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Медицинские новости

Первый международный 
междисциплинарный саммит 
«Сахарный диабет 
и сердечно-сосудистые заболевания» 

В Москве 27 и 28 июня 2019 г. состоялся первый 
международный междисциплинарный саммит 
«Сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания», 
организованный компанией «Санофи». В мероприятии 
приняли участие около 400 эндокринологов и кардиологов 
из 22 стран мира. 
Саммит стал площадкой для обмена опытом 
и знакомства с новыми возможностями осуществления 
персонифицированного подхода к ведению пациентов 
с сахарным диабетом и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Согласно данным экспертов 
Всемирной организации 
здравоохранения, ежегод-

но неинфекционные заболевания, 
к которым относятся диабет и сер-
дечно-сосудистые заболевания, 
становятся причиной преждевре-
менной смерти 17 млн человек1. 
В  России с  ними ассоциируется 
около 70% смертельных случаев2. 
Согласно официальной статистике, 
в  России в  2017  г. зарегистриро-
вано 4,49 млн больных сахарным 
диабетом, 4,15 млн (92%) страдают 
сахарным диабетом 2 типа, 256 тыс. 
(6%) – сахарным диабетом 1 типа, 
83 тыс. (2%) – другими типами диа-
бета3. Данная патология приводит 
к развитию серьезных осложнений, 
прежде всего сердечно-сосудистых. 
Актуальность проблемы требует 
не  только совершенствования те-
рапии, но и реализации персони-

фицированного подхода к ведению 
пациентов с  сахарным диабетом 
и  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Данные вопросы стали 
центральными на  первом между-
народном междисциплинарном 
саммите «Сахарный диабет и сер-
дечно-сосудистые заболевания», 
организованном компанией «Сано-
фи» (27 и 28 июня 2019 г., Москва).
Научная программа саммита была 
составлена таким образом, чтобы 
обеспечить возможность интерак-
тивной дискуссии и обмена опытом 
в отношении современных подхо-
дов к терапии сахарного диабета, 
инноваций в  инсулинотерапии, 
использования фиксированных 
комбинаций, снижения сердечно-
сосудистых рисков с  учетом пос-
ледних клинических рекоменда-
ций, а также вовлечения пациентов 
в управление заболеванием. 

«Информирование специалистов 
здравоохранения о  современных 
научных достижениях в  терапии 
и управлении заболеваниями – од-
но из приоритетных направлений 
деятельности компании „Санофи“. 
Мы не  только производим инно-
вационные препараты, но  и под-
держиваем проведение в  России 
широкомасштабных эпидемиоло-
гических исследований, а  также 
реализуем международные обра-
зовательные программы для меди-
цинского сообщества,  – отметил 
Вячеслав БУРМИСТРОВ, медицин-
ский директор компании в  Евра-
зии. – Проведение международного 
междисциплинарного саммита „Са-
харный диабет и сердечно-сосудис-
тые заболевания“ в России – наш 
вклад в развитие международного 
сотрудничества и  обмена опытом 
в  решении  глобальной проблемы 

1 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs355/en/.
2 https://www.gnicpm.ru/News/1426.
3 Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. Эпидемиология сахарного диабета в Российской Федерации: клинико-статистический 
анализ по данным Федерального регистра сахарного диабета // Сахарный диабет. 2017. Т. 20. № 1. С. 13–41.
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Эндокринология

Медицинские новости

сахарного диабета и  сердечно-
сосудистых заболеваний». 
Участников саммита приветство-
вал президент Национального 
медицинского исследовательско-
го центра эндокринологии, член 
президиума Российской академии 
наук, президент Российской ассо-
циации эндокринологов, главный 
внештатный специалист-эндо-
кринолог Министерства здраво-
охранения РФ, академик Иван 
Иванович ДЕДОВ. Он сообщил 
о прорывных научных достижени-
ях в области эндокринологии и но-
вых возможностях в диагностике 
и  лечении, которые открывает 
персонализированная медицина. 
Медицинский директор и главный 
исследователь Национального ис-
следовательского института Лос-
Анджелеса (США), председатель 
саммита Хуан Пабло ФРИАС от-
крыл научную программу сообще-
нием о  современных тенденциях 
в здравоохранении, в основе кото-

рых лежит анализ большого мас-
сива данных, цифровизация и ин-
дивидуальный подход к  каждому 
пациенту. 
М а р и н а  В л а д и м и р о в н а 
ШЕСТАКОВА, заместитель ди-
ректора Национального меди-
цинского исследовательского 
центра эндокринологии, академик 
Российской академии наук, про-
фессор, д.м.н., и Джулиана ЧАН, 
профессор кафедры медицины 
и терапии Китайского университе-
та Гонконга, директор Гонконгско-
го института диабета и ожирения, 
исходя из выводов исследования 
IDMPS и  всероссийского эпиде-
миологического исследования 
NATION, сделали акцент на  вы-
зовах, тенденциях и нерешенных 
проблемах в диабетологии. 
«Сахарный диабет – это неинфек-
ционная эпидемия во всем мире 
и в России в частности. Согласно 
результатам эпидемиологическо-
го исследования NATION, около 

8 млн россиян страдают сахарным 
диабетом, только половина из них 
знает о своем диагнозе. Нам необ-
ходимо более активно сотрудни-
чать с международным медицин-
ским сообществом для решения 
проблем в  области диабетоло-
гии», – отметила М.В. Шестакова.
Нивен АЛЬ-КХОРИ, руководи-
тель бизнес-подразделения эндок-
ринных препаратов и  препарата 
Пралуэнт, Китай и  развивающи-
еся рынки, и  Анастасия УХОВА, 
медицинский директор подраз-
деления эндокринных препара-
тов и препарата Пралуэнт, Китай 
и развивающиеся рынки, предста-
вили подходы компании «Сано-
фи» к улучшению управления са-
харным диабетом: использование 
инновационных препаратов, обу-
чение, предоставление интегри-
рованных решений и обеспечение 
равного доступа пациентов к тера-
пии и информации.  

Источник: www.sano� .ru
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Амиодарон-индуцированный 
тиреотоксикоз 1 типа: 
особенности ведения пациентов 
А.М. Мкртумян, д.м.н., проф.1, 2, Е.В. Бирюкова, д.м.н., проф.1, 2, 
Л.В. Егшатян, к.м.н.1, 2, М.Д. Лованова1, Л.А. Звенигородская, д.м.н., проф.2 
Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru

Для цитирования: Мкртумян А.М., Бирюкова Е.В., Егшатян Л.В. и др. Амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 1 типа: 
особенности ведения пациентов // Эффективная фармакотерапия. 2019. Т. 15. № 25. С. 8–11.
DOI 10.33978/2307-3586-2019-15-25-8-11

В настоящее время с целью коррекции тяжелых нарушений сердечного 
ритма в кардиологической практике широко применяется амиодарон. 
Такая терапия нередко приводит к нарушению тиреоидного статуса. 
В свою очередь поражение щитовидной железы может усугубить 
кардиальную патологию, что представляет угрозу для жизни пациентов. 
Поэтому считаем актуальным рассмотреть клинический случай 
развития амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза и тактику 
ведения такого больного. 

Ключевые слова: амиодарон, амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз, 
тиамазол, Тирозол

Введение
Амиодарон, синтезированный 
в  1960  г.  в  Бельгии, изначально 
применялся в  качестве средства 
при стенокардии. Препарат при-
обрел мировую известность после 
обнаружения антиаритмических 
свойств [1]. Его использовали для 
лечения опасных для жизни арит-
мий в отсутствие эффекта от дру-
гих антиаритмических препара-
тов [2]. 
Уникальность амиодарона обус-
ловлена его составом. Одна таб-
летка препарата содержит 74 мг 
йода, что обеспечивает структур-
ную схожесть с  гормонами щи-
товидной железы (рисунок) [3]. 
Именно благодаря йоду амиода-
рон оказывает противоаритмичес-

кий эффект, который реализуется 
за счет связывания с рецепторами 
к  трийодтиронину (Т3) в  карди-
омиоцитах. Более того, длитель-
ное применение амиодарона при-
водит к значительному снижению 
плотности бета-адренергических 
рецепторов и урежению частоты 
сердечных сокращений [4]. 
Амиодарон, положительно вли-
яющий на  сердечно-сосудистую 
систему, способен оказывать от-
рицательное воздействие на функ-
цию щитовидной железы, что 
ограничивает его применение 
[5]. Известно, что при метаболиз-
ме амиодарона высвобождается 
6–9 мг йода в сутки, что превыша-
ет суточную потребность в десят-
ки раз. В случае длительного при-

менения создается тканевое депо. 
Как следствие, период полувыве-
дения составляет более 100 дней 
[6]. Именно поэтому важно оцени-
вать функцию щитовидной желе-
зы перед назначением амиодарона, 
а также на протяжении всего пе-
риода лечения и после его отмены. 
Нарушение тиреоидного статуса, 
в  частности тиреотоксикоз, спо-
собно оказывать проаритмоген-
ное влияние, что может ухудшить 
течение аритмии и быть опасным 
для жизни пациента.
Необходимо отметить, что не все 
изменения уровня тиреоид-
ных гормонов требуют вмешатель-
ства. Так, подавляя активность 
5’-дейодиназы 1 в  периферичес-
ких тканях, амиодарон умень-
шает конверсию тироксина (Т4) 
в  трийодтиронин, что приводит 
к снижению сывороточного уров-
ня свободного Т4 (св. Т4) (эутире-
оидная гипертироксинемия). Дан-
ное состояние не требует лечения. 
Вследствие подавления активно-
сти 5’-дейодиназы 2 уменьшается 
образование Т3 в  гипофизе. Это 
обусловливает клинически не-
значимое повышение тиреотроп-
ного  гормона (ТТГ), что также 
не требует коррекции [7].
В то же время в результате нару-
шения ускользания от  эффекта 
Вольфа  – Чайкова блокируется 

Клиническая практика
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органификация йода, что приво-
дит к  развитию амиодарон-ин-
дуцированного  гипотиреоза [8]. 
Амиодарон-индуцированный 
тиреотоксикоз часто развивает-
ся у  пациентов, проживающих 
в йододефицитных регионах. При 
исходной патологии щитовидной 
железы йод, высвобождаемый 
из препарата, вызывает увеличе-
ние синтеза тиреоидных гормонов 
в зонах автономии или запускает 
аутоиммунный процесс, вслед-
ствие чего развивается амиодарон-
индуцированный тиреотоксикоз 
1 типа. У пациентов с интактной 
щитовидной железой амиодарон, 
обладающий цитотоксическим 
влиянием на щитовидную железу, 
вызывает деструкцию железы, что 
приводит к развитию амиодарон-
индуцированного тиреотоксикоза 
2 типа и  выходу ранее синтези-
рованных тиреоидных  гормонов 
в кровоток [9]. При наличии двух 
процессов развивается тиреоток-
сикоз смешанного типа. 
Для определения типа тирео-
токсикоза и  выбора дальнейшей 
тактики ведения пациентов необ-
ходимо исследовать уровень ТТГ, 
Т3, св. Т4, антител к  рецепторам 
ТТГ, провести сцинтиграфию щи-

товидной железы с  Тс99-МИБИ 
[10]. Тиреотоксикоз 1 типа харак-
теризуется повышенным захватом 
радиофарм препарата, возможно 
также обнаружение антител к ре-

цепторам ТТГ, тиреотоксикоз 2 ти-
па – сниженным захватом радио-
фармпрепарата (табл. 1).
Для лечения амиодарон-индуци-
рованного тиреотоксикоза 1 типа 

Таблица 1. Особенности амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 1 и 2 типов
Критерий Амиодарон-индуцированный 

тиреотоксикоз 1 типа
Амиодарон-индуцированный 
тиреотоксикоз 2 типа

Исходная патология щитовидной 
железы 

Есть Нет

Пальпация щитовидной железы Узловой или диффузный зоб Норма или небольшой зоб, 
чувствительный при пальпации

Цветное допплеровское картирование 
при ультразвуковом исследовании 
щитовидной железы 

Кровоток выражен умеренно Кровоток отсутствует

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

Чрезмерное высвобождение 
тиреоидных гормонов вследствие 
деструкции ткани щитовидной 
железы 

Лабораторные показатели Выраженное повышение уровня св. Т3, 
св. Т4, антитела к рецепторам ТТГ 
при диффузном токсическом зобе

Преимущественное повышение св. Т4

Соотношение Т4/Т3 Менее 4 Более 4
Сцинтиграфия с Тс99-МИБИ Очаговое и диффузное накопление 

радиофармпрепарата 
Захват радиофармпрепарата 
отсутствует

Терапия Тиреостатики ГКС как в виде монотерапии, 
так и в комбинации с тиреостатиками 

Влияние избытка йода 
после тиреотоксической фазы

Вероятен йод-индуцированный 
тиреотоксикоз

Вероятен йод-индуцированный 
гипотиреоз

Структура трийодтиронина, амиодарона и дезэтиламиодарона

Трийодтиронин

HO CH2 CH

NH2

COOHO

I I

I

Амиодарон
O CH2 CH2 N

O

O

C

I

I

C2H6

C2H6

(CH2)3    CH3

Дезэтиламиодарон

O CH2 CH2 N

O

O

C

I

I

C2H6

H

(CH2)3    CH3
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препаратами выбора являются ти-
реостатики, 2 типа – глюкокорти-
костероиды (ГКС) [11]. Если тип 
тиреотоксикоза неизвестен или 
обнаружены признаки обоих ти-
пов, возможно назначение комби-
нации тиреостатиков и ГКС. Опе-
ративное лечение, как правило, 
проводится при невозможности 
компенсации заболевания после 
длительного (около шести меся-
цев) курса медикаментозной  тера-
пии или сочетании  гипертиреоза 
с узловым зобом [12]. Пациентам 
с диффузным или узловым зобом 
при нормальном или повышенном 
поглощении радиоизотопа в отсут-
ствие эффекта от консервативной  
терапии показано лечение радио-
активным й одом. 
Трудность ведения пациентов 
с  амиодарон-индуцированным 
тиреотоксикозом заключается 
в поздней диагностике патологии 
щитовидной железы. Увеличение 
частоты и тяжести аритмий у па-
циентов, получающих амиодарон, 
редко ассоциируется с  заболева-
нием щитовидной железы. 

