Нервная система и  органы 
чувств: сознание ясное, правиль-
но ориентирована в пространстве 

и  собственной личности. Кост-
но-мышечная система: визуально 
не изменена.
При обследовании выявлено 
обезвоживание: в общем анализе 
крови на  фоне восьмичасового 
ограничения жидкости отмечено 
повышение  гематокрита до 46% 
и гемоглобина до 148 г/л, в биохи-
мическом анализе крови – гипер-
натриемия и гиперосмоляльность 
(табл. 2 и 3). В клиническом анали-
зе мочи отмечено снижение отно-
сительной плотности до 1004 г/л 
и осмоляльности до 0,134 Осм/кг. 
Данные изменения позволили ла-
бораторно подтвердить диагноз 
несахарного диабета [12]. Для 
дифференциальной диагности-
ки нефрогенной и  центральной 
форм заболевания проведен тест, 
оценивающий чувствительность 

к десмопрессину. Он показал по-
вышение осмоляльности мочи 
до 0,316 (+235%) через 2 часа и до 
0,492 (+367%) через 4 часа после 
интраназального приема 10 мкг 
десмопрессина в форме спрея, что 
свидетельствовало о ЦНД (рис. 1) 
[11]. Применение десмопрессина 
также способствовало значитель-
ному снижению жажды и  поли-
урии. Данный эффект длился 
10–11 часов [13].
Пациентке с учетом выявления 
ЦНД и анамнестических данных 
за неврологические проявления 
саркоидоза проведено МРТ го-
ловного мозга с контрастирова-
нием. Исследование не выявило 
дополнительных образований 
в гипоталамо-гипофизарной об-
ласти и не подтвердило описан-
ных ранее по результатам МСКТ 

Таблица 2. Общий анализ крови пациентки А.

Показатель Значение Норма Показатель Значение Норма

Лейкоциты, × 109/л 9,2 3,6–10,0 Моноциты (абс.), × 109/л 0,9 0,0–0,6 

Нейтрофилы, % 70,3 43–75 Эозинофилы (абс.), × 109/л 0,1 0,0–0,3 

Лимфоциты, % 19,2 20–51 Базофилы (абс.), × 109/л 0,02 0,000–0,065 

Моноциты, % 9,4 1,7–11 Гемоглобин, г/л 148 120–140 

Эозинофилы, % 0,9 1–5 Эритроциты, × 1012/л 5,2 4,3–5,7 

Базофилы, % 0,2 0–1,0 Гематокрит, % 46 36–42

Нейтрофилы (абс.), × 109/л 6,5 2,2–4,8 Тромбоциты, × 109/л 335 180–320

Лимфоциты (абс.), × 109/л 1,8 1,2–3,0 СОЭ, мм/ч 28 2–30

Таблица 3. Биохимический анализ крови пациентки А.

Показатель Значение Норма Показатель Значение Норма

Глюкоза, ммоль/л 4,3 3,1–6,1 АЛТ, Ед/л 34,9 7,0–35,0 

Билирубин общий, мкмоль/л 5,8 5,0–18,8 Кальций ионизированный, ммоль/л 1,13 1,03–1,29 

Билирубин прямой, мкмоль/л 1,0 0,0–5,1 Кальций общий, ммоль/л 2,34 2,15–2,55 

Холестерин общий, ммоль/л 8,3 3,3–5,1 Калий, ммоль/л 4,7 3,6–5,3 

Триглицериды, ммоль/л 2,3 0,1–2,2 Натрий, ммоль/л 147 135,0–145,0 

Мочевина, ммоль/л 4,5 1,7–8,3 Хлориды, ммоль/л 108 97,0–108,0 

Белок общий, г/л 69,2 60,0–87,0 Альфа-амилаза, Ед/л 61,1 28–100 

Креатинин, мкмоль/л 77 44–80 Осмолярность*, Осм/л 0,314 0,280–0,300 

АСТ, Ед/л 27,8 4,0–32,0 Мочевая кислота, мкмоль/л 308,6 250–500 

*Осмолярность рассчитывалась по формуле: 2 × (натрий (ммоль/л) + калий (ммоль/л)) + глюкоза (ммоль/л) + мочевина (ммоль/л) + 
0,033 × общий белок (г/л). 
Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Таблица 4. Гормональный анализ крови пациентки А.

Показатель Значение Норма

Тиреотропный гормон, мМЕ/л 1,315 0,250–3,500 

Свободный тироксин, пмоль/л 12,5 9,0–20,0 

Пролактин, мЕд/л 266,1 92–540 

Кортизол (утро), нмоль/л 114 123–626 

АКТГ (утро), пг/мл 15,3 7–66 

Инсулиноподобный фактор роста 1 (соматомедин С), нг/мл 154 84–220 

Примечание. Пунктирная линия обозначает диагностический 
уровень прироста осмоляльности мочи после приема 
десмопрессина для ЦНД (+50% после приема десмопрессина). 

Рис. 1. Данные теста пациентки А. после применения 
10 мкг десмопрессина интраназально
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изменений вещества  головного 
мозга. Но отсутствовала специ-
фическая гиперинтенсивность 
(«свечение») задней доли  гипо-
физа, что является косвенным  
диагностическим критерием 
наличия ЦНД [1]. Заключение 
МРТ: диффузная неоднород-
ность структуры аденогипофиза; 
признаки дисфункции задней до-
ли гипофиза; МР-признаки дис-
циркуляторной энцефалопатии, 
умеренной сообщающейся (на-
ружной) гидроцефалии; МР-при-
знаки воспалительных измене-
ний в придаточных пазухах носа.
Проведено также исследование 
на предмет гипофункции гормо-
нов передней доли гипофиза, не 
выявившее какой-либо патоло-
гии (табл.  4). Снижение уровня 
кортизола в  крови не  является 
доказательством надпочечнико-
вой недостаточности с  учетом 
приема супрафизиологических 
доз глюкокортикостероидов (ме-
тилпреднизолона в  дозе 16  мг 

в  сутки) и  нормального уровня 
адренокортикотропного гормона 
(АКТГ). 
Для лечения ЦНД пациентке на-
значен десмопрессин в  форме 
спрея назального дозированного 
(по 10 мкг в одной дозе) – препа-
рат Вазомирин (компания-про-
изводитель GENFA MEDICA, 
S.A., Швейцария). Доза препарата 
подбиралась по схеме «по потреб-
ности» и составила по 10 мкг ут-
ром и вечером. На фоне терапии 
диурез снизился до 1400 мл, пре-
кратились ночные мочеиспуска-
ния, перестала беспокоить жажда. 
Нормализовался сон и прошло го-
ловокружение. 
По  поводу  гиперхолестерине-
мии назначен розувастатин в до-
зе 10 мг на ночь. С целью оценки 
возможного снижения минераль-
ной плотности кости на  фоне 
приема  глюкокортикостероидов 
проведена рентгеновская денсито-
метрия, которая показала наличие 
выраженной остеопении в  пояс-
ничном отделе позвоночника, от-
сутствие изменений исследуемого 
показателя в  проксимальном от-
деле бедренной кости и  лучевой 
кости.

Обсуждение
Нейросаркоидоз может пора-
жать любой отдел центральной 
нервной системы, и, как в  рас-
смотренном случае, поражение 
может быть мультифокальным 
[10, 14]. Как правило, гранулема-
тозные изменения при саркоидо-
зе в  гипоталамо-гипофизарной 
области наблюдаются на  стебле 
(ножке)  гипофиза. В  результате 
нарушается транспорт везикул 
с  вазопрессином из  места его 

секреции в  гипоталамусе (суп-
раоптические и  паравентрику-
лярные ядра) в заднюю долю ги-
пофиза,  где он секретируется 
в  кровь. Это и  приводит к  раз-
витию ЦНД, проявляющемуся 
отсутствием характерного гипе-
ринтенсивного сигнала от  ней-
рогипофиза и  патологическими 
инфильтративными изменения-
ми ножки  гипофиза (локальное 
или диффузное расширение), ин-
тенсивно накапливающей кон-
трастное вещество [1, 10]. К  со-
жалению, МСКТ, особенно без 
контрастирования, не  способна 
четко дифференцировать струк-
туры гипоталамо-гипофизарной 
области. Поэтому в ходе ее про-
ведения патологических измене-
ний данной области у пациентки 
не выявлено.
Кортикостероиды являются пре-
паратами первой линии терапии 
саркоидоза и  могут комбиниро-
ваться с  иммунодепрессантами 
[10]. В случае рецидива саркоидо-
за глюкокортикостероиды могут 
применяться в  очень высоких 
дозах короткими курсами (пульс-
терапия) [12], что и было приме-
нено в  приведенном клиничес-
ком случае при выявлении в ходе 
МСКТ данных, подтверждающих 
нейросаркоидоз. При проведении 
МРТ в ЭНЦ данных, подтвержда-
ющих поражение мозга, не полу-
чено, и, возможно, имело место 
исчезновение гранулемы гипота-
ламо-гипофизарной области, ко-
торая была причиной ЦНД. 
Диагностика несахарного диабе-
та у  пациентки не  представляла 
трудностей, так как были выяв-
лены высокий гематокрит, гипер-
натриемия и гиперосмоляльность 
крови при одновременно низкой 
осмоляльности и относительной 
плотности мочи в утренних ана-
лизах. Проведенный десмопрес-
синовый тест показал высокую 
чувствительность к интраназаль-
но введенному десмопрессину, 
лечение которым было продолже-
но по  принципу «по  потребнос-
ти», то есть в первые два-три дня 
пациентка получала очередную 
дозу препарата после окончания 
действия предыдущей, что опре-
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кишечного или назального вса-
сывания [1].
Пациентке был назначен десмо-
прессин, спрей назальный дози-
рованный. В одной дозе Вазоми-
рина (компания GENFA MEDICA, 
S.A.) содержится 10 мкг действу-
ющего вещества. Препарат ха-
рактеризуется быстрым антиди-
уретическим эффектом  – через 
15–30  минут после применения. 
Продолжительность его действия 
в среднем составляет 8–12 часов, 

Рис. 2. Структурные формулы вазопрессина и десмопрессина
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Таблица 5. Фармакоэкономические аспекты препаратов десмопрессина

Показатель Форма выпуска

таблетки для приема 
внутрь

таблетки 
подъязычные

спрей назальный

Дозировка 0,1, 0,2 мг 
30 штук

60, 120 мкг 
30 штук

10 мкг/доза 
50 доз во флаконе

Начало действия Через 1–2 часа Через 15–45 минут Через 15–30 минут

Длительность действия 8–12 часов 8–12 часов 8–24 часа

Ограничения в применении Биодоступность 
при приеме с пищей 
снижена, поэтому 
принимаются натощак 

Не описаны* Заболевания, 
сопровождающиеся 
отеком слизистой 
носа**

Приблизительная стоимость 
лечения пациентки А. в год ***

59 256 руб. 67 980 руб. 35 692 руб.

 *  Целесообразно осуществлять прием жидкости и пищи через 5 минут после приема таблетки под язык 
для обеспечения полного всасывания препарата.

 **  При отеке слизистой оболочки носа вследствие острой респираторной вирусной инфекции рекомендуется 
предварительное закапывание сосудосуживающих капель в нос, что позволит применять препарат 
интраназально [13].

 ***  Использованы средние цены торгов за IV квартал 2013 г. – III квартал 2014 г. Расчет осуществлялся 
по формуле: ((сумма позиции/количество упаковок в позиции)/количество доз в упаковке) × количество 
препарата, принимаемого пациенткой в сутки × 365 дн. Перерасчет доз проводился по стандартной 
формуле: 10 мкг интраназального десмопрессина = 0,2 мг десмопрессина таблеток для приема 
внутрь = 120 мкг десмопрессина таблеток подъязычных [11].

делялось появлением симптомов 
несахарного диабета (полиурии 
и  жажды) [13]. Однако ориенти-
роваться на  продолжительность 
только первой дозы десмопрес-
сина (особенно примененной при 
выраженной дегидратации) для 
расчета суточной потребности 
не стоит, так как это может при-
вести к переоценке суточной дозы 
препарата и, как следствие, пере-
дозировке [13]. 
Выбор препарата был основан 
на  том, что десмопрессин явля-
ется синтетическим аналогом 
природного  гормона вазопрес-
сина (рис. 2), но благодаря неко-
торым изменениям молекулы бо-
лее эффективен и безопасен для 
лечения пациентов с  ЦНД. Вы-
сокая селективность десмопрес-
сина к рецепторам вазопрессина 
2-го типа способствовала усиле-
нию антидиуретического дейст-
вия и нивелированию сосудосу-
живающего действия, присущих 
эндогенному гормону. Изменения 
в  молекуле вазопрессина также 
привели к повышению в несколь-
ко раз длительности антидиуре-
тического действия. Наибольшее 
всасывание десмопрессина про-
исходит со  слизистой оболочки 
носа. Благодаря форме препара-
та (спрей) действующее вещест-
во распыляется равномерно и на 
большие площади по сравнению 
с применением капель [15]. 
Основной целью лечения десмо-
прессином является купирование 
избыточной жажды и  полиурии 
(для этого подбирается минималь-
но эффективная доза). Не следует 
рассматривать в  качестве целей 
лечения обязательное повышение 
относительной плотности мочи, 
особенно в каждой из проб анали-
за мочи по Зимницкому, поскольку 
не у всех пациентов с ЦНД на фоне 
клинической компенсации забо-
левания достигаются нормальные 
показатели концентрационной 
функции почек (физиологическая 
вариабельность концентрации 
мочи в течение дня, пожилой воз-
раст, сопутствующая патология 
почек и др.) [15].
Потребность в  десмопрессине 
зачастую не  коррелирует с  объ-

емом выпиваемой/выделяемой 
жидкости (без лечения), индек-
сом массы тела или полом па-
циента, но  может умеренно по-
вышаться в  первые  годы после 
дебюта заболевания как прояв-
ление снижения функции ней-
рогипофиза. Вариабельность 
суточной потребности в  десмо-
прессине у  пациентов обуслов-
лена также индивидуальной чув-
ствительностью к препарату и в 
меньшей степени особенностями 
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Management of Сentral Diabetes Insipidus Due to Neurosarcoidosis
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Th e article gives an exaple of diagnosis and management of central diabetes insipidus in a woman 
with sarcoidosis. We discuss in detail the treatment goals and selection of an adequate dose of desmopressin 
for the eff ective control of polydipsia and polyuria in patients with central diabetes insipidus.

Key words: central diabetes insipidus, neurosarcoidosis, polydipsia, polyuria, desmopressin

однако у  некоторых пациентов 
она достигает 24 часов. Для пре-
парата не требуется особых усло-
вий хранения, поэтому пациенты 
могут брать Вазомирин с собой, 
не  беспокоясь о  снижении его 
эффективности [13, 16, 17]. Более 
подробно сравнительные харак-
теристики препаратов десмо-
прессина приведены в табл. 5. 
Как указывалось ранее, основным 
критерием адекватности дозы де-

смопрессина является отсутствие 
чувства избыточной жажды, ноч-
ных мочеиспусканий, снижение 
диуреза до комфортного уровня 
для конкретного индивидуума. 
В  результате применения Вазо-
мирина нам удалось достичь всех 
целей лечения ЦНД, что значимо 
улучшило самочувствие и качест-
во жизни пациентки. По прошес-
твии года с момента диагностики 
и лечения ЦНД пациентка остает-

ся полностью компенсированной 
на подобранной терапии Вазоми-
рином.

Заключение 
Сочетание саркоидоза и ЦНД яв-
ляется редкой патологией. Однако 
своевременная диагностика ЦНД 
и лечение современными лекарс-
твенными препаратами могут зна-
чимо улучшить самочувствие и ка-
чество жизни больных.  
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Использование биотехнологических препаратов в разных отраслях медицины 
значительно изменило прогноз многих тяжелых заболеваний. Инсулин 
гларгин – первый и наиболее изученный аналог инсулина длительного действия. 
В связи с тем что срок патентной защиты многих аналогов инсулина, 
в том числе инсулина гларгина, близится к окончанию, открываются 
возможности для создания их версий, или биосимиляров. Однако высокая 
сложность молекулярного строения и особые технические требования 
к производству биопрепаратов не позволяют относиться к биосимилярам 
как к воспроизведенным копиям химических лекарственных средств. В данной 
статье рассматриваются существующие и потенциальные проблемы, 
связанные с производством, регистрацией и использованием биосимиляров 
инсулина гларгина: современные европейские требования к подтверждению 
биоэквивалентности препаратов, вариабельность действия гларгина и его 
биосимиляров, особенности их фармакокинетики и фармакодинамики, 
а также иммуногенные и онкогенные свойства. 
Ключевые слова: инсулин гларгин, биосимиляры, фармакокинетика, 
фармакодинамика, вариабельность гликемии

Особенности синтеза 
биотехнологических препаратов 
Технический прогресс в  области 
биологии и  медицины, ускоря-
ющийся с  каждым десятилети-
ем, радикально изменил прогноз 
многих тяжелых заболеваний. 
Так, в начале прошлого столетия 
совершенно новые возможнос-
ти в  лечении сахарного диабета 
(СД) дало открытие инсулина. 
В 1974 г. был осуществлен полный 
химический синтез человеческого 
инсулина [1], а  чуть позже поя-
вился  генно-инженерный чело-
веческий инсулин, который стал 
первым патентованным препара-
том, синтезированным с помощью 
технологии рекомбинантной ДНК. 

В 1982 г. он был одобрен для кли-
нического использования [2]. 
Все современные препараты инсу-
лина относятся к классу лекарст-
венных средств, производимых 
с  помощью биотехнологий. Ме-
дицинской биотехнологией назы-
вают методы получения лекарств 
из живых клеток – бактерий, ви-
русов, дрожжевых грибов, культур 
клеток различных тканей. В отли-
чие от химического синтеза препа-
ратов процесс создания биоинже-
нерных препаратов гораздо более 
чувствителен к деталям техноло-
гии: требуются тщательный вы-
бор и очистка субстрата, точней-
шее соблюдение температурного 
режима, использование строго 

определенных концентраций рас-
творов и т.д. 
Препараты, синтезируемые хими-
ческим путем, имеют сравнитель-
но простую химическую структуру 
и способ производства. Воспроиз-
веденная копия такого препара-
та (дженерик) должна содержать 
активное вещество с  той же мо-
лекулярной структурой и физико-
химическими, фармакокинетичес-
кими свойствами, иметь такую же 
активность, лекарственную фор-
му и путь введения, что и ориги-
нальный препарат. Из-за хорошей 
воспроизводимости технологии 
получения химических лекарств 
доказательства биоэквивалентнос-
ти достаточно, чтобы считать дже-
нерик идентичным оригинальному 
препарату, дополнительных клини-
ческих испытаний не требуется [3]. 
Поэтому для дженериков предус-
мотрена сокращенная процедура 
регистрации, что приводит к сни-
жению их себестоимости.
Иначе обстоит дело с биотехноло-
гическими препаратами. Воспро-
извести точную копию молекулы 
такого препарата практически не-
возможно, так как биоинженерные 
препараты представляют собой 
белки. Белки имеют высокую мо-
лекулярную массу (в 100–1000 раз 
больше, чем у обычных химичес-
ких препаратов) и  крайне слож-
ную структуру молекулы, вклю-
чающую первичный, вторичный, 
третичный и  иногда четвертич-
ный уровни. В процессе формиро-
вания пространственной структу-
ры, отвечающей за биологические 
свойства, молекула белка значи-
тельно модифицируется за счет 
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внутримолекулярных сшивок, 
вырезаний частей молекулы, при-
соединения различных химичес-
ких групп. Именно поэтому даже 
очищенный оригинальный пре-
парат неоднороден и представлен 
целым рядом белковых молекул, 
незначительно различающихся 
между собой [4], а малейшие из-
менения технологии синтеза мо-
гут существенно изменить био-
логические свойства конечного 
продукта [5].
Кроме того, культуры клеток, 
в которых происходит биосинтез, 
высоко изменчивы. Внедрение 
в клетку нужного фрагмента ДНК 
каждый раз приводит к  получе-
нию несколько отличной рекомби-
нантной ДНК. Однажды созданная 
линия рекомбинантных клеток 
уникальна. Эта линия дает нача-
ло оригинальному банку клеток, 
к характеристикам которого при-
спосабливается весь дальнейший 
процесс производства препарата 
[5, 6]. Следовательно, получить 
точную копию биопрепарата, ис-
пользуя другой банк клеток, при-
нципиально невозможно.

Биосимиляры 
Истечение срока патентной защи-
ты оригинального биопрепарата 
открывает возможность для созда-
ния его версии, или биосимиляра 
(англ. biological drug – биологичес-
кий препарат и similar – похожий). 
Биосимиляр – это воспроизведен-
ное при помощи биотехнологий 
лекарственное средство, схожее 
с  оригинальным биотехнологи-
ческим лекарственным средством 
и представленное на регистрацию 
по истечении срока действия па-
тента оригинального лекарствен-
ного средства. 
Это различие важно понимать, 
назначая неоригинальные синте-
тические и  биотехнологические 
препараты.
Биосимиляры  – это не  дженери-
ки. Та  степень сходства, которая 
существует между оригинальным 
химическим препаратом и  его 
дженериком, недостижима в  об-
ласти биотехнологических про-
дуктов. Введение отдельного тер-
мина для версий биопрепаратов 

жестко разграничивает группы 
воспроизводимых препаратов. 
Последствия, к  которым может 
привести отличие структуры био-
симиляра от структуры соответс-
твующего оригинального препа-
рата, непредсказуемы. Имеются 
данные о  развитии смертельно 
опасного осложнения после не-
большого изменения технологии 
производства рекомбинантного 
эритропоэтина [7]. Именно по-
этому европейские специалисты 
отмечают, что сокращенная про-
цедура регистрации, принятая 
для дженериков, неприемлема для 
биосимиляров [8, 9].
Впервые термин «биосимиляр» 
и  его определение появились 
в  2003  г.  в директиве Европейс-
кого союза,  где подчеркивалась 
важность отличий биосимиляров 
от дженериков [10]. Впоследствии 
Европейское агентство по  ле-
карственным средствам (European 
Medicines Agency  – EMA) раз-
работало ряд руководств, каса-
ющихся биопрепаратов и  био-
симиляров, которые регулярно 
пересматриваются и обновляются 
[11–13]. Данные руководства со-
держат требования к проведению 
доклинических и  клинических 
исследований биосимиляров [12], 
оценке иммуногенности [13] и др. 
Согласно требованиям EMA био-
симиляр прежде всего должен об-
ладать высокой степенью сходства 
с  оригинальным препаратом как 
по  физико-химическим, так и  по 
биологическим свойствам. Реко-
мендуется ступенчатый подход 
к сравнению оригинальных препа-
ратов и биосимиляров, включаю-
щий доклинические и клинические 
этапы. При этом объем исследова-
ний на  каждом следующем этапе 
зависит от  результатов предыду-
щего [12]. Принципы, заложенные 
в этих документах, отразились в за-
конодательстве некоторых стран. 
Российская законодательная ба-
за по биосимилярам в настоящее 
время находится на стадии разра-
ботки. В 2013 г. была опубликована 
позиция Российской ассоциации 
эндокринологов в отношении био-
логических препаратов [14]. Про-
ект федерального закона «О вне-

сении изменений в Федеральный 
закон №  61 “Об  обращении ле-
карственных средств”», касающий-
ся создания нормативно-правовой 
базы по регистрации лекарствен-
ных препаратов, сначала обсуж-
дался в рамках экспертной сессии, 
посвященной проблеме биосими-
ляров (2014) [15], а затем публично. 
После этого в Федеральном законе 
№ 61 были сделаны соответствую-
щие поправки и  изменения. Так, 
в  ст. 4 появились термины «био-
логический лекарственный пре-
парат», «биоаналоговый лекарст-
венный препарат (биоаналог)», 
«препарат сравнения», «взаимоза-
меняемые лекарственные препара-
ты». В ноябре 2014 г. законопроект 
был принят Госдумой во втором 
чтении, в декабре подписан Пре-
зидентом РФ. Предполагается, что 
большинство норм закона вступят 
в силу с 2016 г. [16, 17].

Биосимиляры человеческого 
инсулина и его аналогов: 
подтверждение соответствия
В настоящее время проблемы со-
здания и  оценки эффективности 
биосимиляров особенно актуаль-
ны для аналогов человеческого 
инсулина.
С начала 2000-х гг. целый ряд ком-
паний начал производство неори-
гинальных препаратов рекомби-
нантного человеческого инсулина 
в странах, где регулирующие пра-
вовые нормы в  отношении био-
препаратов не были развиты или 
отсутствовали. Так, в  Польше 
был выведен на рынок Генсулин, 
в Индии – Инсуген, Восулин, Био-
сулин N, Биосулин R и Биосулин 
30/70 [2].
В России также используются пре-
параты рекомбинантного инсули-
на человека различных произво-
дителей. Сравнительный анализ 
их фармакокинетических харак-
теристик показал, что разные пре-
параты инсулина с  одинаковым 
международным непатентован-
ным наименованием имеют ко-
лоссальные различия по времени 
начала действия, пику и продол-
жительности действия, а  также 
составу дополнительных ингреди-
ентов [18], что, несомненно, вли-



30
Эффективная фармакотерапия. 7/2015

Лекции для врачей

яет на эффективность инсулино-
терапии. 
Именно поэтому для биосимиля-
ров инсулина EMA рекомендует 
проведение следующего минимума 
клинических исследований [19]: 

 ✓ фармакокинетики  – не  менее 
одного однодозового перекрест-
ного исследования с подкожным 
введением, предпочтительно 
у пациентов с СД 1 типа; 

 ✓ фармакодинамики. Проведе-
ние тестов, демонстрирующих 
эквивалентность инсулинов, 
в частности двойных слепых пе-
рекрестных исследований с  ис-
пользованием эугликемичес-
кого  гиперинсулинемического 
клэмпа, отражающих соотноше-
ние «время – эффект», с предо-
ставлением данных о  скорости 
инфузии глюкозы и концентра-
ции инсулина, а  также обосно-
ванием выбора популяции;

 ✓ эффективности биосимиля-
ра и  оригинального инсулина 
(достаточно сравнить уро-
вень  гликированного  гемогло-
бина (HbA1c)); 

 ✓ иммуногенности инсулина 
(продолжительность исследова-
ния не менее шести месяцев). 

В настоящее время биосимиляры 
аналогов инсулина, в  том числе 
инсулина гларгина, получили до-
ступ на  рынок в  таких странах, 
как Китай, Индия, Пакистан, Пе-
ру, Таиланд, Мексика и Кения [2, 
6]. В большинстве из них версии 
инсулина зарегистрированы без 
соблюдения требований к демон-
страции идентичности оригиналь-
ному препарату Лантус (компания 
«Санофи») [6].
Так, в  Китае эффективность Ба-
залина (препарата, позициониру-
емого как «отечественный» глар-
гин) и  его биоэквивалентность 
Лантусу были установлены только 
на основании результатов эугли-
кемического клэмпа у  здоровых 
добровольцев. В другом исследо-
вании биоэквивалентность вос-
произведенного в Китае препара-
та и оригинального гларгина была 
установлена на  основании пока-
зателей тощаковой и постпранди-
альной гликемии у пациентов с СД 
2 типа при применении инсулина 

в  комбинации с  пероральными 
сахароснижащими препаратами. 
В  2006  г.  производство Базалина 
начато китайско-корейской кор-
порацией. В  2009  г.  в Колумбии 
заявка местного производителя 
на  регистрацию Базалина была 
отклонена в связи с отсутствием 
иммуногенетических исследова-
ний [2]. 
Гларитус, один из первых биоси-
миляров гларгина, был зарегист-
рирован в Индии (компания «Вок-
хард») в 2009 г. [20]. В настоящее 
время его иммуногенность и безо-
пасность по сравнению с Лантусом 
еще оцениваются в рандомизиро-
ванном открытом исследовании 
фазы III с  участием пациентов 
с  СД  1 типа (NCT01352663). За-
вершение работы планируется 
не раньше января 2016 г. [21]. Для 
демонстрации биоэквивалент-
ности Гларитуса Лантусу прово-
дилось сравнительное исследо-
вание фазы  I с  использованием 
клэмп-методов (NCT01357603). 
Исследование завершено в августе 
2012 г., однако его результаты пока 
не опубликованы [22]. 
Еще одна неоригинальная вер-
сия  гларгина, которая произво-
дится в Индии с 2009 г. компани-
ей «Биокон», – препарат Базалог. 
В многоцентровом рандомизиро-
ванном открытом исследовании 
фазы III с  участием 215 пациен-
тов с  СД  1 типа было показано, 
что применение Базалога и Лан-
туса позволяет достичь сравни-
мого  гликемического контроля. 
Такое заключение сделано на ос-
новании уровня HbA1c, частоты 
эпизодов гипогликемии, тощако-
вой и  постпрандиальной  глике-
мии. Однако в  протоколе иссле-
дования не  предусматривалось 
проведения эугликемического 
клэмпа [23].
Из аналогов инсулина длительно-
го действия потенциальным об-
разцом для создания биосимиля-
ров являются гларгин и детемир. 
Однако данные о разработке вер-
сий последнего пока отсутствуют. 
При этом имеются сведения о по-
пытках создать версии аналогов 
инсулина ультракороткого дейст-
вия, таких как лизпро и аспарт [6].