Клинический случай
Пациентка Я., 63 лет. Поступила 
в отделение эндокринологии Мос-
ковского клинического научного 
центра им. А.С. Логинова в  сен-
тябре 2018  г.  с  жалобами на  пе-
ребои в  работе сердца, слабость, 
повышенную потливость, дрожь 
в теле, потерю массы тела на 6 кг 
за последний месяц, выпадение 
волос, плохой сон. 
Объективно: выраженный де-
фицит массы тела, индекс массы 
тела  – 15 кг/м2. На  ощупь повы-
шенная влажность и температура 
кожных покровов. Тремор верх-
них конечностей. Перкуссия 
и  аускультация без особеннос-
тей. Тоны сердца приглушенные, 
ритмичные. Частота сердечных 

сокращений  – 70 уд/мин. Щито-
видная железа при пальпации 
безболезненная, узловые образо-
вания не выявлены.
Из  анамнеза: пароксизмы фиб-
рилляции предсердий впервые 
отмечены в 2010 г., в связи с чем 
выполнено исследование тирео-
идного статуса. Уровни Т3, св. Т4, 
ТТГ в  норме. Назначена анти-
аритмическая терапия. Название 
препарата установить не удалось. 
Пациентка принимала препарат 
в течение семи лет. В связи с не-
эффективностью он был заменен 
на  амиодарон в  дозе 400 мг/сут. 
На момент назначения амиодарона 
также был исследован тиреоидный 
статус. Патологии не  выявлено. 
Несмотря на  прием амиодарона, 
пароксизмы фибрилляции пред-
сердий сохранялись, и  через  год 
больную перевели на Аллапинин, 
который она получала в  течение 
двух месяцев. Поскольку парок-
сизмы фибрилляции предсердий 
сохранялись, в августе 2018 г. Ал-
лапинин был отменен, выполнена 
радиочастотная абляция с изоля-
цией устьев легочных вен. Однако 
пароксизмы фибрилляции пред-
сердий сохранялись, поэтому врач 
заподозрил развитие патологии 
щитовидной железы. Обследова-
ние показало повышение уровня 
св. Т4 до 89 нг/мл (1145 пмоль/л) 
при значениях ТТГ на нижней гра-
нице нормы. Полученные резуль-
таты были расценены как эутирео-
идная гипертироксинемия. Через 
месяц пациентка предъявляла жа-
лобы на повышенную потливость, 
дрожь в теле, снижение массы те-
ла. При повторном исследовании 
тиреоидного статуса зафиксирова-
но повышение св. Т4 до 154,8 (нор-
ма – от 11,5 до 22,7) пмоль/л, св. Т3 
до 12,15 (3,50–6,50) пмоль/л, сни-
жение ТТГ до 0,01 (0,4–4,0) мЕд/л. 
Врач-эндокринолог расценил по-

лученные результаты как доказа-
тельство наличия амиодарон-ин-
дуцированного тиреотоксикоза 
смешанного типа, в  связи с  чем 
была назначена комбинированная 
терапия тиреостатиком и ГКС. 
На  момент поступления в  отде-
ление эндокринологии пациен-
тка получала Тирозол 30 мг/сут, 
преднизолон 20 мг/сут, бисопро-
лол 5 мг/сут, Ксарелто 20 мг/сут. 
Из-за отсутствия на момент гос-
питализации результатов лабо-
раторно-инструментальных ис-
следований тип тиреотоксикоза 
определен не был, доза Тирозола 
увеличена до 40 мг/сут, предни-
золона  – до  30  мг/сут. Несмотря 
на  увеличение дозы препаратов, 
на следующий день после поступ-
ления у пациентки зафиксирован 
пароксизм фибрилляции предсер-
дий, поэтому она была переведена 
в отделение реанимации, синусо-
вый ритм восстановился самосто-
ятельно.
Согласно результатам ультразву-
кового исследования щитовидной 
железы, узловое образование ле-
вой доли. 
Лабораторное исследование анти-
тел к рецепторам ТТГ (проведено 
впервые) – повышенный уровень 
антител (табл. 2). 
Сцинтиграфию щитовидной желе-
зы не выполняли из-за снижения 
диагностической ценности резуль-
татов на фоне приема тиреостати-
ков. 
На  основании анализа получен-
ных данных был сделан вывод 
о  наличии у  пациентки амиода-
рон-индуцированного тиреоток-
сикоза 1 типа. Доза Тирозола уве-
личена до 50 мг/сут, кроме того, 
рекомендована постепенная отме-
на преднизолона.
В  ходе дальнейшего наблюде-
ния отмечалась положительная 
динамика: отсутствие пароксиз-

Таблица 2. Результаты исследования тиреоидного статуса пациентки

Показатель Референсные значения Результаты исследования

Св. Т3, пмоль/л 3,50–6,50 4,90 

Св. Т4, пмоль/л 11,50–22,70 62,70 

Антитела к рецепторам ТТГ, Ед/л < 1,00 3,30

Клиническая практика
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Currently, with the purpose of severe cardiac arrhythmias correction in the cardiology practice is widely used 
amiodarone. Such therapy o� en leads to a violation of the thyroid status. In turn, thyroid damage can worsen cardiac 
pathology, which is dangerous for the lives of patients. � at is why, we consider it relevant to investigate the clinical case 
of amiodarone-induced thyrotoxicosis and the tactics of such a patient management. 
Key words: amiodarone, amiodarone-induced thyrotoxicosis, thiamazole, � yrozol

мов фибрилляции предсердий, 
нормализация уровня тиреоид-
ных  гормонов. Однако после от-
мены преднизолона у  пациентки 
развилась аллергическая кожная 
реакция (по  типу крапивницы) 
на  Тирозол. Поэтому Тирозол 
заменили на  пропилтиоурацил 
в дозе 800 мг/сут. На фоне такого 
лечения уровень тиреоидных гор-
монов также находился в пределах 
референсных значений. Ввиду со-
храняющегося высокого титра ан-
тител к рецепторам ТТГ ожидать 
ремиссии заболевания у  данной 
пациентки после отмены тире-
остатиков не  следует. Учитывая 
тяжелую сердечно-сосудистую 
патологию, больной показана ра-
диойодтерапия. 

Вывод
Для правильного ведения паци-
ентов с  амиодарон-индуциро-
ванным тиреотоксикозом прин-
ципиально важно определить 
тип тиреотоксикоза. На примере 
данного клинического случая 
продемонстрировано ошибочное 
ведение пациентки врачом амбу-
латорно-поликлинического зве-
на – по типу тиреотоксикоза сме-
шанного  генеза. Более того, доза 
Тирозола, назначаемая для лече-
ния амиодарон-индуцированного 
тиреотоксикоза 1 типа, должна со-
ставлять не менее 40 мг/сут и при-
меняться длительно. 
Важно также до назначения те-
рапии тиреотоксикоза выпол-
нять сцинтиграфию щитовидной 

железы с  определением захвата 
радиофармпрепарата, а также ис-
следовать уровень антител к  ре-
цепторам ТТГ. Последнее необ-
ходимо не только для проведения 
дифференциальной диагностики, 
но и для оценки ремиссии заболе-
вания после отмены тиреостатика 
или принятия решения в  пользу 
радикального лечения заболева-
ния. Как правило, ремиссия забо-
левания достигается не более чем 
в  50% случаев. Необходим тща-
тельный контроль за пациентами, 
принимающими амиодарон, оцен-
ка функционального состояния 
щитовидной железы, поскольку 
развившийся вторичный тирео-
токсикоз ведет к рецидивам нару-
шения сердечного ритма.  

Клиническая практика
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Рассмотрен клинический случай в отношении пациентки с асцитом, 
причиной которого стал первичный гипотиреоз. На протяжении 
десяти лет больная безуспешно лечилась по поводу цирроза печени. 
Терапия тиреоидными гормонами привела к полному регрессу асцита. 
Кроме того, приводятся причины, патогенез и другие случаи развития 
асцита при микседеме, описанные в литературе. 

Ключевые слова: гипотиреоз, асцит, левотироксин

Введение
Гипотиреоз (микседема)  – эн-
докринное заболевание, разви-
вающееся вследствие дефицита 
тиреоидных гормонов. Для выра-
женного гипотиреоза характерны 
маскообразное одутловатое лицо, 
периорбитальный отек, сухость 
кожи, выпадение волос, сниже-
ние слуха, температуры тела, за-
медление речи, осиплость голоса, 
запоры, гипотония, брадикардия, 
нарушение памяти и интеллекта, 
аменорея и  бесплодие у  женщин 
[1]. Симптомы гипотиреоза неспе-
цифичны и могут встречаться при 
других хронических соматических 
и психических заболеваниях. Диа-
гноз подтверждается определени-
ем уровня тиреоидных гормонов. 
Однако прямой зависимости меж-
ду уровнем тиреоидных гормонов 
и  выраженностью клинических 
проявлений патологии не отмече-
но [2]. Особенностью гипотиреоза 
является наличие многочислен-

ных масок, имитирующих другие 
болезни, что значительно затруд-
няет его распознавание. В насто-
ящее время описаны следующие 
маски гипотиреоза: дерматологи-
ческая (алопеция,  гиперкератоз, 
онихолиз), кардиологическая (ар-
териальная гипертензия, дислипи-
демия, гидроперикард), гинеколо-
гическая (маточные кровотечения, 
олиго-/аменорея, бесплодие), 
ревматологическая (полиартрит, 
полисиновит, остеоартроз),  гаст-
роэнтерологическая (запоры, дис-
кинезия желчевыводящих путей, 
желчекаменная болезнь, хрони-
ческий  гепатит, желтуха с  повы-
шением уровня трансаминаз) [3, 
4]. У  лиц пожилого возраста  ги-
потиреоз может протекать в виде 
моносимптомных форм: гидропе-
рикарда, плеврогидроперикарда, 
асцита, депрессии, параноидного 
психоза, судорог, парестезии, мы-
шечной слабости. Такие больные 
длительное время наблюдаются 

у  разных специалистов: терапев-
та, кардиолога, невролога, гастро-
энтеролога. Встречаются случаи, 
когда единственным симпто-
мом  гипотиреоза является  гид-
роперикард [5]. Достаточно редко 
(у 4% больных) он может проте-
кать с асцитом [6]. 
Ниже рассмотрен клинический 
случай течения гипотиреоза, наи-
более выраженным проявлением 
которого стал длительно сущест-
вующий, толерантный к обычной 
терапии асцит. Полному регрессу 
асцита способствовало лечение 
тиреоидными гормонами.

Клинический случай
Описание
Пациентка Т. 1965  г.  рождения. 
Находилась на лечении в гастро-
энтерологическом и  эндокрино-
логическом отделениях Новоси-
бирской областной клинической 
больницы с  20 марта по  19 ап-
реля и  с 23 ноября по  6 декабря 
2018  г.  соответственно. При по-
ступлении больная предъявляла 
жалобы на боли в эпигастральной 
области после приема пищи и пе-
реедания, в  правом подреберье, 
усиливающиеся после еды, выра-
женную слабость, быструю утом-
ляемость, снижение аппетита, 
отеки лица, ног, сонливость, зяб-
кость, запоры, увеличение объема 
живота, снижение слуха, иногда 
перебои в работе сердца. 
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В  течение десяти лет пациентка 
наблюдалась у терапевта по месту 
жительства по поводу криптоген-
ного цирроза печени (не исключа-
лась также токсическая этиология 
цирроза) умеренной степени ак-
тивности, прогрессирующего те-
чения, декомпенсированной пор-
тальной гипертензии, хронической 
печеночно-клеточной недостаточ-
ности класса В по классификации 
Чайлда  – Пью, спленомегалии, 
асцита. Диагноз был подтверж-
ден данными лапароцентеза, ко-
личество асцитической жидкос-
ти достигало 20 л. Лапароцентез 
проводился каждые полгода, пос-
ледний раз в мае 2017 г. Лечилась 
по месту жительства. Принимала 
курсами гепатопротекторы и мо-
чегонные препараты. С  ноября 
2017 г. состояние ухудшилось: зна-
чительно увеличился объем жи-
вота, появились отеки лица и ног, 
сонливость, зябкость, запоры, 
снижение слуха. Была  госпита-
лизирована 20 марта 2018 г. в гас-
троэнтерологическое отделение 
для обследования и  лечения.
При сборе анамнеза также уста-
новлено, что в  2002  г.  у  больной 
был диагностирован туберкулез 
легких, в  2008  г.  – снята с  учета. 
Осмотр фтизиатра, проведенный 
12 марта 2018 г. (на амбулаторном 
этапе), подтвердил остаточные из-
менения в легких с исходом в плот-
ные очаги. Пациентка последние 
15 лет не работает, является инва-
лидом второй группы. Мать умер-
ла от рака гортани, отец – от рака 
желудка. Ранее курила и злоупот-
ребляла алкоголем, последние де-
сять лет алкоголь не  принимает 
и не курит. Замужем. Пять бере-
менностей, трое родов. Менопауза 
наступила в 38 лет. 
Объективно: состояние тяжелое, 
температура тела  – 36,6 ºС. Вес  – 
64 кг, рост – 162 см, индекс массы 
тела  – 24,6 кг/м². Кожные покро-
вы бледные, кожа сухая, отечность 
лица, голеней, стоп. Видимые сли-
зистые оболочки бледные, волосы 
редкие. Лицо амимичное, маскооб-
разное. Голос тихий. Лимфатичес-
кие узлы не увеличены. Щитовид-
ная железа не увеличена, плотная, 
безболезненная, подвижная, струк-

тура неоднородная. Частота дыха-
тельных движений – 16 в минуту. 
Границы легких в пределах нормы. 
Дыхание везикулярное. Частота 
сердечных сокращений – 64 в ми-
нуту, пульс хорошего напряжения 
и наполнения. Артериальное давле-
ние – 100/80 мм рт. ст. Границы серд-
ца в пределах нормы. Тоны сердца 
ясные, ритмичные. Патологических 
шумов не обнаружено. Язык влаж-
ный, обложен белым налетом с от-
печатками зубов. Живот увеличен 
в размерах за счет асцита, участвует 
в акте дыхания, болезненный при 
пальпации в  правом подреберье. 
Печень по  краю реберной дуги, 
размеры по Курлову 10 × 9 × 8 см. 
Страдает запорами. Грудные железы 
без видимой патологии. На второй 
день госпитализации зарегистриро-
ван пароксизм фибрилляции пред-
сердий. На  электрокардиограмме, 
записанной во время пароксиз-
ма, зафиксирована фибрилляция 
предсердий (нормосистолический 
вариант), диффузные изменения 
миокарда. Синусовый ритм восста-
новился самостоятельно, без лече-
ния. Проведено холтеровское мо-
ниторирование. В течение 21 часа 
20 минут зарегистрирован синусо-
вый ритм, средняя частота желудоч-
ковых сокращений – 64 в минуту, 
минимальная – 49, максимальная – 
117 в минуту, эпизод миграции во-
дителя ритма по предсердиям. Сме-
щения сегмента ST в течение суток 
не отмечено. Циркадный индекс – 
1,07.
При поступлении проведен об-
щий анализ крови: уровень эрит-
роцитов  – 2,75 × 1012/л (норма 
3,5–5,1 × 10/12 л), гемоглобина – 87 г/л 
(норма 120–150 г/л), лейкоцитов – 
5,35 × 109/л (норма 4,0–9,0 × 109/л), 
лимфоцитов – 30,0% (норма 19,0–
38,0%), нейтрофилов – 63,0% (норма 
40,0–72,0%), моноцитов – 4,0% (нор-
ма 3,0–11,0%), эозинофилов – 3,0% 
(норма 0,0–5,0%), скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) – 44,0 мм/ч 
(норма 2,0–20,0 мм/ч).
Биохимическое исследование 
крови: повышение общего бел-
ка до 109,3  г/л (в  динамике до 
102,91  г/л) (норма 66,0–83,0  г/л). 
Изменение белковых фракций: 
альбумин  – 42,99% (норма 55,0–

67,0%), α1-глобулин – 3,36% (нор-
ма 1,8–5,2%), α2-глобулин – 11,24% 
(норма 5,0–13,1%), β-глобулин  – 
16,38% (норма 7,9–13,6%), 
γ-глобулин – 28,95% (норма 10,0–
19,0%). Повышение онкомаркера 
СА-125 – более 500,0 МЕ/л (норма 
0,0–21,0  МЕ/л), аспартатамино-
трансферазы  (АСТ) до 85,5 Ед/л 
(норма 0,0–35,0  Ед/л), холесте-
рина до 7,4 ммоль/л (норма 2,9–
5,2  ммоль/л), β2-микроглобулина 
до 5660,0 мкмоль/л (норма 
0,0–2400,0 мкмоль/л), креати-
нина до 140,9 мкмоль/л (нор-
ма 58,0–97,0  мкмоль/л), моче-
вины до 8,7  ммоль/л (норма 
2,8–7,2  ммоль/л). Снижение ско-
рости клубочковой фильтрации 
(СКФ) до 37,01 мл/мин/1,73м2 
(норма 80,0–145,0 мл/мин/1,73м2). 
Остальные показатели были 
в  пределах нормы: билирубин 
общий  – 8,4 мкмоль/л (норма 
5,0–21,0  мкмоль/л), билирубин 
прямой  – 2,4 мкмоль/л (норма 
0,0–7,9  мкмоль/л), аланинами-
нотрансфераза (АЛТ)  – 22,9  Ед/л 
(норма 0,0–35,0 Ед/л), щелоч-
ная фосфатаза  – 50,8 Ед/л (нор-
ма 30,0–120,0  Ед/л), амилаза 
крови  – 97,1  Ед/л (норма 28,0–
100,0 Ед/л),  глюкоза – 4,0 ммоль/л 
(норма 3,3–6,0  ммоль/л), ка-
лий  – 5,16  ммоль/л (норма 3,5–
5,5 ммоль/л), натрий – 135,3 ммоль/л 
(норма 130,0–150,0  ммоль/л), 
хлориды  – 100,7  ммоль/л (нор-
ма 98,0–107,0  ммоль/л), желе-
зо  – 13,1  мкмоль/л (норма 9,0–
30,0 мкмоль/л), ферритин – 71,8 мкг/л 
(норма 13 ,0–150 ,0   мкг/л) , 
α-фетопротеин – 13,2 МЕ/мл (нор-
ма 0,0–14,4 МЕ/мл). Небольшое 
снижение кортизола в  суточной 
моче  – 38,75 мг/сут (норма 48,0–
403,0 мг/сут). Исследование осадка 
мочи по Нечипоренко: лейкоциты – 
110 × 103, эритроциты  – 15  ×  103, 
гиалиновые цилиндры – 7. Асцит 
подтвержден результатами ульт-
развукового исследования органов 
малого таза: в брюшной полости 
большое количество свободной 
жидкости, в  позадиматочном 
пространстве уровень жидкости 
56,0 мм. Кроме того, обнаружены 
диффузные изменения печени, 
поджелудочной железы, почек. 
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Эхо-признаки матки и  яичников 
соответствовали менопаузе. Ре-
зультаты магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) брюшной по-
лости и  малого таза также под-
твердили наличие асцита. Кроме 
того, при МРТ брюшной полости 
обнаружено образование парие-
тальной брюшины. 
Таким образом, при оценке объ-
ективного статуса и  рутинных 
анализов предварительно были 
выявлены периферические отеки 
и асцит, сухость кожи, гипотония, 
пароксизмальное нарушение рит-
ма (фибрилляция предсердий), 
анемия, увеличение СОЭ,  ги-
перпротеинемия, почечная не-
достаточность, цитолиз,  гипер-
холестеринемия, лейкоцитурия, 
β2-микроглобулинемия, образова-
ние париетальной брюшины. 
Проводилась дифференциаль-
ная диагностика между цирро-
зом печени, кардиальным фибро-
зом, туберкулезным процессом 
в брюшной полости и почках, па-
рапротеинемическим гемобласто-
зом, канцероматозом брюшины, 
токсическим (алкогольным) или 
лекарственным (туберкулостати-
ки, петлевые диуретики, нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты) поражением почек, 
амилоидозом, хроническим пие-
лонефритом.
В ходе фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) признаков портальной ги-
пертензии, варикозного расшире-
ния вен пищевода не  выявлено. 
Согласно результатам ирриго-
графии, органические изменения 
в  толстой кишке отсутствовали. 
При проведении мультиспираль-
ной компьютерной томографии 
(МСКТ) брюшной полости, забрю-
шинного пространства помимо 
асцита обнаружены уплотнения 
клетчатки брыжейки тонкой киш-
ки и большого сальника (воспали-
тельного или опухолевого генеза), 
а также диффузные изменения па-
ренхимы левой почки. 
Выполнена лапароскопия с  био-
псией печени и участка уплотнения 
клетчатки брыжейки тонкой киш-
ки и большого сальника. При гис-
тологическом исследовании на-
блюдалась картина, характерная 

для фиброза печени первой-второй 
степени. Признаки туберкулеза, 
канцероматоза отсутствовали. При 
проведении лапароскопии выявле-
на неровная поверхность печени. 
При цитологическом исследовании 
асцитической жидкости – единич-
ные лимфоциты, нейтрофильные 
лейкоциты,  группы клеток мезо-
телия с пролиферативно-дегенера-
тивными изменениями. Элементы 
злокачественного роста отсутство-
вали. На  основании результатов 
лапароскопии с визуальным осмот-
ром печени, биопсии печени, цито-
логического исследования асцити-
ческой жидкости цирроз печени 
был исключен. Опухолевый и ме-
тастатический процесс любой ло-
кализации отвергнут с учетом дан-
ных МСКТ, рентгенконтрастных 
и  эндоскопических исследований 
(ирригографии, ФГДС), лапароско-
пии, гистологического заключения, 
анализа асцитической жидкости. 
Учитывая наличие анемии,  ги-
перпротеинемии, больной вы-
полнены стернальная пункция 
и трепанобиопсия. Миелограмма: 
общее количество миелоцитов 
в  пунктате костного мозга уме-
ренное, пунктат клеточный, блас-
тоза нет, соотношение лейко-
цитов и  эритроцитов  – 15,9:1,0. 
Соотношение увеличено за счет 
снижения клеток эритроидного 
ряда, эритро поэз по  нормоблас-
тическому типу. Трепанобиоптат: 
все ростки кроветворения резко 
сужены, эритроцитарный и  гра-
нулоцитарный ростки представ-
лены дискретно расположенны-
ми зрелыми и промежуточными 
формами, мегакариоциты еди-
ничные во всех полях зрения. 
Имеет место гипоплазия/аплазия 
костного мозга. Данные миелог-
раммы и  трепанобиопсии поз-
волили исключить парапротеи-
немический гемобластоз. 
У больной исключалась туберку-
лезная этиология асцита. Была вы-
полнена МСКТ органов  грудной 
клетки с  реконструкцией изоб-
ражения магнитно-резонансной 
томографии. Обнаружены при-
знаки эмфизематозных измене-
ний легких, единичные буллы в S1 
правого легкого, множественные 

разнокалиберные кальцинаты 
в  легких, участки пневмофибро-
за в верхних долях обоих легких. 
В  ходе ультразвукового иссле-
дования брюшного отдела аор-
ты и  сосудов почек изменений 
не  выявлено, в  почках кровоток 
достаточный, показатели в преде-
лах нормы. Выполнен бактерио-
логический посев мочи  – роста 
популяции не  зафиксировано. 
При проведении полимеразной 
цепной реакции мочи микобакте-
рии туберкулеза не обнаружены. 
Бактериологический посев асци-
тической жидкости – роста мико-
бактерий туберкулеза не зафикси-
ровано. При микроскопическом 
исследовании фрагмента слизис-
той оболочки двенадцатиперстной 
кишки выявлены признаки уме-
ренного хронического воспаления 
без атрофии кишечных ворсинок. 
В  небольших участках подсли-
зистого слоя несколько артериол 
и венул, их стенки не утолщены, 
окраска на амилоид сомнительная, 
при исследовании в поляризован-
ном свете зеленоватое свечение 
в стенках сосудов отсутствовало. 
На  основании данных лапаро-
скопии и  биопсии образований 
париетальной брюшины, поли-
меразной цепной реакции на на-
личие микобактерий туберкуле-
за и  исследования асцитической 
жидкости, микроскопического 
исследования фрагмента слизис-
той оболочки двенадцатиперстной 
кишки диагнозы «туберкулезный 
мезаденит» и  «амилоидоз» были 
отвергнуты. Для исключения кар-
диального фиброза печени прове-
дена эхокардиография. Определе-
ны нормальные размеры сердца, 
склероз корня аорты и  створок 
аортального клапана, очаговый 
склероз миокарда левого желу-
дочка, нормальная систолическая 
функция левого желудочка (фрак-
ция выброса 63%). Диастоличес-
кая дисфункция левого желудоч-
ка первого типа. Полости сердца 
не увеличены. 
Несмотря на проведенные много-
численные исследования, диагноз 
оставался неясным. Для исклю-
чения эндокринной патологии 
на консультацию был приглашен 
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эндокринолог, который на  осно-
вании анамнеза, клинических 
признаков (сухость кожи, замед-
ленная речь, снижение слуха, вы-
раженные периферические отеки, 
запоры, гипотония, анемия) пос-
тавил диагноз «гипотиреоз». Кро-
ме того, впервые наличие асцита 
было объяснено как следствие 
эндокринной патологии. Первич-
ный манифестный  гипотиреоз 
подтвержден данными  гормо-
нального исследования: уровень 
тиреотропного  гормона (ТТГ)  – 
более 100,0 мкМЕ/мл (норма 0,35–
4,94 мкМЕ/мл), свободного тирок-
сина (св. Т4) – менее 3,86 пмоль/л 
(норма 11,5–22,7 пмоль/л). Анти-
тела к  тиреоидной пероксидазе 
(АТ-ТПО)  – 140,0 Ед/мл (норма 
0,0–30,0 Ед/мл). 
Ультразвуковое исследование щи-
товидной железы: общий объем – 
9,1 мл. Эхо-признаки диффузных 
изменений щитовидной железы. 
Следовательно, такие симптомы, 
как асцит, нарушение функции 
почек, анемия, гиперпротеинемия, 
были проявлениями гипотиреоза 
на  фоне аутоиммунного тирео-
идита. 
Больной была назначена замести-
тельная гормональная терапия ле-
вотироксином с постепенным уве-
личением дозы с 50 до 125 мкг/сут 
(учитывая наличие нарушения 
сердечного ритма) в течение двух 
месяцев под контролем уровня 
ТТГ, св. Т4. 
На  фоне приема левотирокси-
на в  дозе 125 мкг/сут достигну-
ты целевые значения тиреоид-
ных гормонов: ТТГ – 3,5 мкМЕ/мл, 
св. Т4 – 12 пмоль/л. 
При повторной  госпитализации 
через восемь месяцев пациентка 
отмечала значительное улучшение 
самочувствия: улучшился аппетит, 
вес увеличился на  10 кг, исчезли 
запоры, отеки и сухость кожи, ас-
цит. 
При осмотре: восстановились 
слух, речь. Температура те-
ла – 36,6  °С, масса тела – 73,8 кг, 
рост  – 162  см, индекс массы те-
ла  – 28,4  кг/м2. Влажность кожи 
нормальная, периферические оте-
ки отсутствовали. Щитовидная 
железа не увеличена. Частота сер-

дечных сокращений – 60 в минуту, 
артериальное давление – 90/60 мм 
рт. ст. Изменений со стороны ды-
хательной и  сердечно-сосудис-
той систем не наблюдалось. Язык 
влажный, чистый. Живот не уве-
личен, при пальпации безболез-
ненный. Печень не  увеличена, 
селезенка не  пальпируется. Сво-
бодной жидкости в брюшной по-
лости нет. Стул регулярный, офор-
мленный один раз в день. 
Результаты общего анализа крови 
свидетельствуют об  улучшении 
показателей. Так, уровень эритро-
цитов – 3,98 × 1012/л, лейкоцитов – 
4,52 × 109/л, гемоглобина – 118 г/л, 
тромбоцитов – 216 × 109/л, эози-
нофилов  – 1,5%, нейтрофилов  – 
47,4%, моноцитов – 14,8%, лимфо-
цитов – 35,6%, СОЭ – 24 мм/ч.
В анализе мочи по Нечипоренко: 
уровень лейкоцитов – 87,5 × 103, 
эритроцитов – 8,25 × 103, цилин-
дров – 0. При бактериологическом 
посеве мочи: роста популяции нет. 
Это позволило диагностировать 
мочевую инфекцию. После курса 
антибактериальной терапии ана-
лиз мочи значительно улучшился. 
Отмечалось значительное улучше-
ние биохимических показателей 
крови: снизился уровень общего 
белка до 83,5 г/л, нормализовались 
показатели функции печени и по-
чек, липидный спектр. В частности, 
билирубин общий – 9,1 мкмоль/л, 
АЛТ – 11,8 Ед/л, АСТ – 24,4 Ед/л, мо-
чевина – 8,1 ммоль/л, креатинин – 
85,7 мкмоль/л, калий – 4,88 ммоль/л, 
натрий  – 140 ммоль/л,  холесте-
рин – 4,9 ммоль/л, гликемический 
профиль в пределах нормы, СКФ – 
67,7  мл/мин/1,73  м2, альбумин  – 
43,7  г/л, кортизол  – 16,1  мкг/дл. 
Тиреоидный статус соответство-
вал компенсации первичного  ги-
потиреоза: ТТГ  – 1,27  мкМЕ/мл, 
св. Т4  – 17,2 пмоль/л, АТ-ТПО  – 
79 Ед/мл. 
Согласно результатам электро-
кардиографии, синусовый ритм, 
частота сердечных сокращений – 
61 в минуту, признаки гипертро-
фии левого желудочка, метаболи-
ческие изменения. 
При проведении эхокардиогра-
фии: фракция выброса – 67%, по-
лости и  стенки сердца нормаль-