Вариабельность действия 
аналогов инсулина 
и биосимиляров
Известно, что метаболические 
эффекты, индуцированные од-
ной и той же дозой инсулина, су-
щественно различаются у разных 
людей (межиндивидуальная вари-
абельность действия) и даже у од-
ного человека (интраиндивиду-
альная вариабельность действия). 
Данные различия могут быть свя-
заны с  особенностями скорости 
абсорбции и метаболизма инсули-
на (фармакокинетический аспект 
вариабельности), а  также дейст-
вия инсулина на чувствительные 
клетки (фармакодинамический 
аспект). Для оценки фармакоки-
нетической вариабельности опре-
деляют концентрацию инсулина 
в плазме крови, для оценки фар-
макодинамической вариабельнос-
ти применяют клэмп-методы.
Высокая вариабельность кинетики 
и  действия инсулина затрудняет 
подбор дозы и повышает риск раз-
вития гипогликемий [24]. Именно 
поэтому EMA требует при сравне-
нии биосимиляра с оригинальным 
инсулином приводить результаты 
эугликемического  гиперинсули-
немического клэмпа, в том числе 
временной профиль введения рас-
твора глюкозы [19].
В исследованиях с использованием 
клэмп-методов у гларгина по срав-
нению с  НПХ-инсулинами было 
показано более раннее начало и бо-
лее равномерный профиль дейст-
вия c достижением стабильного 
плато [25]. У  больных СД 1  типа 
межиндивидуальная фармакоки-
нетическая и фармакодинамичес-
кая вариабельность гларгина в до-
зе 0,3 ЕД/кг была достоверно ниже 
таковой НПХ-инсулина (р < 0,05) 
и оказалась сравнима с вариабель-
ностью эффекта подачи инсулина 
в режиме непрерывной подкожной 
инфузии [26]. 
С вариабельностью действия инсу-
лина связана вариабельность гли-
кемии (ее колебания в течение су-
ток), для оценки которой сегодня 
существует около 30 различных 
методов [27]. Так, в многоцентро-
вом исследовании, включавшем 
116  больных СД  2 типа (уровень 
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HbA1c 4,5–8%), оценивалось вли-
яние перевода с  НПХ-инсулина 
на  гларгин на  показатели вариа-
бельности  гликемии, рассчитан-
ные по  данным непрерывного 
мониторинга. После перевода 
на гларгин наблюдалось значитель-
ное увеличение площади под кри-
вой  гликемии (AUC), ограничен-
ной нормальными значениями, 
уменьшение AUC в зоне гипергли-
кемии, а также снижение суточных 
колебаний уровня глюкозы [28]. 
При оценке действия пролонгиро-
ванных аналогов инсулина наибо-
лее показательны данные по вариа-
бельности гликемии в ночные часы 
и натощак. Так, анализ показателей 
ночной вариабельности гликемии, 
в  частности высокочувствитель-
ного индекса риска гипогликемии 
(low blood glucose index  – LBGI), 
у пациентов с СД 2 типа, получав-
ших  гларгин (n = 27) и  НПХ-ин-
сулин (n = 22), продемонстриро-
вал значительное снижение LBGI 
на  фоне применения  гларгина 
по  сравнению с  НПХ-инсулином 
(p = 0,04) (рисунок) [29]. 
Таким образом, снижение вариа-
бельности гликемии, достигаемое 
за счет снижения вариабельности 
действия препарата, – одно из глав-
ных преимуществ гларгина перед 
пролонгированными человечес-
кими инсулинами. Это служит ос-
нованием для перевода на гларгин 
тех пациентов, у которых отмеча-
ются резкие колебания гликемии.
Однако можно ли утверждать, что 
описанный эффект будет выражен 
в  той же степени у  биосимиля-
ров гларгина? 
Феномен вариабельности действия 
разных препаратов одного и  то-
го же инсулина обусловлен рядом 
факторов. Первый – особенности 
производства и хранения инсулина. 
Производство инсулина  – слож-
ный многостадийный процесс, 
включающий [6, 18]: 
1) подготовку отрезка ДНК, коди-
рующей молекулу инсулина (век-
тора);
2) выбор платформы или «хозяи-
на», то есть тех клеток, в ДНК ко-
торых будет интегрирован вектор 
и которые затем будут производить 
инсулин. Обычно это бактерии (Es-

cherichia coli) или грибы (Saccharo-
myces cerevisiae или Pichia pastoris);
3) трансфекцию, то есть перенос 
векторной ДНК в  генетический 
аппарат «хозяина»;
4) отбор клеток и выделение кле-
точной линии, содержащих реком-
бинантную ДНК;
5) культивирование клеток в  пи-
тательной среде, в  которой нара-
батываются продукты их жизне-
деятельности, в  том числе белок, 
закодированный векторной ДНК; 
6) извлечение и очистку продукта 
от С-пептида (при использовании 
E. coli); 
7) формирование вторичной 
структуры инсулина путем обра-
зования дисульфидных мостиков 
и  отщепления ненужных амино-
кислотных последовательностей 
(при использовании E. coli, при 
использовании грибов белок сек-
ретируется в  питательную среду 
уже сформированным в  нужную 
пространственную структуру); 
8) очистку и концентрацию с ис-
пользованием кристаллизации 
и  хроматографии, лиофилиза-
цию, изготовление лекарственной 
формы.
На  любой стадии производства 
белкового препарата могут поя-
виться различия, затрагивающие 
как первичную структуру молеку-
лы, так и ее финальную пространс-
твенную упаковку, определяющую 
биологические свойства. Кроме 
того, возможно образование по-
бочных продуктов, связанных 
с экспрессией вектора и ведущих 
к различиям в процессинге белка 
(например, окисление и гликози-
лирование). Так, для производства 
Лантуса, оригинального гларгина, 
в  качестве платформы исполь-
зуется E. coli, а для синтеза База-
лога  –  грибы Pichia pastoris. Это 
приводит к  прикреплению трех 
дополнительных полисахаридных 
остатков к молекуле Базалога. 
Известно, что другие различия 
в используемых материалах и ме-
тодах биосинтеза и  хранения 
продукта (условия культивации, 
состав питательной среды, ди-
зайн оборудования) также вносят 
вклад в  вариабельность свойств 
конечного продукта [6].

Еще одна важная задача – сохра-
нить неизменность препарата. 
Данные кристаллографии сви-
детельствуют, что позиция А21 
в  молекуле инсулина аргинин-
B31-аргинин-B32 вовлекается 
в несколько межгексамерных кон-
тактов. Замена аспарагина в пози-
ции А21 на глицин (глицин A21) 
привела к  уменьшению количес-
тва межгексамерных связей, то 
есть меньшей кристаллизации, 
что обеспечило стабильность при 
длительном хранении [1].
Проводилось сравнение уровня 
белков с  высокой молекулярной 
массой (high molecular weight pro-
teins – HMWP) до и после хранения 
при температуре +25 °C в  ориги-
нальном и  неоригинальных пре-
паратах  гларгина. Оказалось, что 
уровень HMWP исходно находил-
ся в  пределах допустимых значе-
ний во всех образцах, через 28 дней 
хранения он значительно превы-
шал норму в  образцах Гларитуса 
и Базалина, оставаясь практически 
неизменным в образце Лантуса [6].
Второй фактор вариабельности 
действия – техника инъекции ин-
сулина. Биосимиляры аналогов 
инсулина, как правило, постав-
ляются на рынок с собственными 
устройствами для введения (инъ-
екторами, или шприц-ручками). 
Согласно руководству EMA уст-
ройства для введения инсулина 
также подлежат жесткому контро-
лю качества [30]. 
Не так давно проведены испытания 
инъекторов Pen Royale и DispoPen, 
предназначенных для введения 

Рисунок. Значения LBGI в ночные 
часы на разных видах базального 
инсулина (показаны медианы 
и квартили)
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Гларитуса, инъектора GanLee 
Pen для Базалина, инъекторов 
ClikSTAR и  SoloSTAR для Ланту-
са. Показано, что неоригинальные 
устройства имеют более высокий 
коэффициент вариации при вве-
дении определенных доз инсулина. 
Сила, необходимая для инъекции 
инсулина, оказалась выше у инъек-
торов, предназначенных для введе-
ния биосимиляров [31].

Иммуногенная и митогенная 
активность аналогов инсулина 
и биосимиляров
Инсулин, как и  любой биопре-
парат, может вызывать реакцию 
иммунной системы. Среди воз-
можных причин выделяют изме-
ненную структуру белка дейст-
вующего вещества и  наличие 
примесей (например, фрагментов 
клеток-продуцентов или продук-
тов реакции с вспомогательными 
веществами). Иммунная реакция 
может проявляться по-разному – 
от выработки антител, не снижа-
ющих эффективность терапии, до 
полной нейтрализации и инакти-
вации инсулина антителами. 
Есть предположение, что основная 
причина выработки антител на ре-
комбинантный человеческий инсу-
лин – его способность к агрегации 
в мультимеры. Возможной причи-
ной агрегации считается взаимо-
действие инсулина с покрытиями, 
встречающимися в процессе про-
изводства, хранения и  введения. 
Агрегаты усиливают иммуноген-
ность экзогенного инсулина, изме-
няя толерантность В-лимфоцитов, 
так как представляют повторяю-
щиеся эпитопы, «напоминающие» 
бактериальные антигены и вызы-
вающие образование специфичес-
ких антител [6, 32].
ΕΜΑ предписывает тщательно 
изучать иммуногенность биопре-
паратов [13]. При этом первичной 
конечной точкой является форми-
рование антител к биопрепарату. 
В настоящее время иммуногенные 
свойства большинства биосими-
ляров изучены недостаточно.
Как и человеческий инсулин, глар-
гин оказывает метаболический 
и  рост-стимулирующий (мито-
генный) эффекты в  клетках-ми-

шенях. Митогенный эффект реа-
лизуется  главным образом через 
рецепторы инсулиноподобного 
фактора роста 1 (ИФР-1). Извест-
но, что в условиях in vitro способ-
ность  гларгина вызывать акти-
вацию (аутофосфорилирование) 
рецептора ИФР-1 в пять – восемь 
раз выше, чем у  нативного инсу-
лина. Однако в условиях in vivo из-
быточной стимуляции рецептора 
ИФР-1 не происходит. Дело в том, 
что в  организме  гларгин транс-
формируется с образованием двух 
основных метаболитов – M1 и M2, 
а также промежуточного продук-
та IM. Сначала с  карбоксильного 
конца В-цепи удаляется остаток 
аспарагина (образуется проме-
жуточный метаболит IM), далее – 
еще один аспарагиновый остаток 
с того же конца, при этом В-цепь 
становится идентичной таковой 
в молекуле инсулина человека (ме-
таболит М1). Биотрансформация 
начинается уже в месте инъекции 
и значительно ускоряется в плаз-
ме [24]. В  итоге основным мета-
болитом гларгина является M1: он 
быстро попадает в кровоток и его 
концентрация в течение 24 часов 
преобладает над концентрацией 
интактного гларгина и всех других 
метаболитов [33, 34]. Отщепление 
дополнительных аргининовых ос-
татков в процессе биотрансформа-
ции нивелирует повышенную спо-
собность  гларгина к  стимуляции 
рецептора ИФР-1 [33, 35]. 
Последние эксперименты на двух 
линиях клеток рака молочной же-
лезы человека (MCF-7), в различ-
ной степени экспрессирующих 
рецептор ИФР-1 и  инсулиновый 
рецептор, показали, что проли-
феративный эффект  гларгина 
не отличается от эффекта челове-
ческого инсулина и  других инсу-
линовых аналогов. Митогенные 
свойства, связанные с активацией 
сигнального пути ИРФ-1, не  со-
провождались усилением проли-
феративного ответа из-за быстрого 
превращения гларгина в метаболи-
ты М1 и М2 [36]. Анализ результа-
тов экспериментальных исследо-
ваний, посвященных митогенным 
свойствам инсулиновых аналогов, 
продемонстрировал, что пролифе-

ративный и онкогенный потенци-
ал  гларгина не  отличается от  по-
тенциала инсулина человека [37].
Согласно требованиям EMA 
в  обязательные доклинические 
тесты в ходе испытаний препара-
тов инсулина должны включаться 
биоанализ аффинности в  усло-
виях in  vitro, анализ содержания 
инсулина и  связывания с  рецеп-
торами ИФР-1, а  также влияния 
на  пролиферацию клеток [18]. 
Для известных в настоящее время 
биосимиляров гларгина результа-
ты подобных исследований еще 
не получены [20, 21, 38]. 
Данные последних клинических 
исследований свидетельствуют 
о  сходном риске развития он-
кологических заболеваний при 
лечении  гларгином и  другими 
инсулинами. Метаанализ 29 ран-
домизированных клинических ис-
следований фаз II–IV, включавших 
в общей сложности 10 880 больных 
СД 1 и 2 типа, из которых 5657 по-
лучали гларгин, показал, что тера-
пия данным аналогом не ассоци-
ирована с  увеличением частоты 
злокачественных новообразова-
ний [39]. Исследование ORIGIN, 
наиболее масштабное по  коли-
честву участников (12 537 чело-
век) и длительности наблюдения 
(6,2  года), также не  выявило ка-
ких-либо изменений в  частоте 
развития рака и  смертей от  он-
кологических заболеваний у  лиц 
с дисгликемией, получавших глар-
гин (по  сравнению со  стандарт-
ным лечением) [40]. Онкогенный 
потенциал биосимиляров гларги-
на еще необходимо изучать. 