ных размеров, клапанный аппарат 
без структурной патологии. Регур-
гитация на атриовентрикулярных 
клапанах нулевой-первой степени, 
добавочная хорда в  левом желу-
дочке. Систолическая и диастоли-
ческая функции обоих желудочков 
в норме, частота сердечных сокра-
щений – 64 в минуту. 
Ультразвуковое исследование 
брюшной полости и почек: размеры 
печени в пределах нормы, контуры 
четкие, эхоструктура умеренно уси-
ленная, гомогенная, воротная вена 
печени: внепеченочный отдел  – 
11 мм (норма до 14 мм), патологи-
ческих образований нет. Заклю-
чение: эхоскопические признаки 
диффузных изменений печени.
Заместительная терапия левоти-
роксином 125 мкг/сут была про-
должена. Для лечения анемическо-
го синдрома назначены Сорбифер 
(по одной таблетке в день), фолие-
вая кислота 1 мг (по одной таблет-
ке три раза в  день), витамин В12 
500 мкг (внутримышечно один раз 
в неделю). Для лечения инфекции 
мочевыделительной системы ре-
комендованы амоксициллин в со-
четании с клавулановой кислотой 
1000 мг (по одной таблетке два ра-
за в день в течение семи дней) под 
контролем анализов мочи.

Обсуждение
Как уже отмечалось ранее, для 
синдрома  гипотиреоза характер-
на имитация проявлений разных 
нетиреоидных заболеваний. У по-
жилых пациентов проявления  ги-
потиреоза нередко рассматривают 
как признаки нормального старе-
ния. Особенно трудно диагности-
ровать гипотиреоз, когда на первый 
план выходят симптомы, связанные 
с  изолированным накоплением 
жидкости в полостях. В литерату-
ре преимущественно описаны слу-
чаи массивного перикардиально-
го выпота при  гипотиреозе [3, 7]. 
При  гидроперикарде в  жидкости 
обнаруживают высокое содержание 
белка, холестерина и муцина. Там-
понада сердца при гипотиреозе на-
блюдается редко – в связи с медлен-
ным накоплением жидкости [8, 9]. 
В рамках полисерозита при гипо-
тиреозе  гидроперикард и  гидро-
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торакс могут сочетаться с асцитом 
[1, 3, 10]. Асцит, вызванный миксе-
демой, встречается редко, однако 
хорошо поддается лечению при 
проведении заместительной тера-
пии [6, 11]. Если причина асцита 
не идентифицирована и он толе-
рантен к разным методам лечения, 
это может являться диагностичес-
ким критерием микседематозного 
асцита [12, 13]. Наблюдаемая нами 
пациентка в  течение десяти лет 
безуспешно лечилась по  поводу 
асцита вследствие предполагаемо-
го цирроза печени, а после назна-
чения тиреоидной терапии он рег-
рессировал за несколько месяцев.
Диагностика асцита при  гипоти-
реозе часто запаздывает, пациен-
там проводят ненужные обследо-
вания, такие как биопсия печени, 
лапаротомия и др. [13]. J.S. Ji и со-
авт. описали клинический случай 
71-летнего пациента, у  которого 
первым проявлением гипотиреоза 
был асцит [6]. Он полностью раз-
решился на фоне заместительной 
терапии. В Корее задокументиро-
ван 51 случай асцита при миксе-
деме. При этом отмечались высо-
кий уровень белка в асцитической 
жидкости (более 2,5 г/дл) и малое 
количество лейкоцитов при высо-
кой доле лимфоцитов [6]. Нередко 
асцитическая жидкость приобре-
тает гелеобразный вид. Кроме то-
го, наблюдаются медленный темп 
накопления и невоспалительный 
характер асцитической жидкос-
ти [14]. 
Лапароцентез является быстрым, 
безопасным и  малозатратным 
методом диагностики причины 
асцита. Перед выполнением про-
цедуры не требуется исследования 
коагулограммы или коррекции 
коагулопатии [15]. По  высокому 
или низкому уровню белка в асци-

тической жидкости, полученной 
при лапароцентезе, можно судить 
о причинах асцита [16, 17].
Первоначально асцит при гипоти-
реозе расценивали как проявление 
хронической правосторонней сер-
дечной недостаточности за счет 
кардиального фиброза печени. Од-
нако в дальнейшем было обнару-
жено нормальное давление в пра-
вом желудочке сердца [18–21]. 
В  настоящее время существуют 
две основные теории развития 
асцита при  гипотиреозе. Пер-
вая гипотеза – дефицит тиреоид-
ных гормонов вызывает повыше-
ние проницаемости капилляров, 
экстравазации белков плазмы 
во внесосудистое русло [6]. Вто-
рая  – прямой  гигроскопический 
эффект, связанный с  накоплени-
ем  гиалуроновой кислоты. Она 
может взаимодействовать с альбу-
мином, образуя комплексы, кото-
рые изменяют лимфодренаж. Как 
следствие, формируются сгустки 
альбумина. Не  исключена высо-
кая продукция антидиуретическо-
го гормона. Снижение оксида азота 
и высокий уровень фактора роста 
эндотелия сосудов при гипотирео-
зе могут приводить к повышению 
проницаемости капилляров [22]. 
Окислительный стресс активи-
рует воспаление и  также влияет 
на  проницаемость капилляров. 
Показатель сывороточно-асцити-
ческого альбуминового градиента 
(СААГ) необходим для уточне-
ния причины асцита. Для расчета 
СААГ определяют разницу между 
плазменной и асцитической кон-
центрацией альбумина [15, 23]. 
Высокий СААГ (более 1,1  г/дл) 
встречается при портальной  ги-
пертензии в 97% случаев, низкий – 
при циррозе, злокачественных 
новообразованиях, застойной сер-

дечной недостаточности, туберку-
лезном перитоните, алкогольном 
и гнойном перитоните, констрик-
тивном перикардите, панкреатите, 
метастазах в печень, нефротичес-
ком синдроме, синдроме Бадда – 
Хиари. При  гипотиреозе СААГ 
может варьироваться от  низких 
до высоких значений [15]. Вслед-
ствие повышения проницаемости 
капилляров, а также транссудации 
жидкости и альбумина не только 
в  интерстициальное пространс-
тво, но и в другие полости у боль-
ных гипотиреозом могут развить-
ся  гидроперикард,  гидроторакс, 
асцит [24]. Данные о  количестве 
белка в  асцитической жидкости 
и  уровне СААГ у  больных  гипо-
тиреозом, согласно разным источ-
никам, представлены в таблице [6, 
12, 13, 25, 26]. Так, у большинства 
пациентов уровень белка в  ас-
цитической жидкости был бо-
лее 2,5  г/дл, средний показатель 
СААГ  – 1,5  г/дл. Чаще всего ас-
цит обнаруживают у  пациентов 
с  впервые выявленным  гипоти-
реозом. Однако это может быть 
осложнением после отмены за-
местительной терапии. S. Khalid 
и соавт. описали случай 56-летней 
пациентки, которая страдала ти-
реоидитом Хашимото, гипотирео-
зом в течение 30 лет. Через шесть 
месяцев после прекращения при-
ема левотироксина у нее развился 
асцит, появились выраженные пе-
риферические отеки [25]. Авторы 
провели обширное обследование 
для выяснения этиологии асцита. 
В результате в качестве причин та-
кового были исключены кардиаль-
ная патология,  гепатит, опухоль, 
сосудистая патология, панкреатит, 
вирусный  гепатит. Подтвержден 
первичный гипотиреоз. В асцити-
ческой жидкости фиксировалось 
повышение содержания белка до 
3,5 г/дл, СААГ – 0,9 г/дл.
В другом клиническом наблюдении 
описан случай 64-летнего пациен-
та, который злоупотреблял алкого-
лем, страдал гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью и  гипоти-
реозом [24]. Больной в  течение 
нескольких месяцев не принимал 
назначенные ему левотироксин 
и Омепразол. За две недели до гос-

Показатели белка в асцитической жидкости и сывороточно-асцитического альбуминового 
градиента у пациентов с микседематозным асцитом, г/дл
Автор публикации Уровень белка 

в асцитической жидкости
Уровень сывороточно-асцитического 
альбуминового градиента 

S. Khalid и соавт. [25] 3,5 0,9
R. Bou Khalil и соавт. [13] 4,1 1,0
J.S. Ji и соавт. [6] 3,5 0,8
D.R. Duarte и соавт. [26] 2,4 1,7
C.H. McDonough и соавт. [12] 2,1 0,8
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питализации получал ибупрофен 
в дозе 400–1200 мг/сут по поводу 
болей в позвоночнике, после чего 
отмечены эпизод синкопально-
го состояния, ежедневная мелена 
и желудочное кровотечение. При 
физикальном обследовании впер-
вые выявлен асцит. При поступ-
лении в клинику уровень ТТГ до 
60 мкМЕ/мл, св.  Т4  – 0 пмоль/л. 
При проведении ФГДС  – сгусток 
в  дистальном отделе пищевода. 
Проведены лапароцентез, биопсия 
печени. Цирроз печени был ис-
ключен. Печеночно-венозный гра-
диент давления нормальный. 
Портальная  гипертензия исклю-
чена. В  асцитической жидкости 
содержание альбумина – 3,1 г/дл, 
СААГ  – 1,9  г/дл. Бактериальный 
посев асцитической жидкости 
отрицательный. Таким образом, 
асцит расценен как микседема-
тозный. Пациенту внутривенно 
капельно вводили левотироксин 
и гидрокортизон. На фоне замес-
тительной терапии 300 мкг/сут ле-
вотироксина с титрацией дозы до 
150 мкг/сут в течение восьми дней 
асцит уменьшился. Больной про-
должил получать заместительную 
терапию амбулаторно.
Существует тесная связь меж-
ду щитовидной железой и  пече-
нью. С одной стороны, тироксин 
и трийодтиронин регулируют ба-
зальный метаболизм гепатоцитов. 
С  другой  – тиреоидные  гормо-
ны метаболизируются в  печени. 
Гипотиреоз может имитировать 
патологию печени и  непосредст-
венно влиять на  ее структуру 
и функцию, вызывая повышение 
АСТ, холестаз на фоне снижения 
экскреции билирубина и  желчи. 
В сочетании с гиперхолестерине-
мией и гипотонией желчного пу-
зыря увеличивается риск  разви-
тия желчекаменной болезни [18, 
21, 27, 28]. Асцит при гипотиреозе, 
как в  нашем случае, часто диф-
ференцируют с асцитом при цир-
розе печени. Следовательно, при 
патологии печени и в отсутствие 
убедительных данных в  пользу 
цирроза необходимо исследовать 
функцию щитовидной железы.
В патогенезе асцита при правосто-
ронней сердечной недостаточно-

сти имеет значение центральное 
поражение печени с  формиро-
ванием застойного фиброза пе-
чени. Наблюдаются повышение 
проницаемости капилляров и не-
достаточность лимфооттока [21]. 
У  нашей пациентки не  исключа-
лась возможность сочетанного 
происхождения асцита – на фоне 
кардиальной патологии и гипоти-
реоза с учетом эпизода нарушения 
сердечного ритма. Неувеличенные 
размеры сердца по данным эхокар-
диографии, нормальные показате-
ли фракции выброса позволили 
исключить застойную сердечную 
недостаточность.
Известно, что синусовая бради-
кардия является характерным, 
но не обязательным признаком ги-
потиреоза. О.Н. Крючкова и соавт. 
описали возможность развития 
тахисистолической формы фиб-
рилляции и трепетания предсер-
дий при гипотиреозе [21]. В неко-
торых случаях при чередовании 
брадикардии и аритмии ошибочно 
диагностируется синдром слабо-
сти синусового узла. Назначение 
антиаритмических препаратов 
может усугубить гипотиреоидную 
аритмию [21]. 
Лабораторные диагностические 
признаки гипотиреоза включают 
анемию, лейкопению, гипонатри-
емию,  гипохлоремию,  гипогли-
кемию, повышение креатинина, 
креатинфосфокиназы, трансами-
наз, липидов [1]. Они, так же как 
клинические симптомы, неспеци-
фичны, поэтому кроме цирроза 
печени и  гипотиреоза у  пациен-
тки надо было исключить другие 
соматические заболевания. При-
мечательным фактом стало нали-
чие у больной гиперпротеинемии, 
в ходе обследования был исключен 
парапротеинемический гемоблас-
тоз. В анализируемой литературе 
сведений о развитии гиперпроте-
инемии при  гипотиреозе не  об-
наружено. Однако приведены 
данные о гиперпротеинемии при 
многих других соматических за-
болеваниях. Только в  экспери-
ментальной работе L. Ratzmann 
и соавт. показано, что у крыс при 
индуцированном  гипотиреозе 
(вследствие радиотиреоидэкто-

мии или приема тиреостатиков) 
через четыре  – семь недель на-
блюдались более высокие уровни 
сывороточного белка по  сравне-
нию с контролем (p < 0,001) [29]. 
Зафиксирована также диспротеи-
немия  – увеличение абсолютных 
значений α1- и γ-глобулина. Белко-
вые фракции изменялись в зави-
симости от длительности гипоти-
реоза. При его компенсации через 
семь недель показатели белковых 
фракций восстанавливались [29].
Гипотиреоз оказывает влияние 
на  функцию почек. Вследствие 
снижения сердечного выброса 
и развития артериальной гипотен-
зии нарушается перфузия почек 
и их фильтрационная способность. 
Уменьшаются также реабсорбция 
в  канальцах, активность ренина 
плазмы, уровень альдостерона, 
предсердного натрийуретическо-
го пептида, повышается экскре-
ция натрия [5, 30]. Это приводит 
к  острому повреждению почек 
[31]. У нашей больной также отме-
чалось нарушение функции почек 
с последующим восстановлением 
СКФ вследствие компенсации ги-
потиреоза. В большинстве случаев 
нормализация почечной функ-
ции начинается со второй недели 
от начала заместительной терапии 
тиреоидными гормонами [31].

Заключение 
Несмотря на  известную клини-
ку  гипотиреоза, врачам разных 
специальностей необходимо пом-
нить о наличии разных масок ги-
потиреоза и исследовать тиреоид-
ный статус с целью своевременного 
назначения заместительной тера-
пии. Асцит не является самостоя-
тельным заболеванием. Это одно 
из проявлений разных патологий, 
включая гипотиреоз. Именно по-
этому к его диагностике надо под-
ходить комплексно и всесторонне. 
Терапия тиреоидными гормонами 
приводит к полному регрессу мик-
седематозного асцита.  

Конфликт интересов: все авторы 
заявляют об отсутствии 

потенциального конфликта 
интересов, требующего 

раскрытия в данной статье.
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Mixed Ascitis: a Clinical Case Regress Ascitis on Thyroid Therapy 
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� e article presents a clinical case of a patient with ascites, the cause of which was primary hypothyroidism. For ten years, 
the patient was unsuccessfully treated for cirrhosis of the liver. � yroid hormone therapy led to a complete regression of ascites. 
� e discussion presents the causes, pathogenesis and other clinical cases of ascites with myxedema, described in the literature.
Key words: hypothyroidism, ascites, levothyroxine
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Сахарный диабет 2 типа является одним из наиболее распространенных 
неинфекционных заболеваний. Поэтому поиск антидиабетических 
препаратов с минимальным риском развития нежелательных явлений, 
таких как гипогликемия и прибавка массы тела, продолжается. 
В 2006 г. на российском рынке появились новые группы сахароснижающих 
препаратов – ингибиторы дипептидилпептидазы 4 и агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1. Оценка клинической 
эффективности и безопасности в виде моно- и комбинированной терапии 
свидетельствует об их дополнительных преимуществах. 
В статье представлены результаты программы международных 
клинических исследований AWARD агониста рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 дулаглутида. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипергликемия, инкретины, 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, дулаглутид, AWARD

Обзор

Введение
Возрастание популяции боль-
ных  сахарным диабетом (СД) 
и частоты развития хронических 
осложнений, особенно сердечно-
сосудистых и  почечных, стало 
одной из актуальных проблем ми-
рового сообщества. Так, с 70-х гг. 
прошлого века распространен-
ность сахарного диабета 2  типа 
стремительно увеличивается. Со-
гласно данным экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения 
(ВОЗ), с 1980 по 2017 г. количест-
во таких больных повысилось с 108 
до 425 млн [1]. Кроме того, по про-
гнозам экспертов ВОЗ, в 2030 г. па-
тология будет занимать седьмое 
место среди причин смерти [2]. 

За последние несколько лет откры-
ты новые патофизиологические 
механизмы СД  2 типа. В  резуль-
тате существенно изменились ме-
тоды его диагностики, профилак-
тики и лечения. Речь, в частности, 
идет о появлении новых аналогов 
инсулина, классов сахароснижаю-
щих препаратов, средств постоян-
ной подкожной инфузии инсулина 
(помпах), приборов для непрерыв-
ного мониторинга гликемии. 
В то же время до сих пор не дан 
ответ в отношении приоритетного 
препарата, который следует добав-
лять при неудовлетворительной 
компенсации СД  2 типа на  фоне 
монотерапии метформином (либо 
назначить в качестве первого при 

невозможности приема метфор-
мина). Ясно одно – предпочтение 
должно быть отдано препаратам 
с минимальными побочными эф-
фектами. 
Необходимо отметить, что аго-
нисты рецепторов  глюкагонопо-
добного пептида 1 (ГПП-1) и ин-
гибиторы дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4) в  силу ряда преиму-
ществ (усиление  глюкозозависи-
мой активности β-клеток, низкий 
риск  гипогликемий, подавление 
повышенной секреции  глюкаго-
на, контроль массы тела) заняли 
достойное место в сахароснижаю-
щей терапии СД 2 типа. 
Предположение о роли инкрети-
нов в метаболизме впервые было 
выдвинуто W. Bayliss и E. Starling 
в  1902  г.  [3]. Британские ученые 
обнаружили, что введение соля-
ной кислоты в желудочно-кишеч-
ный тракт стимулирует экзок-
ринную функцию поджелудочной 
железы за счет гормона, содержа-
щегося в  кишечной слизи, и  на-
звали этот  гормон «секретин». 
C.J. Martin описал данное откры-
тие так: «Я случайно присутство-
вал на их открытии. У анестези-
рованной собаки петля тощей 
кишки была перевязана с  обоих 
концов, и нервы, иннервирующие 
ее, были рассечены так, что тощая 
кишка была связана с остальной 
частью тела только кровенос-
ными сосудами. При введении 
небольшого количества слабой 
соляной кислоты в  двенадцати-
перстную кишку отмечалась сек-
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реция поджелудочной железы, 
которая продолжалась в течение 
нескольких минут. К  нашему 
удивлению, повторное введение 
соляной кислоты аналогично вли-
яло на секрецию поджелудочной 
железы. Я помню, как Starling го-
ворил: „Скорее всего это хими-
ческий рефлекс“. Быстро отрезав 
еще один участок тощей кишки, 
он протер ее слизистую оболоч-
ку слабым раствором соляной 
кислоты, отфильтровал и  ввел 
в яремную вену животного. Через 
несколько мгновений поджелу-
дочная железа ответила  гораздо 
большей секрецией, чем раньше. 
Это был отличный день» [4]. 
Через четыре  года, в  1906  г., 
B.  Moore и  соавт. опубликовали 
статью «Лечение сахарного диабе-
та при помощи экстракта слизис-
той двенадцатиперстной кишки» 
[5]. Ее авторы предположили, что 
секретины могут воздействовать 
не  только на  экзокринную, но  и 
на  эндокринную часть поджелу-
дочной железы. Ученые выдели-
ли экстракт слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки и на-
значали его пациентам с глюкозу-
рией. На фоне такого лечения от-
мечалось снижение  глюкозурии, 
улучшение самочувствия и набор 
сниженной массы тела. Данный 
препарат стал предшественником 
нового класса препаратов – инк-
ретинов. 
Термин «инкретин» для обозначе-
ния экстракта слизистой оболоч-
ки верхнего отдела кишечника, 
вызывающего снижение  глике-
мии, но не влияющего на экзок-
ринную функцию поджелудоч-
ной железы, был введен лишь 
в 1932 г.  J. La Barre. Только через 
30 лет H. Elrick и соавт. (1964 г.) 
и M. Perley и соавт. (1967 г.) дока-
зали, что при одинаковом уров-
не  гликемии секреция инсулина 
в  ответ на  пероральную нагруз-
ку глюкозой в полтора – два ра-
за превышает таковую в  ответ 
на внутривенную инфузию [6, 7]. 
Так был открыт инкретиновый 
эффект. Инкретиновая актив-
ность  – это суммарный эффект 
активации энтериновой систе-
мы, в  результате которой повы-

шается стимуляция секреции 
инсулина при пероральном при-
менении  глюкозы по  сравнению 
с внутривенным ее введением. 

Инкретины 
желудочно-кишечного тракта 
и их антигипергликемические 
эффекты
В настоящее время выделяют два 
вида инкретинов: глюкозозависи-
мый инсулинотропный полипеп-
тид (ГИП) и ГПП. 
ГИП – это первый гормон с инк-
ретиновой активностью. Он был 
выделен в  1973  г.  из  экстракта 
дуоденальной слизи свиньи. Поз-
днее, в  1983  г., из  проглюкагона 
хомяка выделили последователь-
ность двух ГПП – ГПП-1 и ГПП-2. 
Однако было доказано, что только 
ГПП-1 стимулирует секрецию ин-
сулина, следовательно, обладает 
инкретиновой активностью. 
Антигипергликемический эф-
фект ГПП-1 достигается за счет 
нескольких механизмов действия 
(рис. 1) [8]: 
 ■ глюкозозависимая стимуляция 

секреции инсулина и  подавле-
ние секреции  глюкагона (меха-
низм защиты от развития гипо-
гликемических состояний);

 ■ снижение моторики желудка 
и  всасывания  глюкозы после 
еды (механизм регуляции пост-
прандиальной гликемии);

 ■ устранение инсулинорезистент-
ности периферических тканей 

(мышц, жировой ткани) и  сни-
жение продукции  глюкозы пе-
ченью; 

 ■ воздействие на ядра гипоталаму-
са, что обеспечивает быстрое на-
сыщение и снижение аппетита; 

 ■ благоприятное влияние на  сер-
дечно-сосудистую систему 
(снижение артериального дав-
ления, увеличение сердечного 
выброса и  улучшение коронар-
ного кровотока). 

ГПП-1 оказывает эффекты менее 
двух минут вследствие быстрой 
дегидратации и  потери инсули-
нотропного действия под влия-
нием сериновой протеазы  – ди-
пептидилпептидазы 4. Последняя 
присутствует во многих органах 
и тканях [9]. 
В ряде исследований установлено, 
что в патогенезе СД 2 типа важную 
роль играют не только инсулино-
резистентность и  относитель-
ная/абсолютная недостаточность 
инсулина, но  и нарушения, свя-
занные с  системой инкретинов. 
У  пациентов с  СД  2 типа при 
проведении глюкозотолерантных 
тестов инкретиновый эффект от-
сутствовал или был снижен на 20–
30%. Именно поэтому наиболее 
перспективными для коррекции 
углеводного обмена у  пациентов 
с  СД  2 типа признаются препа-
раты, эффекты которых связаны 
с  действием инсулинотропно-
го гормона ГПП-1. Это резистент-
ные к действию ДПП-4 миметики 

Рис. 1. Гипогликемическое действие ГПП-1

Действие ГПП-1:
 ■ замедление 

опорожнения 
желудка

 ■ снижение секреции 
желудочной кислоты

 ■ снижение 
сокращения стенок 
желудка

 ■ подавление аппетита
 ■ ускорение 

наступления чувства 
сытости

 ■ увеличение 
глюкозозависимой 
секреции инсулина

 ■ подавление секреции 
глюкагона

 ■ восстановление 
β-клеток

Высвобождение и активация 
ГПП-1 

Инактивация ГПП-1 
(> 80%)

Неактивный 
ГПП-1

ГПП-1-миметики

Прием 
пищи

ДПП-4

Инъекция агониста 
рецепторов ГПП-1 Циркуляция

Циркуляция

Клетки, выстилающие 
кишечник
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и аналоги ГПП-1 (с 2006 г.), а так-
же ингибиторы ДПП-4 (с 2007 г.). 

Агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1
В настоящее время в России заре-
гистрировано четыре препарата 
из группы агонистов рецепторов 
ГПП-1: эксенатид, лираглутид, 
ликсисенатид, дулаглутид. 
В 2006 г. на российский фармацев-
тический рынок был выведен пер-
вый агонист рецепторов ГПП-1 
эксенатид (Баета). Согласно ре-
зультатам исследований, эксе-
натид устойчив к  воздействию 
ДПП-4, но  период его действия 
составляет 12 часов, поэтому тре-
буется две инъекции в сутки. 
В  мае 2010  г.  на  отечественном 
фармрынке появился второй пре-

парат данной группы – лираглутид 
(Виктоза). Это первый человечес-
кий аналог ГПП-1, на  97%  гомо-
логичный человеческому ГПП-1. 
Период действия лираглутида 
составляет 24 часа, что позволяет 
вводить его один раз в день [10].
В  феврале 2013  г.  Еврокомиссия 
одобрила еще один препарат  – 
ликсисенатид (Ликсумия). Он спо-
собен воздействовать как на глю-
козу плазмы натощак, так и  на 
постпрандиальную гликемию. Од-
нако наибольший эффект проде-
монстрирован в снижении уровня 
постпрандиальной гликемии [11]. 
Ликсисенатид также вводится 
один раз в сутки.
Дулаглутид  – четвертый препа-
рат из группы агонистов рецепто-
ров ГПП-1, зарегистрированный 
в России в 2016 г. 

Дулаглутид
Дулаглутид (Трулисити) пред-
ставляет собой гибридный белок, 
состоящий из  двух идентичных 
цепей, связанных дисульфидны-
ми связями. Каждая цепь содер-
жит аналог модифицированного 
человеческого ГПП-1, который 
на  90%  гомологичен человечес-
кому ГПП-1, связывающий фраг-
мент, фрагмент тяжелой цепи (Fc) 
модифицированного человечес-
кого иммуноглобулина G4 (IgG4) 
(рис. 2) [12].
В  молекуле дулаглутида в  отли-
чие от молекулы нативного ГПП-1 
аланин заменен на глицин в вось-
мой позиции, вследствие чего до-
стигнута резистентность к ДПП-4. 
Кроме того, молекула имеет боль-

шой размер, что замедляет абсорб-
цию и снижает почечный клиренс. 
Особенности строения молеку-
лы обеспечивают растворимость 
формы и увеличивают период по-
лужизни препарата до 4,7 дня. Как 
следствие, препарат можно вво-
дить один раз в неделю [13].
В России доступны две дозы Тру-
лисити – 0,75 и 1,50 мг/нед. Первая 
рекомендуется для монотерапии, 
а  также для лечения пациентов 
старше 75 лет, вторая – в составе 
комбинированной терапии СД 
2 типа.