Заключение
Анализ приведенных данных сви-
детельствует о возможности сущес-
твенных различий фармакокине-
тических и фармакодинамических 
свойств пролонгированных анало-
гов инсулина и их биосимиляров. 
Биосимиляр аналога инсулина 
может безопасно заменить ори-
гинальный препарат только в том 
случае, если он имеет сопостави-
мую вариабельность действия, 
а его онкогенные и иммуногенные 
свойства изучены в  клинических 
исследованиях. 
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Между тем в системах здравоохра-
нения ряда стран, включая Россию, 
практикуется автоматическая за-
мена оригинальных препаратов ин-
сулина на биосимиляры, априори 
считающиеся эквивалентами. По-
добная практика, по  выражению 
L. Heinemann, напоминает огром-
ный эксперимент, в котором участ-
ники не давали согласия на участие 
и не были информированы о воз-
можных последствиях [8].
Гларгин  – первый и  наиболее 
изученный длительно действу-
ющий аналог инсулина, способ-
ный удовлетворять потребность 

в  базальном инсулине на  протя-
жении 24 часов. Эффективность 
и  безопасность оригинального 
препарата гларгина (Лантуса) до-
казана многочисленными клини-
ческими исследованиями. Однако 
вариабельность эффекта, имму-
ногенные и митогенные свойства 
биосимиляров  гларгина изучены 
недостаточно.
В настоящее время очевидна необ-
ходимость введения специального 
регулирования обращения биоси-
миляров в Российской Федерации, 
установления комплексных требо-
ваний к определению их эффектив-
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Use of biotechnological products in many areas of medicine was shown to substantially aff ect prognosis of various 
severe diseases. Insulin glargine is the fi rst and most studied long acting insulin analogue. Due to the fact that 
the term of patent protection for many insulin analogues including insulin glargine is nearing expiration, novel 
opportunities for manufacturing their follow-on biologics, or biosimilars. However, high complexity of molecular 
structure and special technological requirements to manufacture of biopreparations do not allow to consider 
biosimilars as reproduced replicas of chemical medicinal agents. Here, we discuss occurring and potential 
problems related to manufacture, registration and use of insulin biosimilar such as glargine: contemporary 
European requirements to confi rm drug bioequivalence, variability of action for glargine and its biossimilar, 
features of their pharmacokinetics and pharmacodynamics as well as immunogenic and oncogenic properties. 
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В настоящее время оценить дебют сахарного диабета, его 
прогрессирование и эффективность проводимой терапии возможно 
только по результатам непрямых методов диагностики – 
измерения уровня гликемии, орального глюкозотолерантного 
теста, определения уровня гликированного гемоглобина, С-пептида. 
Они позволяют определить функциональную способность бета-
клеток, но не их массу. Методы неинвазивной визуализации имеют 
большой потенциал для количественной оценки массы бета-клеток, 
выявления их распределения, определения микрососудистых изменений, 
характерных для инсулита, оценки эффективности проведенной 
трансплантации островков поджелудочной железы. Они будут 
способствовать пониманию патогенеза сахарного диабета, поиску 
оптимальных способов терапии, направленных на восстановление 
островковых клеток. В данной статье рассматриваются возможные 
методы неинвазивной визуализации бета-клеток поджелудочной железы, 
а также препятствия на пути к их применению на практике.
Ключевые слова: визуализация бета-клеток, масса бета-клеток, 
позитронная эмиссионная томография, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, 
магнитные наночастицы, дигидротетрабеназин

Сахарный диабет (СД) 1 ти-
па является аутоиммунным 
заболеванием, для кото-

рого характерна лимфоцитарная 
инфильтрация островков Лан-

герганса поджелудочной желе-
зы с  постепенным уменьшением 
количества функционирующих 
бета-клеток, приводящим к  аб-
солютному дефициту инсулина. 

Лучшее понимание патогенеза 
СД возможно при контроле дина-
мики состояния бета-клеток в те-
чение болезни и на фоне терапии. 
Появление неинвазивных методов 
диагностики, которые позволяют 
визуализировать начало заболева-
ния, его прогрессирование в пери-
од скрытой фазы, во многом спо-
собствовало бы как дальнейшему 
развитию фундаментальных кли-
нических исследований, так и раз-
работке методов терапии диабета, 
направленных на предотвращение 
деструкции островковых клеток.
Применение методов магнитного 
резонанса, биолюминесценции, 
позитронной эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) или однофотон-
ной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ), возмож-
но, позволит визуализировать 
островковые клетки, выявить их 
распределение, жизнеспособность 
и функциональную активность. 
Сцинтиграфия – метод визуализа-
ции, основанный на специфичес-
ком накоплении и  последующем 
обнаружении  гамма-излучения 
в  результате распада введенного 
в  организм радиоактивного изо-
топа. ПЭТ и  ОФЭКТ позволяют 
получить более или менее точные 
изображения распределения пре-
парата, а  также количественную 
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оценку его концентрации и  ин-
формацию о  фармакокинетике 
маркера.
M.D. Normandin и  соавт., ис-
следов а в   гру пп у  б ольных 
СД  с  различной длительностью 
заболевания, показали, что исполь-
зование радиоактивного индика-
тора 18F-FP-(1)-DTBZ, известного 
как 18F-AV-133, при проведении 
ПЭТ позволяет достаточно точно 
измерить клинически значимые 
изменения массы бета-клеток 
в поджелудочной железе [1]. Кон-
центрация радиоактивного пре-
парата была на 37,7% ниже в под-
желудочной железе больных СД 
1 типа, чем в контрольной группе, 
но не отличалась от концентрации 
в почках. Общее поглощение ра-
диофармпрепарата в единице объ-
ема поджелудочной железы было 
также снижено на  19,8%  у  паци-
енов с  СД  1 типа (по  сравнению 
с  контрольной  группой). Отно-
сительное поглощение радио-
изотопа в  почках по  отношению 
к  плазме было слегка повышено 
у пациентов с СД 1 типа по срав-
нению с  контрольной  группой, 
но  существенно не  различалось 
между группами. Таким образом, 
путем количественной визуализа-
ции – с помощью 18F-FP-(1)-DTBZ 
ПЭТ  – было подтверждено, что 
у пациентов с длительным анам-
незом СД 1 типа заметно снижа-
ется накопление 18F-FP-(1)-DTBZ 
в поджелудочной железе по срав-
нению со здоровыми лицами. Эти 
исследования показали, что ПЭТ 
с  18F-FP-(1)-DTBZ может быть 
использована как для количест-
венной оценки массы бета-клеток, 
так и для оценки функциональной 
клеточной активности [1]. 
R. McGirr и  соавт. на  животных 
моделях показали, что с помощью 
ПЭТ можно обнаружить измене-
ния в бета-клеточной массе, кото-
рые предшествуют диабету [2].
Учитывая, что рецептор глюкаго-
ноподобного пептида 1 (glucagon-
like peptide-1  – GLP-1R) играет 
важную роль в синтезе инсулина 
бета-клетками поджелудочной 
железы, S.T. Lo и соавт. на живот-
ных моделях с  СД  1 типа, инду-
цированным стрептозотоцином, 

применили ПЭТ как неинвазив-
ный метод мониторинга массы 
бета-клеток, используя рецептор 
GLP-1R как мишень радиофарм-
препарата (68Ga-НОТА-EM2198). 
Результаты проведенной работы 
показали значительное снижение 
поглощения изотопа поджелу-
дочной железой животных с СД. 
Гистологические исследования 
продемонстрировали корреля-
цию между уровнем поглощения 
радиофармпрепарата и  количес-
твом бета-клеток островков. Та-
ким образом было показано, что 
применение радиоизотопа (68Ga), 
тропного к  рецепторам GLP-1, 
имеет большой потенциал для 
неинвазивной оценки изменения 
бета-клеточной массы с помощью 
ПЭТ [3].
Приняв во внимание результаты 
последних исследований, подтвер-
дивших экспрессию везикулярных 
(синаптических) транспортеров 
моноаминов 2-го  типа (vesicular 
monoamine transporter  – VMAT) 
в  островках поджелудочной же-
лезы, M.P. Kung и  соавт. на  жи-
вотных моделях смогли показать 
высокую специфичность VMAT 2, 
меченного производным дегид-
ротетрабеназина (ДТБН), при 
проведении ПЭТ. Это может быть 
использовано для количественной 
оценки массы бета-клеток и стать 
еще одним шагом к  пониманию 
связи между потерей инсулин-
секретирующих бета-клеток и на-
чалом СД [4]. 
Однако ПЭТ и ОФЭКТ имеют ог-
раниченное пространственное 
разрешение (для ПЭТ от  3  мм), 
что не  позволяет с  помощью 
сцинтиграфии визуализировать 
отдельные островки поджелудоч-
ной железы, а  определение мас-
сы бета-клеток требует высокого 
накопления маркера, который 
специфично связывается с бета-
клетками.
Еще одной проблемой на пути к ус-
пешному применению этого мето-
да является отсутствие идеально-
го маркера. В некоторых работах 
с целью определения массы бета-
клеток предлагалось в  качестве 
мишени использовать допамино-
вый рецептор D2 [5] и визуализи-

ровать его с помощью 18F-ДОФА 
ПЭТ. Однако из-за высокого на-
копления меченой молекулы в эк-
зокринной части органа попытки 
использовать меченые молекулы 
провалились. Как альтернатива 
проводилось тестирование воз-
можности использования радио-
маркированного дегидротетрабе-
назина VMAT 2. У людей VMAT 2 
присутствует в  бета-клетках [6, 
7], в симпатических нервах в же-
лудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
и поджелудочной железе [8]. Не-
смотря на специфичность связы-
вания с VMAT 2 в условиях in vitro, 
в экзокринной части поджелудоч-
ной железы наблюдалось высокое 
и  неспецифическое накопление 
маркированного ДТБЗ [9, 10]. 
В идеальной ситуации накопление 
маркера другими эндокринными 
клетками островка должно быть 
минимальным. Указанные био-
логические ограничения, а также 
низкое пространственное разре-
шение и  артефакты, присущие 
ПЭТ, делают сомнительным реаль-
ное использование данного метода 
для точной количественной оцен-
ки массы бета-клеток у пациентов.
Кроме того, для визуализации 
массы бета-клеток рассматрива-
лось использование рецепторов 
к сульфонилмочевине (SUR1) [11, 
12]. Однако экспрессия этих ре-
цепторов всеми типами островко-
вых клеток повлияла на точность 
результатов и  ограничила их 
применение [13, 14]. Радиофарм-
препараты с  высокой специфич-
ностью должны привести к высо-

На животных моделях была показана 
высокая специфичность VMAT 2, меченного 
производным дегидротетрабеназина, 
при проведении ПЭТ. Это может быть 
использовано для количественной оценки 
массы бета-клеток и стать еще одним 
шагом к пониманию связи между потерей 
инсулин-секретирующих бета-клеток 
и началом СД
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кому коэффициенту соотношения 
бета-клетки/среда. Однако, даже 
когда радиофармпрепарат облада-
ет высокой специфичностью, это 
автоматически не приводит к ус-
пешной визуализации мишени 
на  сцинтиграфических сканерах. 
Например, когда клиренс препа-
рата из крови низок, неспецифи-
ческий сигнал от маркера, цирку-
лирующего в  сосудистом русле, 
может затруднять определение 
и количественный расчет специ-
фического сигнала от  бета-кле-
ток. Таким образом, требуется как 
высокий уровень поглощения ра-
диофармпрепарата эндокринной 
частью поджелудочной железы 
по сравнению с экзокринной, так 
и  высокий уровень поглощения 
препарата поджелудочной желе-
зой по сравнению с окружающи-
ми органами и кровью. Например, 
в  исследованиях с  участием жи-
вотных моноклональные повер-
хностные антитела островковых 
клеток IC2 специфически направ-
лялись к бета-клеткам, и поглоще-
ние меченных 125IIC2 линейно кор-
релировало с массой бета-клеток 
[15]. Однако из-за низкого клирен-
са данного моноклонального анти-
тела из крови, большого размера 
молекулы его применение у людей 
ограничено.
F(ab)-2-фрагменты, отдельные 
цепи антител, наночастицы и бел-
ки-миметики антител могут быть 
интересной альтернативой, если 
они обладают специфичностью 
и  аффинностью к  мишеням, ко-
торые соответствуют мишеням 