Исследование эффективности 
и безопасности 
Эффективность и  безопасность 
молекулы дулаглутида оценива-
лись в  программе рандомизиро-
ванных исследований фазы III 
AWARD (Assessment of  Weekly 
Administration of  LY2189265 
[dulaglutide] in  Diabetes  – Оцен-
ка еженедельного применения 
LY2189265 [дулаглутида] при са-
харном диабете). Данная програм-
ма состоит из  семи клинических 
исследований (1–6 и  10), в  ко-
торых препарат применяли как 
в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с другими сахароснижа-
ющими препаратами у пациентов 
с СД 2 типа. Длительность AWARD 
составила от 26 до 104 недель (таб-
лица).
Основным критерием эффек-
тивности терапии во всех иссле-
дованиях AWARD 1–6, 10  было 
изменение уровня  гликирован-
ного  гемоглобина (HbA1c) отно-
сительно исходного. В  исследо-

NH2 NH2

HOOC COOH

Аналог ГПП-1

Связывающий 
фрагмент

Модифицированный 
домен IgG4

Рис. 2. Структура молекулы дулаглутида

Характеристика исследований AWARD
Исследование Фоновая терапия Препараты сравнения Количество пациентов, 

абс. число
Первичная/финальная 
временная точка, нед.

AWARD-1 Метформин + пиоглитазон Эксенатид 10 мкг, плацебо 978 26/52
AWARD-2 Метформин + глимепирид Инсулин гларгин 807 52/78
AWARD-3 Диета и физические нагрузки 

или пероральные сахароснижающие 
препараты 

Метформин до 2000 мг 807 26/52

AWARD-4 Инсулин лизпро + метформин Инсулин гларгин 884 26/52
AWARD-5 Метформин Ситаглиптин 100 мг, 

плацебо
1098 52/104

AWARD-6 Метформин Лираглутид до 1,8 мг/сут 599 26/-
AWARD-10 Ингибиторы натрий-глюкозного 

котранспортера 2 + метформин
Плацебо 424 24/-

Обзор
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ваниях AWARD 1–5 дулаглутид 
продемонстрировал дозозависи-
мую, статистически значимо боль-
шую эффективность в  отличие 
от  препаратов сравнения и  пла-
цебо. Однако в  исследовании 
AWARD-6 дулаглутид не  усту-
пал по  эффективности агонисту 
рецепторов ГПП-1 (p < 0,0001) 
(рис. 3).

АWARD-1 
AWARD-1  – рандомизированное 
многоцентровое двойное слепое 
плацебоконтролируемое открытое 
исследование фазы III в  парал-
лельных группах. В нем в течение 
52 недель сравнивали эффектив-
ность и безопасность дулаглутида, 
эксенатида и плацебо [14]. На мо-
мент включения в  исследование 
86,2% пациентов, к  52-й неделе 
82,9% получали пиоглитазон в дозе 
45 мг и метформин в дозе не менее 
2500  мг. В  исследовании приня-
ли участие 978 пациентов старше 
18 лет с индексом массы тела (ИМТ) 
23–45 кг/м² и  уровнем HbA1c 
от 7 до 11% на фоне монотерапии 
(любой пероральный сахаросни-
жающий препарат) или от 7 до 10% 
на  фоне комбинированной тера-
пии. До включения в исследование 
в течение 12 недель пероральные 
сахароснижающие препараты бы-
ли заменены на метформин и пи-
оглитазон в вышеуказанных дозах. 
После этого пациенты были ран-
домизированы на четыре группы: 
дулаглутид 0,75 мг/нед, дулаглутид 
1,50 мг/нед, эксенатид 10 мкг два 
раза в день, плацебо (рис. 4).
Доля достигших целевого пока-
зателя HbA1c в группах дулаглу-
тида была значимо больше, чем 
в  группах плацебо и  эксенатида. 
К  26-й неделе наблюдения уров-
ня HbA1c менее 7,0% достигли 
78 и 66% получавших дулаглутид 
1,50  и  0,75  мг соответственно, 
52% – эксенатид и 43% – плацебо, 
уровня HbA1c ≤ 6,5% – 63, 53, 38 
и  24% пациентов соответствую-
щих групп. К 52-й неделе исследо-
вания у 52% больных в группе ду-
лаглутида 1,50 мг, 48% – в группе 
дулаглутида 0,75 мг и 35% в группе 
эксенатида зафиксировано сниже-
ние HbA1c ≤ 6,5% (p < 0,001).

На  фоне терапии дулаглутидом 
и  эксенатидом также зафикси-
ровано достоверное уменьшение 
массы тела,  гликемии натощак 
и  постпрандиальной  гликемии. 
Однако дулаглутид в дозе 1,50 мг 
вызывал более значимое снижение 
постпрандиальной гликемии, чем 
эксенатид (p = 0,047).

AWARD-2
AWARD-2 – открытое исследова-
ние не  меньшей эффективности 
в  параллельных  группах, в  кото-
ром оценивали эффективность 
и безопасность дулаглутида у па-
циентов с СД 2 типа, получавших 
комбинированную терапию мет-
формином и  глимепиридом [15]. 

В  качестве препарата сравнения 
использовали инсулин  гларгин. 
Продолжительность исследования 
составила 78 недель.
В исследование было включено 
807 пациентов, не достигших оп-
тимального контроля гликемии 
(уровень HbA1c ≥ 7% и ≤ 11%) 
при приеме одного, двух или 
трех пероральных сахаросни-
жающих препаратов, одним 
из которых был метформин или 
производные сульфонилмоче-
вины. Период до включения 
в исследование составил 12 не-
дель. В  течение первых двух-
трех недель прием пероральных 
сахароснижающих препаратов 
был прекращен, начата терапия 
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Рис. 3. Изменение уровня HbA1c от исходного в исследованиях AWARD 1–6, 10

Пациенты, получавшие терапию метформином и пиоглитазоном (n = 978)

Дулаглутид 1,50 мг/нед 
(n = 279)

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

26 недель -1,51%

Дулаглутид 0,75 мг/нед 
(n = 280)

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

26 недель -1,30%

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

52 недели -1,36%

Дулаглутид 
1,50 мг/нед (n = 322)

Плацебо один раз 
в неделю (n = 141)

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

26 недель -0,46%

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

52 недели -1,07%

Дулаглутид 
0,75 мг/нед (n = 325)

Эксенатид 10 мкг два 
раза в день (n = 276)

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

26 недель -0,99%

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

52 недели -0,80%

Эксенатид 10 мкг два 
раза в день (n = 252)

р < 0,001

р < 0,001

Рис. 4. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-1

Обзор
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метформином и глимепиридом 
с титрацией доз до > 1500 мг/сут 
для метформина и  ≥ 4 мг/сут 
для глимепирида. 
После включения в  исследова-
ние пациенты были рандоми-
зированы на  три  группы: дула-
глутид 0,75 мг/нед, дулаглутид 
1,50 мг/нед, инсулин гларгин еже-
дневно (рис. 5).
В  группе комбинированной те-
рапии с  инсулином  гларгин тит-
рация доз последнего проводи-
лась до достижения целевого 
значения  глюкозы плазмы нато-
щак < 5,6 ммоль/л.
К  52-й неделе наблюдения уро-
вень HbA1c менее 7,0% отмечен 
у 53 и 37% пациентов, получавших 
дулаглутид 1,50 и 0,75 мг соответ-
ственно, а также у 31% применяв-
ших инсулин  гларгин, уровень 
HbA1c ≤ 6,5%  – у  27, 23 и  14% 
на  комбинированной терапии 
с дулаглутидом 1,50 мг, дулаглути-
дом 0,75 мг и инсулином гларгин 
соответственно.

К  концу исследования (78-я не-
деля) HbA1c снизился до ≤ 6,5% 
у  28  и  22% пациентов из  групп 
дулаглутида 1,50 и 0,75 мг, у 17% – 
из  группы инсулинотерапии 
(p < 0,001).
Согласно результатам, полученным 
на 52-й и 78-й неделе, дулаглутид 
в дозе 1,50 мг превосходил инсу-
лин гларгин не только в отношении 
снижения HbA1c, но и массы тела. 
Так, масса тела в группе дулаглути-
да уменьшилась на 1,96 кг, в группе 
инсулинотерапии  – увеличилась 
на 1,28 кг (p < 0,001).

AWARD-3
AWARD-3  – многоцентровое 
рандомизированное двойное 
слепое открытое исследование 
фазы III, проведенное в  парал-
лельных группах. В нем оценива-
лась монотерапия дулаглутидом 
в  дозах 1,50 и  0,75 мг и  метфор-
мином в  дозах 1500–2000 мг/сут 
у пациентов на ранних стадиях СД 
2 типа. Ранее эти больные находи-

лись на диетотерапии или получа-
ли один пероральный сахаросни-
жающий препарат в дозе меньшей 
или равной 50% от максимальной 
рекомендованной [16].
За две недели до начала исследова-
ния прием всех пероральных са-
хароснижающих препаратов был 
прекращен. 
В  исследование было включе-
но 807  пациентов старше 18 лет 
с  уровнем HbA1c от  6,5 до 9,5%. 
Их рандомизировали на три груп-
пы: дулаглутид 0,75 мг/нед, дула-
глутид 1,50 мг/нед, метформин 
1500–2000 мг/сут (рис. 6).
В  конце исследования уровень 
HbAlc в  группах дулаглутида 
снизился более выраженно, чем 
в  группе метформина. Доля до-
стигших целевых показателей 
HbAlc (< 7,0 и ≤ 6,5%) также была 
больше в группах дулаглутида. 
Снижение массы тела в  группах 
дулаглутида 1,50 мг и  метфор-
мина оказалось сопоставимым  – 
-1,9  и  -2,2 кг соответственно. 
В группе дулаглутида 0,75 мг эф-
фект в  отношении массы тела 
был достоверно меньше – -1,1 кг 
(p < 0,05 по сравнению с терапией 
метформином).

AWARD-4
AWARD-4 – открытое исследова-
ние фазы III продолжительнос-
тью 52 недели. В  нем эффектив-
ность и безопасность дулаглутида 
(1,50 или 0,75 мг), вводимого один 
раз в неделю, сравнивали с тако-
выми базального инсулина глар-
гин. Оба вида терапии комбиниро-
вали с прандиальным инсулином 
лизпро с или без метформина [17]. 
В  исследование было включено 
884 пациента старше 18 лет, не до-
стигших оптимального контро-
ля гликемии (уровень HbA1c ≥ 7% 
и ≤ 11%) на фоне инсулина лизпро 
с или без приема пероральных са-
хароснижающих препаратов. 
Прием всех пероральных саха-
роснижающих препаратов пре-
кращался до начала исследова-
ния за исключением метформина 
в минимальной дозе 1500 мг/сут. 
После включения в  исследова-
ние пациенты были рандоми-
зированы на  три  группы: дула-

Пациенты, получавшие терапию метформином и глимепиридом (n = 807)

Дулаглутид 1,50 мг/нед 
(n = 273)

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

52 недели -1,08%
78 недель -0,90%

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001): 

52 недели -0,76%
78 недель -0,62%

Снижение НbA1c 
от исходного (р < 0,001): 

52 недели -0,63%
78 недель -0,59%

Дулаглутид 0,75 мг/нед
 (n = 272)

Инсулин гларгин ежедневно
(n = 262)

р < 0,001

Пациенты на диетотерапии или получавшие один пероральный сахароснижающий препарат (n = 807)

Отмена всех пероральных сахароснижающих препаратов за две недели до рандомизации

Метформин 
1500–2000 мг/сут 

(n = 268)

Снижение НbA1c от 
исходного (р < 0,05):

26 недель -0,78%
52 недели -0,70%

Снижение HbA1c 
от исходного:

26 недель -0,71% (р < 0,05)
52 недели -0,55%

Снижение HbA1c 
от исходного:

26 недель -0,56%
52 недели -0,51%

Дулаглутид 0,75 мг/нед
 (n = 270)

Дулаглутид 
1,50 мг/нед
 (n = 269)

р < 0,025

Рис. 5. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-2

Рис. 6. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-3

Обзор
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глутид 0,75 мг/нед, дулаглутид 
1,50 мг/нед, инсулин гларгин еже-
дневно (рис. 7).
К 26-й неделе наблюдения уровень 
HbA1c менее 7,0% был достигнут 
у 68 и 69% пациентов, получавших 
комбинированную терапию с ду-
лаглутидом 1,50 и 0,75 мг, и у 57% 
больных на  инсулинотерапии 
с метформином. К этому момен-
ту времени HbA1c ≤ 6,5% зафик-
сирован у  48, 43 и  38% пациен-
тов из групп дулаглутида 1,50 мг, 
дулаглутида 0,75 мг и  инсули-
на гларгин соответственно. К 52-й 
неделе исследования у 37% паци-
ентов группы дулаглутида 1,50 мг, 
35% – группы дулаглутида 0,75 мг 
и 30% – группы инсулина гларгин 
HbA1c снизился до 6,5% и менее.
Анализ результатов 26-й и 52-й не-
дели терапии показал, что дулаглу-
тид в дозе 1,50 мг/нед превосходил 
инсулин гларгин не только в отно-
шении снижения уровня HbA1c, 
но и массы тела. У пациентов на ком-
бинированной терапии с дулаглути-
дом 1,50 мг масса тела уменьшилась 
на 0,35 кг. В группе инсулина глар-
гин наблюдалась противоположная 
тенденция – увеличение массы тела 
на 2,89 кг (p < 0,001).

AWARD-5
AWARD-5 – многоцентровое ран-
домизированное двойное слепое 
исследование продолжительнос-
тью 104 недели, в котором оценива-
ли эффективность и безопасность 
дулаглутида 1,50 или 0,75 мг, вводи-
мого один раз в неделю, ситаглип-
тина 100 мг и плацебо у пациентов 
с СД 2 типа с недостаточным кон-
тролем гликемии на терапии мет-
формином (как в  виде монотера-
пии, так и в комбинации с другим 
пероральными сахароснижающи-
ми препаратами) [18].
В  исследование было включе-
но 1098 пациентов старше 18 лет 
с  ИМТ 25–40 кг/м² и  уровнем 
HbA1c от 8,0 до 9,5%, не получав-
ших терапии пероральными са-
хароснижающими препаратами, 
и уровнем НbA1c от 7,0 и до 9,5% 
на  монотерапии метформином 
или в комбинации с другими пе-
роральными сахароснижающими 
препаратами. 