естественных антител, но  у них 
более быстрый клиренс из-за зна-
чительно меньшего размера.
Пути выделения также влияют 
на  соотношение мишень/среда. 
Гидрофильные молекулы, как пра-
вило, выделяются через почки, 
тогда как гидрофобные и крупные 
молекулы  – посредством  гепато-
билиарной системы. Почечный 
клиренс может вызвать неспеци-
фическую канальцевую абсорб-
цию радиомаркированных пеп-
тидов, а  анатомическая близость 
к  поджелудочной железе  – нару-
шить визуализацию бета-клеток 
[16]. Клиренс при помощи  гепа-
тобилиарной системы приводит 
к высокому накоплению маркера 
в печени и, как следствие, к экскре-
ции маркера в органы пищеваре-
ния и увеличению концентрации 
радиоактивного вещества в ЖКТ. 
В свою очередь высокое накопле-
ние радиофармпрепарата в ЖКТ 
снижает соотношение поджелу-
дочная железа/среда. Это является 
аргументом в пользу 11C- и 18F-ме-
ченного ДТБЗ, который остается 
объектом исследований. Исполь-
зование эпоксидного производно-
го изменяет путь выведения мар-
кера на почечный, благодаря чему 
снижается накопление препарата 
в других органах [17]. 
Другим важным аспектом идеаль-
ного маркера для визуализации 
бета-клеток является их удельная 
активность, то есть количест-
во радиоактивного излучения 
(как правило, выраженное в  Бк) 
на введенное количество маркера 
(обычно выраженного в  молях). 
Высокие дозы, требующиеся для 
визуализации островков малого 
размера, могут временно блокиро-
вать мишень и снижать накопле-
ние маркера [18]. Более того, мар-
керы, которые требуют введения 
в  больших дозах, могут вызвать 
побочные эффекты, особенно при 
использовании биологически ак-
тивных веществ или их производ-
ных (например, аналогов  глюка-
гоноподобного пептида 1 (ГПП-1) 
или агонистов SUR1).
Стабильность маркера также иг-
рает важную роль в  успешной 
диагностике, так как химически 

нестабильные молекулы мало или 
вообще не накапливаются в клет-
ках-мишенях. Например, 125I-ме-
ченный дитизон, хелатор тяжелых 
металлов, который окрашива-
ет бета-клетки в  условия in  vivo 
по причине высокого содержания 
в  них цинка, быстро расщепля-
ется, высвобождая 125I в биологи-
ческие жидкости. Одновременное 
введение гистамина увеличивает 
стабильность радиойодирован-
ного дитизона, но эта модифика-
ция увеличивает его накопление 
в  печени и  экзокринной части 
поджелудочной железы, что де-
лает этот подход бесполезным 
для визуализации бета-клеток. 
Большинство пептидов подвер-
гаются деградации эндогенны-
ми пептидазами, что снижает их 
аффинность к рецепторам и/или 
биологическую активность. Пре-
дотвращение деградации пептида 
может быть достигнуто благода-
ря связыванию его с  крупными 
белками, например альбумином. 
Так, ГПП-1, конъюгированный 
с  альбумином, удлиняет сигнал 
от рецептора ГПП-1. Однако это 
приводит к  снижению клиренса 
из-за крупного размера комплек-
са и снижает коэффициент соот-
ношения поджелудочная железа/
среда [19].
Еще одним перспективным ме-
тодом визуализации бета-клеток 
поджелудочной железы является 
магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Она проводится для 
получения высококачественных 
изображений органов. МРТ осно-
вана на принципах ядерного маг-
нитного резонанса, а также методе 
спектроскопии, который исполь-
зуется для получения данных о хи-
мических и физических свойствах 
молекул [20].
МРТ имеет несколько преиму-
ществ перед сцинтиграфией: более 
простое применение, отсутствие 
необходимости в  использовании 
радиоактивных изотопов и  воз-
можность многократного прове-
дения. МРТ обладает высоким 
пространственным разрешением, 
позволяющим визуализировать 
даже отдельные островки. Это 
было показано в  исследовании 

МРТ имеет несколько преимуществ 
перед сцинтиграфией: отсутствие 
необходимости в использовании 

радиоактивных изотопов и возможность 
многократного проведения. МРТ обладает 

высоким пространственным разрешением, 
позволяющим визуализировать 

даже отдельные островки, что было 
показано на животных моделях
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с участием животных, где исполь-
зовался томограф с напряженнос-
тью поля более 14 Тл [21].
L. Jason и соавт. предложили ис-
пользовать МРТ с  магнитными 
наночастицами (МНЧ)  – феру-
мокстраном-10 с целью повысить 
визуализацию поджелудочной 
железы у пациентов с СД 1 типа 
в дебюте [22]. Выбор данного мето-
да был обусловлен его эффектив-
ностью, продемонстрированной 
в многочисленных исследованиях 
на животных моделях с СД 1 ти-
па. Проводилось исследование и у 
пациентов с инсулитом. При этом 
использовались фаготропные на-
ночастицы, длительно циркули-
рующие в  крови, проникающие 
через стенку сосуда в  окружаю-
щие ткани и поглощаемые макро-
фагами. Измерение накопления 
наночастиц с помощью МРТ поз-
воляет оценить основные марке-
ры и факторы прогрессирования 
заболевания. Хотя в этом иссле-
довании основное внимание уде-
лялось определению состояния 
сосудистой стенки и лейкоцитар-
ной инфильтрации, был измерен 
также объем поджелудочной же-
лезы. Это имеет значение у паци-
ентов с  СД, учитывая атрофию 
железы как характерную черту 
длительного СД 1 типа. Об атро-
фии свидетельствует изменение 
объема поджелудочной железы, 
наблюдаемое при проведении 
ультразвукового исследования, 
компьютерной томографии или 
МРТ, а также аутопсии. С этой це-
лью был рассчитан индекс панк-
реатического объема (ИПО) – от-
ношение объема поджелудочной 
железы к  площади поверхности 
тела пациентов. ИПО в группе па-
циентов, страдающих СД 1 типа, 
был на 21% ниже, чем в контроль-
ной группе. 
С  целью индикации сосудистой 
проницаемости и лейкоцитарной 
инфильтрации как основного мар-
кера инсулита были использованы 
данные о  локальных изменениях 
в Т2-режиме. 
Обследование пациентов было 
проведено до и через 48 часов пос-
ле введения ферумокстрана с за-
висимым от  концентрации сни-

жением интенсивности сигнала, 
основанным на  Т2-взвешенных 
последовательностях (рисунок). 
Более низкая Т2 (ярко-красный 
цвет) внутри поджелудочной же-
лезы после 48 часов предполагает 
более высокое накопление МНЧ 
у пациентов по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. У паци-
ентов на  Т2-взвешенных изоб-
ражениях также наблюдалась 
большая неоднородность внутри 
поджелудочной железы со  зна-
чительными изменениями в  Т2 
(и потенциально более активным 
инсулитом) [22].
L. Leoni и соавт. [23] предложили 
использовать марганец, который 
давно применялся как контрас-
тный агент для МРТ в  диагнос-
тике функционирования тканей 
сердца у животных, изображении 
мозга и  исследовании нейрон-
ных путей. Авторы предприняли 
попытку расширить его исполь-
зование в  исследовании бета-
клеток поджелудочной железы 
и  показали, что в  присутствии 
MnCl2 активированные  глюко-
зой островки Лангерганса дают 
значительное увеличение сигна-
ла на T1-взвешенных МРТ-изоб-
ражениях. В этих исследованиях 
была применена рентгеновская 
флюоресцентная микроскопия 
для визуализации и подсчета ко-
личества металла в бета-клетках 
на  клеточном и  субклеточном 
уровнях. Анализируя результа-
ты, авторы пришли к выводу, что 
МРТ с применением марганца мо-
жет быть использована для оцен-
ки функциональной активности 
бета-клеток [23, 24].
К  недостаткам МРТ относится 
прежде всего меньшая чувстви-
тельность, чем у  сцинтиграфии. 
Именно поэтому МРТ в  настоя-
щее время используется для ви-
зуализации предварительно ме-
ченных островков, а не нативных 
островков in  situ. Предваритель-
ное введение метки позволяет до-
стичь более высоких ее концент-
раций в соответствующих клетках 
с  более низкой концентрацией 
в окружающих тканях вследствие 
низкого уровня неспецифического 
поглощения.

Чувствительность МРТ зависит 
от нескольких факторов: особен-
ности оборудования для анализа, 
однородности образца, количес-
тва контрастного вещества, про-
никшего в  клетку, используемых 
последовательностей импульсов, 
плотности клеток и в некоторых 
случаях межклеточного распре-
деления контрастного вещества. 
Используемая концентрация кон-
трастного вещества может вслед-
ствие этого варьироваться, хотя 
для суперпарамагнитных частиц 
оксида железа, как правило, тре-
буются наномолярные концентра-
ции [25].
Прямая визуализация немар-
кированных островков у  людей 
при использовании стандартных 
клинических подходов пока не-
возможна из-за ограниченного 
разрешения (за пределами разме-
ра среднего островка) и  слабого 
дифференциального контрасти-
рования островков в  сравнении 
с окружающей тканью поджелу-
дочной железы. Исходя из  ска-
занного, основной принцип – ис-
пользование непрямых методов 
для оценки массы бета-клеток 
и функции островков. Например, 
функциональная МРТ, оценива-

До введения 
контраста

Через 48 часов 
после введения контраста

Накопление контраста

110 28

Рисунок. Визуализация островков поджелудочной железы 
в группе контроля (А) и группе больных с дебютом 
СД 1 типа (Б) [22]

А

Б
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ющая уровень кислорода, не тре-
бует использования экзогенного 
контрастного вещества и  подле-
жит количественной оценке [26]. 
До сих пор, однако, успех прекли-
нических испытаний не был вос-
произведен в  условиях клиники 
[27]. Поэтому сейчас разрабаты-
ваются другие подходы для мар-
кирования островковых клеток 
in situ перед проведением МРТ.
Сложной задачей остается оценка 
жизнеспособности и  функцио-
нальной активности транспланти-
рованных в печень островков под-
желудочной железы. K. Andralojc 
и  соавт. выделили ряд препятс-
твий на пути к визуализации пе-
ресаженных бета-клеток при при-
менении МРТ [28]. Во-первых, для 
визуализации изолированных ос-
тровков необходимо применение 
предварительной маркировки, 
которая в ряде случаев затруднена 
по причине низкой фагоцитарной 
активности этих клеток. Во-вто-
рых, природа (например, частицы 
металла) и крупный размер неко-
торых МРТ-маркеров (например, 
липосома  – более 300 нм в  диа-
метре) могут еще больше затруд-
нить их поглощение и  повлиять 
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островковых клеток. В-третьих, 
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или хелатных соединений оксида 
железа ограниченно по  причине 
токсического воздействия на орга-
низм человека. Дальнейшие подхо-
ды, используемые для увеличения 
поглощения маркера, – это инкап-
суляция островков в проницаемые 
капсулы вместе с  МРТ-контрас-
том. Однако состояние островков 
внутри капсулы, их выживание 
и  функционирование остаются 
неизвестными.
Препятствием на  пути к  визуа-
лизации трансплантата являются 
также воспаление, кровотечение 
или отек, которые могут изменять 
локальный контраст изображения 
и  давать ложноположительный 
результат.
Другой проблемой является коли-
чественная оценка МРТ-изобра-
жений, полученных при помощи 
контрастных веществ. Накопление 
контрастных веществ плохо под-
дается количественному определе-
нию, а участки контрастирования 
на изображениях могут отражать 
скопления островков, а не отдель-

ные островки [29]. Таким образом, 
интерпретация данных от переса-
женных в печень меченых остров-
ков сложна из-за возможных лож-
ноположительных результатов.
В  заключение необходимо отме-
тить, что некоторые подходы, уже 
доступные для фундаментальных 
исследований на животных моде-
лях, позволяют прямую визуали-
зацию отдельных островков. Это 
методы, не нуждающиеся в пред-
варительном маркировании [30] 
или позволяющие провести ко-
личественную оценку массы бе-
та-клеток практически полностью 
неинвазивно [31]. Ни один из этих 
подходов не  является простым 
в  использовании и  не обладает 
свойствами, необходимыми для 
рутинной визуализации массы 
бета-клеток. Их  использование 
в  клинической практике затруд-
нено из-за многих технологи-
ческих и связанных с вопросами 
безопасности факторов, специфи-
ческих  гистологических и  анато-
мических особенностей поджелу-
дочной железы человека. Между 
тем они могли бы способствовать 
лучшему пониманию патогенеза 
СД 1 и 2 типа.  
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Problems of Non-Invasive Visualization of Pancreatic Beta-Cells
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Currently, to diagnose the onset of diabetes mellitus, estimate disease progression and treatment effi  cacy, only 
indirect methods are available (testing for blood glucose, oral glucose tolerance, glycated hemoglobin, C-peptide). 
Th ose methods are useful in the assessment of functional capacity of beta-cells instead of their mass. Potentially, 
methods of non-invasive visualization may play an important role in measuring beta-cells mass and distribution, 
diagnosing characteristic microvascular changes due to insulitis and evaluating effi  cacy of transplantation 
of pancreatic islets. Using of these methods may promote understanding of the patogenesis of diabetes and 
fi nding solutions for islet cells restoration. Th e review discusses existing methods of non-invasive visualization 
of  pancreatic beta-cells and key barriers to their implementation into clinical practice.

Key words: beta-cells visualization, beta-cells mass, positron emission tomography, single-photon emission tomography, 
magnetic resonance tomography, magnetic nanoparticles, dihydrotetrabenazine 
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Инкретиновая терапия: 
от патофизиологии сахарного диабета 
2 типа к крупнейшим проспективным 
исследованиям XXI века

С 14 по 15 ноября 2014 г. в Санкт-Петербурге проходила работа Ежегодной школы эндокринологов. 
В рамках данного мероприятия были сделаны доклады, организованы интерактивные семинары, 
круглые столы, проведены клинические разборы, на которых обсуждались инновационные 
технологии в эндокринологии, оптимальные подходы к ведению больных с эндокринными 
нарушениями, в том числе с сахарным диабетом. Большой интерес вызвал симпозиум 
компании MSD. На симпозиуме ведущие российские эксперты определили место ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4-го типа в лечении пациентов с сахарным диабетом 2 типа, рассмотрели 
их преимущества перед другими классами пероральных сахароснижающих препаратов, на примере 
ситаглиптина показали их способность обеспечивать эффективный и долгосрочный контроль 
сахарного диабета 2 типа. 

Вклад современных научных исследований 
в развитие клинической эндокринологии

Профессор 
А.С. Аметов

Сегодня в  эндокринологии 
происходят большие изме-
нения. По словам заведую-

щего кафедрой эндокринологии 
и  диабетологии с  курсом эндок-
ринной хирургии Российской ме-
дицинской академии последип-

ломного образования (РМАПО), 
заслуженного деятеля науки РФ, 
д.м.н., профессора Александра 
Сергеевича АМЕТОВА, огромную 
роль в  этом сыграло признание 
того, что эндокринная, иммун-
ная, нервная и  другие системы 
организма представляют мощный 
комплекс, управляющий работой 
органов. 
Успехи в клеточной, молекуляр-
ной биологии, генетике позволи-
ли объяснить многие механизмы 
развития эндокринных заболева-
ний, в частности сахарного диа-
бета (СД). В настоящее время ге-
нетическая основа СД 1 и 2 типа 
не  вызывает сомнений, при-
чем генетические детерминанты 
при СД  2 типа носят еще более 
значимый характер, чем при 

СД  1 типа. А  дальше начинают 
работать факторы окружающей 
среды. 
Наиболее изученными патогене-
тическими механизмами развития 
СД 2 типа являются инсулиноре-
зистентность и изменение секре-
торной активности островкового 
аппарата поджелудочной железы. 
Островки состоят из альфа-, бета-, 
дельта-, ПП- и  эпсилон-клеток 
с  преобладанием вторых. Между 
альфа- и бета-клетками происхо-
дит постоянный обмен информа-
цией.
Бета-клетки поджелудочной же-
лезы предназначены не  просто 
для секреции инсулина, это еще 
и  энергетический сенсор. Они 
способны реагировать на  изме-
нение уровня основных энерге-
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Сателлитный симпозиум компании MSD

Взгляд исследователя. Физиология и патофизиология 
инкретиновой системы

К.м.н. 
Е.А. Шестакова

1 Bataille D., Dalle S. Th e forgotten members of the glucagon family // Diabetes Res. Clin. Pract. 2014. Vol. 106. № 1. P. 1–10. 

тических субстратов циркуляции 
крови: усиливать секреторную 
активность с  целью адаптации 
к  возросшим потребностям ор-
ганизма в  инсулине, в  том чис-
ле на  фоне инсулинорезистент-
ности.
Нарушение работы бета-клеток 
происходит в  первую очередь 
вследствие липотоксичности 
и глюкозотоксичности. 
Особую роль играют стресс эн-
доплазматического ретикулума, 
нарушение функций ремодели-
рования островков Лангерганса, 
нарушение регуляции инкретино-
вых гормонов.
В  последнее время появились 
работы, в  которых бета-клетка 
рассматривается как белковая 
фабрика. Их  авторы предпола-
гают, что высокая секреторная 
активность, требующаяся от  бе-
та-клеток у больных с выражен-
ной  гипогликемией или ожире-
нием, запускает окислительную 
реакцию, окислительный стресс, 
способствует неправильной за-

грузке целого ряда белков, что ве-
дет к стимуляции апоптоза бета-
клеток. 
Не  исключается также возмож-
ность перепрограммирования 
одного типа клеток островков 
в  другой, например бета-клеток 
в  альфа-клетки. Значит, вслед за 
регулированием  гомеостаза  глю-
козы появляется необходимость 
нейтрализации глюкагона.
Так или иначе, но наряду с повы-
шением уровня  гликемии увели-
чивается количество альфа-клеток 
и  уменьшается количество бета-
клеток. Гипергликемия обратимо 
снижает секреторную функцию 
бета-клеток, значительно умень-
шает способность оставшихся бе-
та-клеток отвечать на стимуляцию 
секреции инсулина. 
Профессор А.С. Аметов отметил, 
что объектом пристального вни-
мания ученых сегодня является 
поверхность бета-клеток. Она 
состоит из белков разной струк-
туры, взаимодействующих с мо-
лекулами окружающей среды. 

Это мощная система приема и пе-
редачи информации, влияющая 
на эндокринную функцию бета-
клеток. Именно поверхностным 
белкам приписывается важная 
роль в  реализации адаптивно-
го поведения бета-клеток в  от-
вет на  острые или хронические 
изменения окружающей среды. 
Специфическое истощение бел-
ков препятствует передаче ин-
формации в нужных количествах 
и в нужное время. 
«Когда мы  говорим о  препара-
тах, действие которых основано 
на  инкретиновом эффекте, мы 
полагаем, что они помогут вос-
становить нормальные функци-
ональные отношения между аль-
фа- и бета-клетками», – отметил 
профессор А.С. Аметов. В заклю-
чение докладчик порекомендо-
вал коллегам преодолевать кли-
ническую инерцию и применять 
современные научные достиже-
ния в  реальной практике, ведь 
от этого зависит качество жизни 
больных СД.

Инкретины – это гормоны 
жел удочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), которые 

в  ответ на  поступление  глюко-
зы увеличивают секрецию ин-
сулина. Основными игроками 
на  этом поле являются  глюка-
гоноподобный пептид 1 (ГПП-1) 
и  глюкозозависимый инсули-
нотропный полипептид (ГИП). 
По словам научного сотрудника 
Эндокринологического научно-
го центра (ЭНЦ), к.м.н. Екатери-
ны Алексеевны ШЕСТАКОВОЙ, 
активное изучение и внедрение 
в  практику терапии, основан-
ной на действии этих гормонов, 
изменило представление о ЖКТ, 
заставив рассматривать его как 
комплекс органов с  активной 
эндокринной функцией. «Мы 
решили выяснить, могут ли дру-

гие представители семейства 
проглюкагона, помимо ГПП-1, 
участвовать в  регуляции угле-
водного обмена», – пояснила до-
кладчик.
Ген, кодирующий проглюкагон, 
состоит из нескольких функцио-
нальных частей, при его транс-
ляции на первом этапе синтези-
руются глюкагон, ГПП-1, ГПП-2. 
Далее в ходе процессинга из глю-
кагона могут синтезировать-
ся  глицентин, оксинтомодулин, 
октапептид и  мини-глюкагон1. 
Таким образом, из  одного пред-
шественника  – проглюкагона 
образуется несколько  гормонов 
с различными функциями. Все ли 
они принимают участие в регуля-
ции углеводного обмена?
Как мы знаем, трансляция  гена 
проглюкагона в  разных органах 

происходит по  разным путям. 
В альфа-клетках поджелудочной 
железы с помощью фермента про-
гормон-конвертазы 2 типа синте-
зируется  глюкагон  – известный 
антагонист инсулина. В  клетках 
тонкой кишки из  проглюкагона 
с  помощью другого фермента  – 
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прогормон-конвертазы 1 типа 
синтезируется несколько веществ: 
ГПП-1  – стимулятор инсулина; 
ГПП-2 и глицентин, обладающие 
интестинотропным действием; 
оксинтомодулин, подавляющий 
аппетит. 
Во многих исследованиях до-
казано, что ГПП-1 увеличивает 
секрецию инсулина и  подав-
ляет секрецию глюкагона. В то 
же время ГИП обладает раз-
нонапра вленным действием 
у больных СД и у здоровых лиц: 
у  пациентов с  диабетом ГИП 
увеличивает секрецию инсули-
на и не влияет на секрецию глю-
кагона, тогда как у здоровых лиц 
ГИП не  влияет на  уровень ин-
сулина, а  секрецию  глюкагона 
даже увеличивает. Именно по-
этому роль ГИП в контроле гли-
кемии у  пациентов с  разным 
состоянием углеводного обмена 
не до конца ясна.
Еще один  глюкагоноподобный 
пептид, а  именно ГПП-2, об-
ладает доказанным свойством 
стимулировать регенерацию 
эпителия тонкой кишки и  по 
классическим представлениям 
никакого отношения к углевод-
ному обмену не  имеет. Однако 
данные литературы за послед-
ние десять лет свидетельствуют 
о  том, что ГПП-2 на  секрецию 
инсулина действительно не вли-
яет, но может усиливать секре-
цию глюкагона. 
Имеющиеся в  литературе про-
тиворечия относительно ро-
ли гормонов инкретинового ряда 
у  здоровых лиц и  лиц с  различ-
ными нарушениями углеводного 
обмена послужили поводом для 
проведения в ЭНЦ исследования 
по оценке секреции ряда гормо-
нов ЖКТ (а именно ГПП-1, ГИП, 
ГПП-2) у лиц с высокими факто-
рами риска развития СД 2 типа2, 

такими как избыточная масса 
тела, пожилой возраст, семейный 
анамнез СД и др. 
Были обследованы 127 пациентов 
в возрасте от 35 до 85 лет, в том 
числе проведен стандартный 
перо ральный  глюкозотолерант-
ный тест (ПГТТ). До включения 
в исследование никто из участни-
ков не принимал сахароснижаю-
щих препаратов. 
В  зависимости от  показателей 
ПГТТ, индекса массы тела (ИМТ) 
и возраста участники были разде-
лены на несколько групп. 
Секреция инсулина,  глюкагона 
и  гормонов инкретинового ря-
да анализировалась в  нулевой, 
30-й  (для оценки пиковой сек-
реции  гормонов) и  120-й точках 
ПГТТ. По результатам ПГТТ были 
выделены группа без нарушений 
углеводного обмена, группа пре-
диабета (нарушена толерантность 
к глюкозе и/или выявлена глике-
мия натощак) и группа с впервые 
выявленным СД 2 типа. В группе 
без нарушений углеводного об-
мена после приема глюкозы отме-
чалось снижение секреции  глю-
кагона, в  группе с  впервые 
выявленным СД 2 типа – увели-
чение. Тенденция к  повышению 
секреции глюкагона наблюдалась 
и в группе с предиабетическими 
изменениями. Секреция ГПП-1 
в группе больных СД 2 типа бы-
ла минимальной, в то время как 
секреция ГПП-2 и ГИП – макси-
мальной3.
Полученные результаты позво-
ляют предположить, что ГПП-1, 
ГИП и ГПП-2 разнонаправленно 
действуют на  углеводный обмен 
и противостоят друг другу в регу-
ляции гомеостаза глюкозы. 
Фактором, который в  наиболь-
шей степени влиял на  увеличе-
ние секреции  глюкагона, в  на-
шем исследовании оказался 

ГПП-2: чем выше уровень ГПП-2 
натощак, тем более выраженной 
была секреция глюкагона в ответ 
на  прием пищи. Следовательно, 
ГПП-2 является стимулятором 
секреции  глюкагона и  может 
быть потенциальной мишенью 
новых препаратов для лечения 
СД 2 типа. 
Результаты исследования также 
продемонстрировали, что в груп-
пах пациентов, сформированных 
в  зависимости от  ИМТ, досто-
верно различаются уровни ГИП: 
у  пациентов с  максимальным 
ИМТ уровень ГИП был самым 
высоким. Это свидетельствует 
об участии ГИП в развитии ожи-
рения.
Существуют предпосылки для 
изучения роли ГИП в  жировом 
обмене. В  частности, рецепторы 
к  ГИП есть в  жировой ткани4. 
Кроме того, вакцинация против 
ГИП предотвращает развитие 
ожирения у животных, а приме-
нение антагониста рецепторов 
к ГИП препятствует увеличению 
массы тела. Если эта теория под-
твердится, возможен поиск пре-
паратов, направленных против 
ГИП-ассоциированного ожире-
ния. 
Наконец, оценка секреции ГПП-1 
в  разных возрастных  группах 
продемонстрировала тенденцию 
к  снижению уровня ГПП-1 при 
увеличении возраста пациентов. 
По словам Е.А. Шестаковой, это, 
во-первых, объясняет, почему 
в старшей возрастной группе уве-
личивается количество больных 
СД 2 типа, во-вторых, подтверж-
дает, что препараты, которые 
увеличивают секрецию ГПП-1, 
в частности ингибиторы дипепти-
дилпептидазы 4-го типа (ДПП-4), 
могут оказывать более выражен-
ный эффект у пациентов пожило-
го возраста.



45

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология. № 1

Сателлитный симпозиум компании MSD

Взгляд эксперта. Современные рекомендации 
по ведению пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
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Когда говорят о СД 2 типа, ни у 
кого не вызывает сомнений, 
что это масштабное, тяжелое, 

прогрессирующее заболевание, по-
ражающее все большее количество 
людей, которым требуется своевре-
менное лечение. Между тем реаль-
ность такова, что в стране довольно 
много недиагностированных паци-
ентов, а также тех, кто не достига-
ет целей терапии. Поэтому в своем 
втором выступлении профессор 
А.С. Аметов сделал акцент на пер-
сонифицированном подходе к лече-
нию больных СД 2 типа. 
Оптимальное лечение СД 2 типа 
означает терапию гипергликемии 
и дисметаболического синдрома. 
Для этого надо использовать саха-
роснижающие средства, которые 
не только снижают уровень глики-
рованного  гемоглобина (HbA1c), 
но и позволяют стабильно контро-
лировать этот параметр, учитывая 
вариабельность  гликемии даже 
в пределах одинаковых значений 
HbA1c. Приоритетом в  выборе 
препаратов должны стать их эф-
фективность и безопасность в от-
ношении развития гипогликемии, 
микроальбуминурии, хроническо-
го воспаления, атеротромботичес-
ких факторов, показателей липид-
ного спектра и др.
По мнению профессора А.С. Аме-
това, выбрать наиболее правиль-
ный подход к  управлению СД 

2 типа специалисту помогают ру-
ководства, основанные на серьез-
ной доказательной базе. 
Международные и национальные 
алгоритмы сахароснижающей 
терапии СД 2 типа регулярно об-
новляются в  связи с  получением 
новых результатов крупномасш-
табных исследований, меняющих 
представление о целевых значени-
ях показателей и способах их до-
стижения (как в связи с появлени-
ем новых групп сахароснижающих 
препаратов, так и в связи с появ-
лением ограничений в отношении 
ранее используемых).  
Одним из  наиболее признанных 
международных алгоритмов лече-
ния СД 2 типа был Консенсус Аме-
риканской диабетологической 
ассоциации (American Diabetes 
Association – ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 
(European Association for the Study 
of  Diabetes  – EASD) 2009  г.5 Со-
гласно документу существует два 
ряда терапии: с более доказанным 
и менее доказанным уровнем эф-
фективности. Терапия первого 
ряда предполагает модификацию 
образа жизни плюс прием мет-
формина, после трех месяцев при 
неэффективности лечения следу-
ет добавить препарат сульфонил-
мочевины или инсулин. Терапия 
второго ряда  – дополнительно 
к  модификации образа жизни 