Исследование состояло из  ввод-
ного периода длительностью до 
11 недель, в течение которых су-
точную дозу метформина титро-
вали до ≥ 1500 мг с отменой других 
пероральных сахароснижающих 
препаратов минимум за шесть не-
дель до рандомизации. 
После включения пациентов в ис-
следование их рандомизирова-
ли на четыре группы: дулаглутид 
0,75 мг/нед, дулаглутид 1,50 мг/нед, 
ситаглиптин 100 мг ежедневно 
и плацебо (рис. 8).
Пациентов группы плацебо через 
26 недель переводили на терапию 
ситаглиптином в  слепом режи-
ме [19].
К 52-й неделе наблюдения уровень 
HbA1c менее 7,0% был достигнут 
у 58 и 49% пациентов групп дула-
глутида 1,50 и 0,75 мг, у 33% паци-
ентов  группы ситаглиптина. До-
стоверное снижение HbA1c ≤ 6,5% 
было выявлено у  42, 29 и  19% 
получавших комбинированную 
терапию метформином с  дула-
глутидом 1,50 мг, с дулаглутидом 
0,75 мг и ситаглиптином соответ-
ственно (p < 0,001). Достигнутые 

результаты по  HbA1c ≤ 6,5% со-
хранялись до конца исследования 
(до 104-й недели) у 39% пациентов 
из  группы дулаглутида 1,50 мг, 
24% – группы дулаглутида 0,75 мг 
и 14% больных группы ситаглип-
тина. Полученные результаты сви-
детельствовали о  долгосрочной 
эффективности препарата дула-
глутид.
На  фоне терапии дулаглутидом 
выявлено более выраженное и до-
стоверное снижение средней мас-
сы тела, чем на фоне применения 
ситаглиптина. Так, у получавших 
дулаглутид 1,50 мг масса тела 
уменьшилась на 2,88 кг, дулаглу-
тид 0,75 мг – на 2,39 кг, ситаглип-
тин – на 1,75 кг.

AWARD-6
AWARD-6  – рандомизированное 
открытое исследование продолжи-
тельностью 26 недель, проведен-
ное для доказательства не  мень-
шей эффективности терапии 
дулаглутидом, вводимым один раз 
в неделю подкожно в дозе 1,5 мг, 
чем терапия лираглутидом, вво-
димым подкожно один раз в день 

Пациенты, получавшие терапию инсулином лизпро и метформином (n = 884)

Дулаглутид 1,50 мг/нед
(n = 295)

Снижение HbA1c 
от исходного:

26 недель -1,64%
52 недели -1,48%

Снижение HbA1c 
от исходного:

26 недель -1,59%
52 недели -1,23%

Снижение HbA1c 
от исходного:

26 недель -1,41%
52 недели -1,23%

Дулаглутид 0,75 мг/нед
(n = 295)

Инсулин гларгин один раз 
в день (n = 296)

p < 0,025

Рис. 7. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-4

Рис. 8. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-5

Пациенты, получавшие терапию метформином не менее 1500 мг/сут  (n = 1098)

Дулаглутид 1,50 мг/нед
(n = 304)

Дулаглутид 0,75 мг/нед
(n = 302)

Снижение HbA1c 
от исходного:

52 недели -1,10%
104 недели -0,99%

Снижение HbA1c 
от исходного:

52 недели -0,87%
104 недели -0,71%

Снижение HbA1c 
от исходного:

52 недели -0,39%
104 недели -0,32%

Ситаглиптин 
100 мг ежедневно 

(n = 315)

Плацебо 
(n = 177)

р < 0,001

Обзор
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в дозе 1,8 мг, у пациентов, которые 
не достигали оптимального глике-
мического контроля на фоне тера-
пии метформином [20].
В  исследование было включе-
но 599  пациентов старше 18 лет. 
ИМТ – ≤ 45 кг/м², уровень HbA1c – 
от ≥ 7 до ≤ 10%.
Участников исследования ран-
домизировали на две группы: ду-
лаглутид 1,5 мг/нед, лираглутид 
1,8 мг/сут (рис. 9).
По истечении 26 недель зафикси-
ровано сопоставимое снижение 
как  глюкозы плазмы натощак 
(-1,8 ммоль/л в группе дулаглутида 
и -2,4 ммоль/л в группе лираглути-
да), так и постпрандиальной гли-
кемии (-2,56 ммоль/л в  груп-
пе дулаглутида и  -2,43  ммоль/л 
в группе лираглутида). Количест-
во пациентов, достигших целевых 
показателей HbAlc < 7,0 и ≤ 6,5%, 
было сопоставимым в двух груп-
пах. В обеих группах наблюдалось 
снижение массы тела. На терапии 
метформином с  дулаглутидом 
таковая уменьшилась на  2,90  кг, 
с  лираглутидом  – на  3,61 кг 
(р < 0,0001).

AWARD-10
Одно из самых последних исследо-
ваний по  оценке эффективности 
и безопасности дулаглутида – ис-
следование AWARD-10.
AWARD-10  – двойное слепое ран-
домизированное плацебоконтроли-
руемое исследование фазы III про-
должительностью 24 недели. В  нем 
сравнивали дулаглутид в дозе 1,50 или 
0,75 мг, вводимый один раз в неделю, 
с плацебо у пациентов, у которых те-
рапия ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 в сочетании 
с метформином (n = 403) или без него 
(n = 21) не обеспечивала достаточного 
контроля гликемии [21]. 
В  исследование было включено 
424 пациента с СД 2 типа старше 
18 лет. ИМТ – ≤ 45 кг/м², уровень 
HbA1c – от ≥ 7,0 до ≤ 9,5%.
Больных рандомизировали на 
три группы: дулаглутид 0,75 мг/нед, 
дулаглутид 1,50 мг/нед, плацебо 
(рис. 10).
К  24-й неделе наблюдения уро-
вень HbA1c менее 7,0% отмечен 
у 71 и 60% пациентов, получавших 
дулаглутид 1,50 и  0,75 мг, у  32% 
пациентов, получавших плацебо. 

При этом уровень HbA1c ≤ 6,5% 
зафиксирован у 50, 38 и 14% боль-
ных соответственно (p < 0,0001).
К  24-й неделе среднее снижение 
массы тела относительно исход-
ных значений в группе дулаглути-
да 1,50 мг было больше, чем в груп-
пе плацебо  – -3,1 против -2,1  кг 
(p = 0,028). Значимых различий 
в изменении массы тела у пациен-
тов, получавших дулаглутид в дозе 
0,75 мг и плацебо, не отмечено.
В данном исследовании также изуча-
лось изменение концентрации глю-
кагона натощак. Применение дула-
глутида в  обеих дозах приводило 
к снижению секреции глюкагона – 
-2,1 пмоль/л в группе дулаглутида 
1,50 мг и -1,5 пмоль/л в группе дула-
глутида 0,75 мг (р < 0,001). Однако 
по сравнению с плацебо оно было 
более значительным в группе дула-
глутида 1,50 мг (p < 0,05).
Наиболее частые нежелательные 
явления в  программе клиничес-
ких исследований AWARD были 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта – тошнота, рвота и диарея. 
Они были преимущественно лег-
кой или средней степени тяжести 
и носили временный характер. 
Безопасность препарата в отноше-
нии гипогликемии также доказана 
в AWARD. Так, по безопасности при-
менение дулаглутида сравнимо с ис-
пользованием метформина, сита-
глиптина, лираглутида, ингибитора 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 и более безопасно по сравнению 
с  лечением базальным инсулином 
в составе разных схем терапии.

Заключение
Эффективность и  безопасность 
дулаглутида были доказаны в про-
грамме клинических исследований 
AWARD как в  монотерапии, так 
и в составе наиболее часто исполь-
зуемых комбинаций сахароснижа-
ющих препаратов. Преимуществом 
данного препарата является режим 
введения – один раз в неделю, что 
позволяет улучшить качество жизни 
пациентов. Терапия дулаглутидом 
сопровождается клинически значи-
мым снижением массы тела. Кроме 
того, такое лечение характеризуется 
низким риском развития гипоглике-
мических состояний.  

Пациенты, получавшие терапию метформином не менее 1500 мг/сут (n = 599)

Дулаглутид 1,5 мг/нед
(n = 299)

Снижение HbA1c 
от исходного (p < 0,0001):

 26 недель -1,42%

Снижение HbA1c 
от исходного (p < 0,0001):

26 недель -1,36%

Лираглутид 1,8 мг/сут
(n = 300)

p < 0,0001

Рис. 9. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-6

Пациенты, получавшие терапию  ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 2 
в сочетании с метформином или без него (n = 424)

Дулаглутид 1,50 мг/нед
(n = 142)

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

24 недели
-1,34 ± 0,06%

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

24 недели
 -1,21 ± 0,06%

Снижение HbA1c 
от исходного (р < 0,001):

24 недели 
-0,54 ± 0,06%

Дулаглутид 0,75 мг/нед
(n = 142)

Плацебо
 (n = 140)

р < 0,0001

Рис. 10. Динамика уровня HbA1c в исследовании AWARD-10

Обзор



Ре
кл

ам
а



28
Эффективная фармакотерапия. 25/2019

Dulaglutide – New in the Treatment of Type 2 Diabetes

N.E. Khachaturyan, L.V. Yegshatyan, PhD, A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
A.S. Loginov Moscow Clinic Scienti� c Center

Contact person: Nane E. Khachaturyan, nane18@yandex.ru

Type 2 diabetes is one of the most common non-infectious diseases. � erefore, it continues the search for antidiabetic 
drugs with adverse events minimal risk, such as hypoglycemia and weight gains. In 2006, new groups of hypoglycemic 
drugs appeared on the Russian market – dipeptidyl peptidase 4 inhibitors and glucagon-like peptide 1 receptor agonists. 
Evaluation of clinical e�  cacy and safety in the form of mono- and combination therapy shows their additional bene� ts. 
� e article presents the results of the AWARD program of international clinical research of glucagon-like peptide 1 
agonist receptor – dulaglutide. 
Key words: diabetes mellitus type 2, hyperglycemia, incretins, receptor agonists glucagon-like peptide 1, dulaglutide, 
AWARD
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III Всероссийский конгресс по геронтологии и гериатрии 

Влияние инсулинорезистентности 
на развитие осложнений сахарного диабета 
2 типа и пути коррекции в пожилом возрасте
Нарушение углеводного обмена многократно ухудшает прогноз и качество жизни пожилых пациентов. 
В связи с этим поиск эффективной и безопасной терапевтической тактики, позволяющей 
нормализовать уровень глюкозы в крови и снизить риск развития осложнений сахарного диабета у лиц 
данной возрастной группы, сохраняет свою актуальность.
Рассмотрению современных возможностей коррекции указанных нарушений, прежде всего инсулинорезистентности, 
был посвящен симпозиум, организованный при поддержке компании «Материа Медика» в рамках 
III Всероссийского конгресса по геронтологии и гериатрии (Москва, 16 мая 2019 г.).

Течение и исходы сахарного диабета 2 типа. 
Современный взгляд кардиолога и эндокринолога

Для более подробного освеще-
ния проблемы Сергей Рудже-
рович ГИЛЯРЕВСКИЙ, д.м.н., 

профессор кафедры клинической 
фармакологии и терапии Российской 
медицинской академии непрерывно-
го профессионального образования 
(РМАНПО) (представлял позицию 
кардиолога), и Наталья Альбертовна 
ЧЕРНИКОВА, к.м.н., доцент кафед-
ры эндокринологии и диабетологии 
РМАНПО (выступала с точки зре-
ния эндокринолога), выбрали форму 
интерактивной дискуссии. 
Прежде всего С.Р. Гиляревский от-
метил, что в  настоящее время рас-
пространенность сахарного диабета 
(СД) достигла огромных масштабов. 
Так, в  2017  г., по  разным оценкам, 
в  мире насчитывалось от  425 до 
451 млн больных СД. В 2017 г. заболе-
вание стало причиной 5 млн смертей. 
Общие расходы на  лечение СД  до-
стигли 850  млрд долларов США1. 
К  2045  г.  число больных СД  может 

достичь 629–693 млн. Следует от-
метить, что у  большого числа лиц 
СД диагностируется несвоевременно.
Н.А. Черникова пояснила, что при-
веденные цифры подчеркивают 
важность своевременной диагнос-
тики не только СД, но и предиабета. 
Необходим своевременный скри-
нинг гликемии и при предположе-
нии о наличии нарушения углевод-
ного обмена направление пациентов 
на дополнительное обследование.
По  словам С.Р. Гиляревского, по-
следствия нарушения углеводно-
го обмена с  возрастом становятся 
более тяжелыми. Установлено, что 
риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений среди лиц от 50 до 75 лет 
выше у страдающих СД. Так, если ку-
мулятивный риск таковых у больных 
СД в возрасте 50 лет составляет 4%, 
в отсутствие СД – лишь 2%, у 60-лет-
них – 11 и 6%, у 70-летних – 24 и 13% 
соответственно2. В  более пожилом 
возрасте различие между пациента-

ми с СД и без СД в отношении рис-
ка развития указанных осложнений 
увеличивается еще больше (рис. 1).
Поэтому врачи должны приклады-
вать максимум усилий для того, что-
бы предотвратить развитие СД. 
Н.А. Черникова обратила внима-
ние аудитории на то, что СД 2 ти-
па – сложнейшее гетерогенное за-
болевание. На  сегодняшний день 
известно 11 патогенетических ме-
ханизмов, к важнейшим из которых 
относят снижение функции и массы 
β-клеток поджелудочной железы, 
а  также инсулинорезистентность3. 
Уменьшение функции и  массы 
β-клеток поджелудочной железы 
приводит к  снижению секреции 
инсулина. На фоне аутоиммунных 
форм диабета данный процесс мо-
жет быть еще более выраженным4. 
К факторам риска развития СД 2 ти-
па относятся избыточная масса тела 
или ожирение и низкая физическая 
активность. Данные факторы чаще 
всего связаны с развитием инсули-
норезистентности. 
В продолжение темы С.Р. Гилярев-
ский отметил, что инсулин пред-

1 Cho N.H., Shaw J.E., Karuranga S. et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for 2045 // 
Diabetes Res. Clin. Pract. 2018. Vol. 138. P. 271–281. 
2 Capodanno D., Angiolillo D.J. Aspirin for primary cardiovascular risk prevention and beyond in diabetes mellitus // Circulation. 2016. Vol. 134. 
№ 20. P. 1579–1594.
3 Schwartz S.S., Epstein S., Corkey B.E. et al. � e time is right for a new classi� cation system for diabetes: rationale and implications 
of the β-cell-centric classi� cation schema // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 2. P. 179–186.
4 Standards of Medical Care in Diabetes – 2018 // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. Suppl. 1. P. S1–S2. 