и  метформину назначение пио-
глитазона или агонистов ГПП-1. 
Однако некоторые положения 
Консенсуса оказались дискута-
бельными. По  мнению оппонен-
тов, представленный алгоритм 
не  позволяет повысить качество 
лечения, учитывая многофактор-
ную патофизиологию СД. В  до-
кументе отсутствует персонали-
зированный подход к  лечению, 
не  учитывается исходный конт-
роль углеводного обмена, огра-
ничен выбор сахароснижающей 
терапии в дебюте, не определено 
место препаратов инкретинового 
ряда и т.д. «Для себя я сделал вы-
вод, что современным принципом 
стало новое чувство срочности», – 
констатировал докладчик. 
Руководство Всемирной федерации 
диабета (International Diabetes Fed-
eration – IDF) было уже в большей 
степени ориентировано на  паци-
ента. В качестве первой линии те-
рапии помимо изменения образа 
жизни предусматривалось назна-
чение метформина или препарата 
сульфонилмочевины, в  качестве 
второй линии – использование ин-
гибиторов ДПП-4 как альтернативы 
давно существующим, проверен-
ным методам контроля гликемии. 
В руководстве IDF нашли отраже-
ние такие положения, как лечение 
в соответствии с гликемическими 
показателями крови, стоимость 
и  наличие препаратов, промежу-
точный результат с определением 
уровня HbA1c, учет нежелательных 
эффектов (гипогликемия, увеличе-
ние массы тела), клинические исхо-
ды и перспективы.
Консенсус совета экспертов Рос-
сийской ассоциации эндокрино-
логов (РАЭ) в  2011  г.  предложил 
дифференцированный алгоритм 
инициации и интенсификации са-
хароснижающей терапии у  боль-
ных СД 2 типа, ранее не получав-
ших медикаментозной терапии6. 
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7 Zhang Y., Hong J., Chi J. et al. Head-to-head comparison of dipeptidyl peptidase-IV inhibitors and sulfonylureas – a meta-analysis from 
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В документе сформулированы при-
нципы определения индивидуаль-
ных терапевтических целей, учиты-
вающие имеющиеся осложнения, 
возраст пациента, ожидаемую про-
должительность жизни и риск раз-
вития  гипогликемий. «Алгоритм 
РАЭ сразу взял курс на индивидуа-
лизацию, эффективность, безопас-
ность, которые, по мнению совета 
экспертов, являются гораздо более 
важными, чем более высокая стои-
мость препарата или длительность 
его использования в  реальной 
практике»,  – уточнил профес-
сор А.С. Аметов. Так, приоритет 
при выборе препарата для старта 
терапии должен быть отдан пре-
паратам с  минимальным риском 
развития  гипогликемий. Именно 

поэтому к препаратам первого ря-
да для старта терапии относятся 
метформин, ингибиторы ДПП-4, 
агонисты ГПП-1. 
В  2013  г.  был опубликован алго-
ритм  гликемического контроля 
Американской ассоциации клини-
ческих эндокринологов (AACE), 
в котором ингибиторы ДДП-4 ста-
ли занимать позицию, более близ-
кую к метформину (в зависимости 
от уровня HbA1c), в составе моно-
терапии, а также и в комбинации с 
инсулином.
Подобная тенденция нашла отра-
жение и в алгоритме по управлению 
СД 2 типа Латиноамериканской ас-
социации диабета, в алгоритме са-
хароснижающей терапии для пожи-
лых людей IDF за 2013 г. 

В  алгоритме IDF ингибиторы 
ДПП-4 занимают третью пози-
цию после метформина и препа-
ратов сульфонилмочевины в пер-
вой линии терапии, поскольку 
не только эффективны, но и име-
ют заметные преимущества в пла-
не безопасного достижения гли-
кемического контроля и хорошей 
переносимости пожилыми паци-
ентами. 
«Индивидуализация лечения яв-
ляется основополагающим век-
тором развития современной ме-
дицины, а  в отношении СД  это 
означает раннее, эффективное, 
безопасное и долгосрочное управ-
ление этим тяжелым заболевани-
ем»,  – констатировал профессор 
А.С. Аметов в заключение.

Как отметил заведующий ка-
федрой эндокринологии 
и диабетологии Московско-

го  государственного медико-сто-
матологического университета им. 
А.И. Евдокимова, заслуженный 
врач РФ, д.м.н., профессор Ашот 
Мусаелович МКРТУМЯН, в насто-
ящее время персонализированный 
подход, при котором препараты 
проходят испытание эмпирическим 
путем (методом проб и  ошибок), 
может стать значимой стратегией 
для достижения терапевтических 
целей. А  появление ингибиторов 

ДПП-4 в арсенале врачей-эндокри-
нологов можно рассматривать как 
инновационный этап в достижении 
надежного и долговременного кон-
троля диабета. 
В  2014  г.  был опубликован мета-
анализ, в  котором сравниваются 
эффективность и  безопасность 
ингибиторов ДПП-4 и препаратов 
сульфонилмочевины в  качестве 
стартовой монотерапии при не-
удовлетворительном  гликемичес-
ком контроле на фоне терапии мет-
формином7. В  него был включен 
обзор 12 рандомизированных кон-
тролируемых исследований про-
должительностью от 18 до 104 не-
дель. Общее количество пациентов 
с  СД  2 типа (длитетельность за-
болевания  – от  двух до 15  лет)  – 
10 982. Одна половина участников 
принимала ингибиторы ДПП-4, 
вторая – препараты сульфонилмо-
чевины второго и  третьего поко-
ления. Контрольные точки мета-
анализа предусматривали оценку 
динамики уровня HbA1c и процен-
та пациентов, достигших показате-
лей HbA1c < 7%, динамики массы 

тела, частоты эпизодов гипоглике-
мии, нежелательных явлений (НЯ). 
В самом начале терапии ингиби-
торы ДПП-4 продемонстрировали 
несколько меньший потенциал, 
нежели препараты сульфонил-
мочевины, однако при длитель-
ном приеме ингибиторы ДПП-4 
снижали уровень HbA1c в той же 
степени, что и  препараты суль-
фонилмочевины (0,105% в пользу 
последних). При этом ингибито-
ры ДПП-4 в отличие от препара-
тов сульфонилмочевины положи-
тельно влияли на динамику массы 
тела, снижали риск развития ги-
погликемии и НЯ, а также поло-
жительно влияли на функцию бе-
та-клеток. 
Результаты наблюдательного ис-
следования HYPOCRAS по оценке 
эффективности и  безопасности 
ингибиторов ДПП-4 по сравнению 
с  другими пероральными саха-
роснижающими препаратами (ПС-
СП) показали, что при добавле-
нии к монотерапии метформином 
у больных СД 2 типа старше 65 лет 
ингибиторов ДПП-4 риск  разви-
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who intensify basal insulin therapy // World Diabetes Congress. 2013. Abstr. P-1068. 
13 Round E.M., Engel S.S., Golm G.T. et al. Safety of sitagliptin in elderly patients with type 2 diabetes: a pooled analysis of 25 clinical studies // 
Drugs Aging. 2014. Vol. 31. № 3. P. 203–214.

Согласно полученным данным, наиболее высокая 
эффективность комбинации ситаглиптина и метформина 
наблюдалась у пациентов с выраженной декомпенсацией 
СД 2 типа – на фоне проводимой терапии у пациентов 
с исходным показателем HbA1c > 10% отмечалось 
снижение указанного показателя на 4,1%

Согласно полученным данным, наиболее высокая 
эффективность комбинации ситаглиптина и метформина 
наблюдалась у пациентов с выраженной декомпенсацией 
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тия гипогликемий снижается в три 
раза8. 
К ингибиторам ДПП-4 относятся 
ситаглиптин, вилдаглиптин, ли-
наглиптин, алоглиптин и  сакса-
глиптин. Данные исследований 
свидетельствуют, что наиболее 
мощным и  полностью обрати-
мым ингибитором ДПП-4 являет-
ся ситаглиптин9, эффективность 
комбинации ситаглиптина и мет-
формина сопоставима, а  порой 
превышает эффективность ком-
бинации метформина и  сульфо-
нилмочевины. 
Так, в группе терапии «ситаглиптин 
+ метформин» (n = 1874) доля па-
циентов, хотя бы один раз достиг-
ших уровня HbA1c < 7%, была вы-
ше таковой в группе «метформин 
+ сульфонилмочевина» (n = 733) – 
64,8 и 58,8% соответственно10. Кро-
ме того, ситаглиптин в сочетании 
с  метформином показал лучший 
профиль безопасности в  отно-
шении снижения частоты эпизо-
дов  гипогликемии и  нейтральное 
влияние на массу тела11.
В группе пациентов, принимавших 
в течение 36 месяцев ситаглиптин 
в  комбинации с  метформином, 
частота развития  гипогликемии 
была почти в  2,5 раза ниже, чем 
у пациентов, принимавших суль-

фонилмочевину с  метформином 
(9,7 и 21% соответственно).
Результаты российского наблюда-
тельного исследования ДИА-ДА 
также продемонстрировали хоро-
шую эффективность комбинации 
ситаглиптина и метформина.
Согласно полученным данным, 
наиболее высокая эффективность 
комбинации ситаглиптина и мет-
формина наблюдалась у  пациен-
тов с выраженной декомпенсацией 
СД 2 типа – на фоне проводимой 
терапии у пациентов с исходным 
показателем HbA1c > 10% отмеча-
лось снижение указанного показа-
теля на 4,1%11. 
Ситаглиптин можно назначать 
в  комбинации с  базальным ин-
сулином. Доказано, что терапия 
ситаглиптином в  дозе 100 мг/сут 
у пациентов с СД 2 типа и неудовлет-
ворительным  гликемическим кон-
тролем при использовании схемы 
«инсулин + метформин» способст-
вует снижению дозы инсулина для 
достижения целевых значений гли-
кемии, уменьшает количество эпи-
зодов гипогликемии и не приводит 
к увеличению массы тела12. 
Последние данные свидетель-
ствуют о хорошей переносимости 
ситаглиптина у  пациентов стар-
ше 65 лет. В рандомизированном 

контролируемом исследовании 
по оценке безопасности и перено-
симости ситаглиптина в дозе 100 мг 
в день у пациентов пожилого воз-
раста приняли участие около 3 тыс. 
больных СД 2 типа старше 65 лет, 
которые были рандомизированы 
на группу ситаглиптина (n = 1261) 
и  группу препарата сравнения 
(n = 1185)13. Результаты двухлетней 
работы продемонстрировали бо-
лее высокий профиль безопаснос-
ти и переносимости ситаглиптина. 
Так, количество эпизодов гипогли-
кемии на 100 пациенто-лет в группе 
ситаглиптина составило 7 против 
14,3 в группе препарата сравнения, 
количество смертей  – 2  против 
8 соответственно. На фоне терапии 
ситаглиптином у больных СД 2 ти-
па частота развития  гипоглике-
мий снизилась в два раза, а смерт-
ность – в четыре раза. 
Данные исследования позволили 
сделать следующие выводы: 

 ✓ частота развития НЯ у пациен-
тов старше 65 лет в группе срав-
нения и  в  группе ситаглиптина 
сопоставима, за исключением 
эпизодов  гипогликемии, ассо-
циированных с приемом препа-
ратов сульфонилмочевины;

 ✓ двухлетняя терапия ситаглип-
тином в дозе 100 мг/сут хорошо 
переносится;

 ✓ характеризуется низкой часто-
той развития гипогликемии.

В   з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
А.М. Мкрту мян подчеркнул: «Ин-
гибиторы ДПП-4 сегодня утверж-
даются не только в нашем созна-
нии, но  и в  нашей клинической 
практике. Поэтому нет недости-
жимых целей, есть высокий коэф-
фициент лени, недостаток смекал-
ки и запас отговорок». 
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14 Ishikawa S., Shimano M., Watarai M. et al. Impact of sitagliptin on carotid intima-media thickness in patients with coronary artery disease 
and impaired glucose tolerance or mild diabetes mellitus // Am. J. Cardiol. 2014. Vol. 114. № 3. P. 384–388. 
15 Matsubara J., Sugiyama S., Akiyama E. et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, improves endothelial dysfunction in association 
with its anti-infl ammatory eff ects in patients with coronary artery disease and uncontrolled diabetes // Circ. J. 2013. Vol. 77. № 5. P. 1337–1344. 
16 Mogensen U.M., Andersson C., Fosbøl E.L. et al. Cardiovascular safety of combination therapies with incretin-based drugs and metformin 
compared with a combination of metformin and sulphonylurea in type 2 diabetes mellitus – a retrospective nationwide study // Diabetes Obes. 
Metab. 2014. Vol. 16. № 10. P. 1001–1008. 

Взгляд оптимиста. Негликемические эффекты ингибиторов ДПП-4 

Профессор 
Ю.Ш. Халимов

Уникальные свойства и боль-
шой терапевтический по-
тенциал инкретиновых 

препаратов позволили им за до-
статочно короткий срок завоевать 
прочные позиции в современных 
алгоритмах лечения больных 
СД  2 типа. Начальник кафедры 
военно-полевой терапии Военно-
медицинской академии,  главный 
эндокринолог Комитета по здра-
воохранению Санкт-Петербурга, 
д.м.н., профессор Юрий Шавкато-
вич ХАЛИМОВ посвятил свое вы-
ступление влиянию ингибиторов 
ДПП-4 на миокард, головной мозг, 
сосуды, кости, жировую ткань 
и  почки, то есть плейотропным 
эффектам ингибиторов ДПП-4.
По данным исследований, рецеп-
торы ГПП-1 обнаруживаются 
в  островковых клетках, почках, 
легких, ЖКТ, сердце, эндотелии 
сосудов. «Мы должны четко пред-
ставлять, что влияние на тот или 
иной орган или ткань через ин-
гибирование ДПП-4 – это всегда 
результирующий вектор много-
численных влияний субстратов 
ингибиторов ДПП-4 и их метабо-
литов», – уточнил докладчик. 
Кардиопротективный эффект при 
ингибировании ДПП-4 заключает-

ся прежде всего в метаболическом 
воздействии, прямом и  опосредо-
ванном. Это активация синтеза ок-
сида азота, уменьшение маркеров 
воспаления, активация некоторых 
нейропептидов, которые увеличи-
вают сосудистую протекцию. Ос-
новными механизмами антиатеро-
генного действия ГПП-1 являются 
замедление всасывания в  кишеч-
нике липидов, улучшение эндоте-
лиальной функции, уменьшение 
пролиферации  гладкомышечных 
клеток сосудов и активности макро-
фагов и пенистых клеток атероскле-
ротической бляшки, снижение ап-
петита и, как следствие, массы тела. 
Сказанное находит подтвержде-
ние в целом ряде клинических ис-
следований.
В одном из них оценивалось влия-
ние ситаглиптина на толщину ком-
плекса «интима – медиа». В работе 
участвовали 76 пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) 
и  нарушенной толерантностью 
к  глюкозе (НТГ) и  больных СД, 
находившихся на диетотерапии14. 
Длительность исследования  – 
12  месяцев. В  ходе работы были 
продемонстрированы возможнос-
ти ситаглиптина в профилактике 
атеросклероза. 
Японские ученые изучали влияние 
ситаглиптина на маркеры воспале-
ния и эндотелиальную функцию15. 
40 пациентов с  неудовлетвори-
тельным контролем СД  2 типа 
получали ситаглиптин в  более 
низкой дозе – 50 мг/сут в течение 
шести месяцев. Эндотелиальная 
функция оценивалась с помощью 
индекса реактивной  гиперемии 
(ИРГ). Результаты исследования 
показали положительную дина-
мику на фоне терапии ситаглипти-
ном, что было подтверждено поло-

жительным изменением значения 
ИРГ (62,4%). 
На сегодняшний день уже имеют-
ся данные о  механизме влияния 
инкретинов на показатели артери-
ального давления. Он реализуется 
через уменьшение сосудистого со-
противления посредством NO-пу-
ти, увеличение диуреза и натрий-
уреза посредством ингибирования 
абсорбции натрия в проксималь-
ных канальцах почек и «защиту» 
секреции мозгового натрийурети-
ческого пептида посредством ак-
тивации рецепторов ГИП в пред-
сердиях. 
Важная информация о кардиопро-
тективных свойствах ситаглиптина 
была получена после завершения 
датской многолетней наблюдатель-
ной программы (2007–2011), вклю-
чившей 40 028 больных СД 2 типа 
без перенесенного ранее инфаркта 
миокарда, инсульта16. Пациентам 
назначалась комбинация метфор-
мина с  препаратами сульфонил-
мочевины, ингибиторами ДПП-4, 
агонистами ГПП-1 или инсулин. 
Многолетний ретроспективный 
анализ показал изменение терапев-
тических предпочтений: сократи-
лась доля пациентов, использовав-
ших комбинацию «метформин  + 
сульфонилмочевина», при этом 
увеличилась доля пациентов, при-
нимавших комбинацию «ситаглип-
тин + метформин» (до 61,9%). 
Важный момент: на  фоне лече-
ния комбинацией ситаглиптина 
и  метформина относительный 
риск  общей смертности снизил-
ся на  35%, сердечно-сосудистой 
смертности  – на  43%, а  риск на-
ступления комбинированных ко-
нечных точек (инфаркт миокар-
да, инсульт, сердечно-сосудистая 
смертность) – на 30%.
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Сердечно-сосудистые осложнения сахарного диабета 2 типа. 
Новые подходы к профилактике и лечению

Профессор 
В.В. Тыренко

17 Morgan C.L., Mukherjee J., Jenkins-Jones S. et al. Combination therapy with metformin plus sulphonylureas versus metformin plus DPP-4 
inhibitors: association with major adverse cardiovascular events and all-cause mortality // Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 10. P. 977–983. 
18 Mori H., Okada Y., Arao T., Tanaka Y. Sitagliptin improves albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus // J. Diab. Invest. 2014. Vol. 5. 
№ 3. P. 313–319.
19 Hegazy S.K. Evaluation of the anti-osteoporotic eff ects of metformin and sitagliptin in postmenopausal diabetic women // J. Bone Miner. 
Metab. 2014. 

Анализ английской наблюдатель-
ной программы UK Clinical Practice 
Research Datalink (2007–2012), оце-
нивавшей результаты назначения 
в  качестве стартовой терапии 
комбинаций «метформин + суль-
фонилмочевина» и «метформин + 
ингибиторы ДПП-4», показал, что 
наиболее часто в качестве ингиби-
тора ДПП-4 применялся ситаглип-
тин – 74,6% случаев17. 
На фоне терапии ситаглиптином 
и  метформином относительный 
риск общей смертности и карди-
альных событий снизился на 36% 
(по сравнению с терапией метфор-
мином и препаратами сульфонил-
мочевины). Данный эффект чаще 
наблюдался у  женщин, а  также 
у пациентов, которые имели либо 
одно сопутствующее диабету забо-
левание, либо хорошо компенси-
рованный СД. 
Серьезным осложнением при 
СД  является диабетическая не-
фропатия, которая может при-
вести к развитию почечной недо-
статочности. В ряде исследований 

изучались нефропротективные 
свойства ситаглиптина. Так, 
в  японском рандомизированном 
контролируемом исследовании 
приняли участие 85 пациентов 
с СД 2 типа, средний возраст ко-
торых составлял 64,2 года18. Цель 
исследования – оценить влияние 
ситаглиптина на  микроальбуми-
нурию у больных СД 2 типа. По-
лученные результаты позволили 
сделать вывод, что ситаглиптин 
наряду с  улучшением качест-
ва гликемического контроля сни-
жает уровень альбуминурии.
В  другом японском исследова-
нии оценивался антиостеопоро-
тический эффект метформина 
и  ситаглиптина у  40 пациенток 
с СД 2 типа и остеопорозом в те-
чение 5–15  лет19. Возраст боль-
ных – 58–66 лет. Участницы были 
рандомизированы на две группы: 
первая группа в течение 12 недель 
принимала метформин в  дозе 
500 мг два раза в сутки, вторая – 
ситаглиптин в дозе 100 мг в сутки. 
Антиостеопоротический эффект 

ситаглиптина оказался выше тако-
вого метформина. 
Даже за столь непродолжительный 
отрезок времени на фоне терапии 
ситаглиптином отмечалось сниже-
ние показателей костной резорб-
ции и более выраженное по срав-
нению с метформином повышение 
минеральной плотности костной 
ткани (2,5 и 0,5% соответственно).
Базовые принципы идеального 
сахароснижающего препарата  – 
эффективность и  безопасность  – 
известны всем. Появление ингиби-
торов ДПП-4 позволяет говорить 
о дополнительных критериях иде-
ального препарата: влияние на мас-
су тела, низкий риск развития ги-
погликемии, удобство приема, 
доступность, возможность эффек-
тивных комбинаций. «Ингибиторы 
ДПП-4 – это возможность влиять 
на  естественное течение диабета, 
долгосрочность эффекта и клини-
ческие исходы, то, ради чего мы ле-
чим наших пациентов», – пояснил 
профессор Ю.Ш. Халимов в заклю-
чение выступления. 

Начальник кафедры фа-
к у льте тской тера пии 
В о е н н о -м е д и ц и нс ко й 

академии,  главный кардиолог 
Вооруженных Сил РФ, д.м.н., 
профессор Вадим Витальевич 
ТЫРЕНКО рассказал о  наибо-
лее оптимальных алгоритмах 
ведения пациентов с  СД  и  сер-
дечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ). Согласно последним 
рекомендациям всех пациентов 
с  СД  следует относить к  группе 
очень высокого и высокого риска 
ССЗ – в зависимости от наличия 
сопутствующих факторов риска 
и  степени поражения органов-
мишеней.

В  настоящее время широко 
обсуждается взаимосвязь  ги-
пергликемии и  сердечно-сосу-
дистого риска. Безусловно, по-
вышение  глюкозы увеличивает 
риск развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Однако по-
вышение частоты сердечно-
сосудистых событий на каждый 
повышенный процент уровня 
HbA1c не  столь уж значитель-
но. Анализ результатов иссле-
дований ACCORD, ADVANCE 
и  VADT не  продемонстриро-
вал снижения риска сердечно-
сосудистых событий и  смерти 
у пациентов с СД 2 типа на фоне 
более интенсивного снижения 

показателей HbA1c (уровень был 
приближен к норме).  
Между тем полученные данные 
доказали необходимость инди-
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Заключение 

Успешная сахароснижаю-
щая терапия у больных СД 
2 типа подразумевает ин-

дивидуальный подход к каждому 
пациенту. Приоритетом в выборе 
сахароснижающей терапии долж-
ны быть эффективность и  безо-
пасность. Согласно современным 
данным, использование одного 
из  новых классов сахароснижа-
ющих препаратов – ингибиторов 
ДПП-4 вследствие оптималь-
ного сочетания эффективности 
и безопасности предпочтительно 
у большинства пациентов. Пред-
ставленные докладчиками дан-

ные многочисленных исследова-
ний демонстрируют, что первый 
препарат  группы ингибиторов 
ДПП-4 ситаглиптин может при-
меняться не только на ранних ста-
диях СД 2 типа, но и при длитель-
ном течении заболевания, в  том 
числе в  комбинации с  метфор-
мином и  инсулином. Учитывая 
хорошую переносимость препа-
рата, потенциальный кардиопро-
тективный, нефропротективный 
и антиостеопоротический эффек-
ты, ситаглиптин можно рекомен-
довать большому количеству па-
циентов.  

видуального подхода к  больным 
СД 2 типа. Так, у пациентов с не-
большой длительностью заболе-
вания нормализация  гликемии 
снижала частоту развития макро-
ангиопатий и смертности, а у па-
циентов с большой длительностью 
заболевания нет. Было доказано, 
что у лиц с длительным и отяго-
щенным осложнениями СД 2 типа 
вклад нормогликемии в снижение 
риска развития макроангиопатии 
может быть существенно ниже, 
чем лечение артериальной гипер-
тензии, дислипидемии, терапия 
антиагрегантными средствами. 
Таким образом, для снижения 
риска развития сердечно-сосудис-
тых исходов у больных СД 2 типа 
необходимо не  только коррек-
тировать  гипергликемию, но  и 
проводить антигипертензивную 
и гиполипидемическую терапию, 
назначать малые дозы аспирина, 
модифицировать их образ жизни. 
При лечении артериальной гипер-
тензии у больных СД в качестве 
препаратов первой линии следует 
использовать блокатор ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой сис-
темы (ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) 
или блокатор рецепторов ангио-
тензина (БРА)), особенно при 
наличии протеинурии или мик-
роальбуминурии. Препаратами 
второй линии считаются блока-
торы кальциевых каналов (БКК). 
Целевые уровни артериального 
давления (< 140/85 мм рт. ст. или 
< 130/80 мм рт. ст.) достигаются 
в  результате приема фиксиро-
ванных комбинаций ингибитора 
АПФ + БКК (Престанс, Экватор), 
БРА + БКК (Амзаар, Эксфорж, 
Твинста). 
Препаратами первой линии для 
лечения дислипидемии у больных 
СД с наличием документально под-
твержденных ССЗ, хронического 
заболевания почек или высоким 
риском развития ССЗ считаются 
статины. Терапия статинами пре-
дусматривает достижение целе-
вого уровня липопротеинов низ-
кой плотности < 1,8 ммоль/л, при 
невозможности его достижения 

необходимо стремиться хотя бы 
к уменьшению показателя на 50%. 
Это достигается с помощью комби-
нированной гиполипидемической 
терапии  – например, препарата 
Инеджи (фиксированная комбина-
ция симвастатина с эзетимибом). 
Многолетний метаанализ пока-
зывает, что применение малых 
доз аспирина у больных СД с низ-
ким риском ССЗ не является це-
лесообразным, аспирин в  дозе 
75–160  мг/сут можно назначать 
больным СД в качестве вторичной 
профилактики. Помимо аспирина 
пациентам с  СД  и  острым коро-
нарным синдромом на  протяже-
нии года рекомендуется назначать 
блокаторы рецепторов Р2Y12, 
а  больным, у  которых выполня-
ются чрескожные коронарные 
вмешательства в  связи с  острым 
коронарным синдромом, можно 
использовать Прасугрел или Ти-
кагрелор. 
Безусловно, следует рассмот-
реть применение бета-блокато-
ров для уменьшения смертности 
и  заболеваемости у  пациентов 
с СД и острым коронарным синд-
ромом, а также вопрос о контро-
ле гликемии с помощью гипогли-
кемических препаратов. Больным 
СД и ИБС для уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений 
показаны ингибиторы АПФ или 
БРА, статины, аспирин. 

В  новом руководстве по  ревас-
куляризации миокарда (2013) 
целый раздел посвящен лечению 
больных СД. В нем указано, что 
оптимальная медикаментозная 
тактика предпочтительна для 
ведения пациентов с СД и ИБС, 
кроме случаев ишемии крупных 
участков миокарда или значи-
тельного поражения левой глав-
ной коронарной артерии. У  па-
циентов с  СД, нуждающихся 
в  чрескожном коронарном вме-
шательстве, рекомендуется ис-
пользовать стенты с лекарствен-
ным покрытием. 
Уменьшить риск смерти и часто-
ту  госпитализаций с  помощью 
комбинации ингибиторов АПФ 
и бета-блокаторов можно у боль-
ных СД  2 типа с  систолической 
сердечной недостаточностью. При 
этом больным СД 2 типа с сердеч-
ной недостаточностью не следует 
назначать тиазолидиндионы, по-
скольку задержка жидкости спо-
собна привести к обострению или 
прогрессированию сердечной не-
достаточности. 
В конце выступления профессор 
В.В. Тыренко процитировал ве-
ликого русского врача и  учено-
го С.С.  Боткина: «Клиническая 
медицина есть связующее звено 
теории с практикой и имеет глав-
ной целью научить лечить боль-
ного». 
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