31

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология

Сателлитный симпозиум компании «Материа Медика»

Д.м.н., профессор С.Р. Гиляревский К.м.н. Н.А. Черникова

ставляет собой мощный анаболи-
ческий  гормон, который влияет 
на разные клетки организма. Он сти-
мулирует захват глюкозы скелетны-
ми мышцами, способствует синтезу 
в них гликогена, подавляет образо-
вание глюкозы в печени и липолиз 
в адипоцитах5. При инсулинорезис-
тентности в организме происходят 
сильные, а иногда и необратимые из-
менения, поскольку биологические 
эффекты инсулина снижаются. 
Феномен инсулинорезистентности 
обусловлен выраженным дефектом 
захвата глюкозы, который стимулиру-
ет инсулин, в большей степени в отно-
шении синтеза гликогена, в меньшей – 
в отношении окисления глюкозы. При 
этом в разных тканях инсулинорезис-
тентность проявляется по-разному – 
в зависимости от их физиологических 
и метаболических функций6. 
На начальных этапах нарушения уг-
леводного обмена чувствительность 
тканей к  инсулину снижается до 
70%. Компенсаторно увеличивает-
ся секреция инсулина β-клетками. 
На стадии нарушения толерантнос-
ти к глюкозе чувствительность тка-
ней составляет уже 50% и остается 
низкой при СД 2 типа (таблица)7. 
Снижение секреции инсулина, на-
растание инсулинорезистентности, 
повышение продукции  глюкозы 
печенью обусловливают повыше-
ние как глюкозы плазмы натощак, 
так и постпрандиальной глюкозы. 
Хроническая  гипергликемия и  ее 
последствия приводят к развитию 
сосудистых осложнений СД 2 типа8. 
Установлена также связь между 
инсулинорезистентностью и  раз-
витием артериальной  гипертонии, 
абдоминального ожирения, дисли-
пидемии, заболеваний крови. Все это 
в сочетании с нарушением метабо-

5 Janus A., Szahidewicz-Krupska E., Mazur G., Doroszko A. Insulin resistance and endothelial dysfunction constitute a common therapeutic target 
in cardiometabolic disorders // Mediators In¦ amm. 2016. Vol. 2016. ID 3634948. 
6 Ormazabal V., Nair S., Elfeky O. et al. Association between insulin resistance and the development of cardiovascular disease // Cardiovasc. 
Diabetol. 2018. Vol. 17. № 1. ID 122.
7 Beck-Nielsen H., Groop L.C. Metabolic and genetic characterization of prediabetic states. Sequence of events leading to non-insulin-dependent 
diabetes mellitus // J. Clin. Invest. 1994. Vol. 94. № 5. P. 1714–1721.
8 Cefalu W.T., Cannon C.P. Atlas of Cardiometabolic Risk, 2007. 
9 Cefalu W.T. Insulin resistance: cellular and clinical concepts // Exp. Biol. Med. (Maywood). 2001. Vol. 226. № 1. P. 13–26.
10 Boucher J., Kleinridders A., Kahn C.R. Insulin receptor signaling in normal and insulin-resistant states // Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 2014. 
Vol. 6. № 1. ID a009191.

Рис. 1. Кумулятивный риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
в популяции с СД и без СД
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лизма глюкозы приводит к дисфунк-
ции эндотелия и атеросклерозу9.
По словам Н.А. Черниковой, при на-
личии у пациентов абдоминального 
ожирения следует рассчитать индекс 
инсулинорезистентности (Homeos-
tasis Model Assessment – Insulin Re-
sistance  – HOMA-IR). Это можно 

сделать в  лабораторных условиях 
либо с помощью калькуляторов, ум-
ножив значения гликемии натощак 
(ммоль/л) на концентрацию инсули-
на натощак (мкЕД/л) и разделив по-
лучившееся число на 22,510. 
Далее С.Р. Гиляревский затронул 
тему внутриклеточных механизмов 
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передачи сигнала и влияние на них 
инсулинорезистентности. Установ-
лено, что нарушение передачи сигна-
лов может быть вызвано дефектом 
транспорта глюкозы или проблемой 
с инсулиновыми рецепторами. 
«Чтобы решить данную проблему, 
требуется не только изменение обра-
за жизни, но и фармакотерапия», – 
подчеркнула Н.А. Черникова.
Со  своей стороны С.Р. Гилярев-
ский добавил, что если функция 
транспортеров глюкозы нарушает-
ся, в том числе вследствие приема 
каких-либо препаратов, то мышцы 
не захватывают глюкозу. Как след-
ствие, переизбыток  глюкозы,  ги-
пергликемия и даже развитие СД8.
«Несмотря на  гетерогенность ме-
ханизмов развития, в случае резис-
тентности к  инсулину требуется 
предпринимать попытки повысить 
эту чувствительность, повлиять и на 
инсулиновые рецепторы, и на белки-
переносчики, в частности на глюкоз-
ный транспортер 4», – подчеркнула 
Н.А. Черникова. 
Далее выступающие перешли к более 
подробному рассмотрению значения 
инсулинорезистентности для орга-
низма в  целом, то есть системных 
эффектов инсулинорезистентности. 
Почему же кардиологи и терапевты 
придают такое важное значение ин-
сулинорезистентности? «В том числе 
и потому, что при данном состоянии 
происходит накопление триглицери-
дов», – пояснил С.Р. Гиляревский. 
При нарушении углеводного обмена 
отмечается патологическое изменение 
состава липидов крови. Помимо повы-
шения уровня триглицеридов увеличи-
вается концентрация мелких плотных 
частиц холестерина липопротеинов 
низкой плотности, которые отличают-
ся высокой атерогенностью, и умень-

шение концентрации холестерина ли-
попротеинов высокой плотности. 
Инсулинорезистентность приводит 
к липотоксичности и другим мета-
болическим нарушениям, в  част-
ности изменению утилизации инсу-
лина, что существенно увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. 
В  настоящее время установлена 
связь между инсулинорезистентно-
стью и риском развития коронарной 
болезни сердца11 и сердечной недо-
статочности12: у  любого больного 
с сердечной недостаточностью раз-
вивается инсулинорезистентность, 
потому что клетки сердца плохо вос-
принимают сигналы инсулина. 
Чем опасна неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) у пациен-
тов с СД? Доказано, что существует 
связь между очаговым вариантом 
НАЖБП и риском развития фибро-
за печени, а также онкологических 
заболеваний. Кроме того, НАЖБП – 
это дополнительный фактор, уси-
ливающий печеночную инсули-
норезистентность. НАЖБП также 
обусловливает развитие сердечно-
сосудистых заболеваний. В качестве 
возможных механизмов рассматри-
вают резистентность клеток печени 
к инсулину, накопление в ней сво-
бодных жирных кислот, повышен-
ное образование глюкозы и сниже-
ние передачи сигналов инсулина. 
В связи со сказанным выступающие 
еще раз подчеркнули важность свое-
временной диагностики и лечения 
нарушений углеводного обмена.
При подборе медикаментозной тера-
пии лицам с инсулинорезистентно-
стью необходимо учитывать 
не только риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний, но и СД, 
кроме того, не все препараты эффек-

тивны в такой ситуации. Так, в ис-
следовании NAVIGATOR установ-
лено, что прием валсартана в дозе 
160 мг/сут в течение пяти лет у па-
циентов с нарушением толерантнос-
ти к глюкозе снижал риск развития 
СД на 14%, однако не предотвращал 
развитие осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний13. 
В 2016 г. был выполнен метаанализ 
трех крупных клинических исследо-
ваний, в которых применяли инги-
биторы натрий-глюкозного котран-
спортера 2 (НГЛТ-2) у больных СД 
2 типа с целью снижения сердечно-
сосудистого и почечного риска. Ре-
зультаты анализа свидетельствуют 
о  том, что применение ингибито-
ров НГЛТ-2 оказывало умеренное 
влияние на риск развития тяжелых 
осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом14. В наибольшей степе-
ни преимущества препаратов, отно-
сящихся к этому классу, отмечались 
в отношении частоты госпитализа-
ций по поводу сердечной недоста-
точности и  прогрессирования бо-
лезни почек. Согласно результатам 
исследования LEADER, применение 
лираглутида у пациентов с СД 2 типа 
снижало риск развития осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний15.
Для коррекции нарушений углевод-
ного обмена у больных СД приме-
няют тиазолидиндионы, которые 
повышают чувствительность клеток 
к инсулину за счет повышения экс-
прессии многих генов16. Однако их 
использование было ограниченно 
после получения результатов иссле-
дования RECORD, в ходе которого 
выявлена связь между применением 
розиглитазона и риском переломов, 
задержки жидкости и  развитием 
неблагоприятных исходов, обуслов-

11 Zavaroni I., Bonini L., Gasparini P. et al. Hyperinsulinemia in a normal population as a predictor of non-insulin-dependent diabetes mellitus, 
hypertension, and coronary heart disease: the Barilla factory revisited // Metabolism. 1999. Vol. 48. № 8. P. 989–994.
12 Witteles R.M., Fowler M.B. Insulin-resistant cardiomyopathy clinical evidence, mechanisms, and treatment options // J. Am. Coll. Cardiol. 
2008. Vol. 51. № 2. P. 93–102.
13 NAVIGATOR Study Group, McMurray J.J., Holman R.R. et al. E� ect of valsartan on the incidence of diabetes and cardiovascular events // 
N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 362. № 16. P. 1477–1490. 
14 Zelniker T.A., Wiviott S.D., Raz I. et al. SGLT2 inhibitors for primary and secondary prevention of cardiovascular and renal outcomes in type 2 
diabetes: a systematic review and meta-analysis of cardiovascular outcome trials // Lancet. 2019. Vol. 393. № 10166. P. 31–39. 
15 Marso S.P., Daniels G.H., Brown-Frandsen K. et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 375. № 4. P. 311–322.
16 Мкртумян А.М. Тиазолидиндионы: действительно ли много шума из ничего? // Эффективная фармакотерапия в эндокринологии. 2008. № 1. С. 28–30. 
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ленных осложнениями сердечно-
сосудистых заболеваний. 
Эксперты также представили данные 
об  эффективности и  безопасности 
применения нового российского пре-
парата Субетта, механизм действия 
которого заключается в стимулирова-
нии транспорта глюкозы за счет вли-
яния на глюкозный транспортер 417. 
По словам Н.А. Черниковой, Субетта 
относится к препаратам-сенситайзе-
рам, увеличивающим чувствитель-
ность клеток к инсулину. Добавление 
этого препарата к инсулину (10 нмоль) 
увеличивало стимулированный инсу-
лином захват глюкозы на 43%.
С.Р. Гиляревский привел данные 
рандомизированного исследования, 
в котором в дополнение к стандарт-
ной противодиабетической терапии 
пациенты получали одну таблетку 
Субетты четыре раза в день или пла-
цебо по такой же схеме. Установлено, 
что добавление Субетты к терапии 
СД 2 типа приводило к снижению 
уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) на 0,54% (рис. 2)18. 
При добавлении препарата к метфор-
мину частота нежелательных явлений 

была сопоставима с таковой при при-
менении плацебо и метформина. 
В  другом исследовании в  группе 
комбинированной терапии Субет-
той и метформином отмечали бо-
лее выраженное снижение индекса 
HOMA-IR, чем в группе монотера-
пии метформином (рис. 3)19. 
Сочетанное применение препарата 
Субетта и  метформина сопровож-
далось синергизмом антигипер-
гликемических эффектов, что обес-
печивало статистически значимое 
снижение уровня глюкозы в крови20. 
В заключение С.Р. Гиляревский отме-
тил, что и кардиологи, и терапевты, 
и эндокринологи проявляют инте-
рес к препарату Субетта, механизм 
действия которого связан с сохране-
нием функции транспортера глюко-
зы 4. Применение такого препарата  
в составе комбинированной терапии 
с метформином характеризовалось 
высокой эффективностью и безопас-
ностью у больных СД 2 типа. В свою 
очередь Н.А. Черникова подчерк-
нула, что основная задача эндокри-
нологов, терапевтов и кардиологов, 
которые лечат больных СД 2 типа, 

17 Gorbunov E.A., Nicoll J., Myslivets A.A. et al. Subetta enhances sensitivity of human muscle cells to insulin // Bull. Exp. Biol. Med. 2015. 
Vol. 159. № 4. P. 454–456.
18 Мкртумян А.М., Егшатян Л.В. Субетта – новый активатор рецептора инсулина // Эффективная фармакотерапия. 2019.  Т. 15. № 12. 
С. 12–17.
19 Омилаенко Н.В., Воробьев С.В., Сафроненко А.В., Соболева С.Я. Влияние терапии, основанной на применении сверхмалых доз антител 
к С-концевому фрагменту бета-субъединицы рецептора инсулина и антител к эндотелиальной NО-синтазе, на функциональное состояние печени 
у больных сахарным диабетом 2-го типа и неалкогольной жировой болезнью печени // Практическая медицина. 2015. № 7 (98). С. 110–114.
20 Рогова Н.В., Куликова И.В., Стаценко В.И. и др. Сравнительная эффективность антител к С-концевому фрагменту бета-субъединицы 
рецептора инсулина у больных сахарным диабетом типа 2 // Вестник ВолгМГМУ. 2011. № 1 (37). С. 26–28.
21 Saad M.A., Cardoso G.P., Martins W.A. et al. Prevalence of metabolic syndrome in elderly and agreement among four diagnostic criteria // Arq. 
Bras. Cardiol. 2014. Vol. 102. № 3. P. 263–269.

Рис. 2. Динамика HbA1c на фоне Субетты 
и плацебо у пациентов, получавших стандартную 
сахароснижающую терапию

Рис. 3. Динамика значений HOMA-IR на фоне 
комбинированной терапии метформином и Субеттой 
и монотерапии метформином
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Роль инсулинорезистентности в патогенезе сахарного диабета 
у лиц пожилого возраста: особенности клиники, 
диагностики и лечения

К.м.н. 
Е.Н. Дудинская

состоит в назначении такой схемы 
лечения, которая способствовала бы 
поддержанию метаболического здо-
ровья пациентов.

Вструктуре заболеваемости 
СД  на  пожилых пациентов 
приходится примерно чет-

верть случаев, и  со временем их 
число будет только увеличиваться21. 
В частности, если в 2017 г. насчиты-
валось 98 млн больных в возрасте 
65–79 лет, то в 2045 г. их количество 
может возрасти до 191 млн. Именно 
поэтому вопросы особенностей кли-

нических проявлений патологии, 
ее диагностики и лечения в данной 
популяции являются столь актуаль-
ными для врачей-эндокринологов 
и гериатров. 
В  своем выступлении Екатери-
на Наильевна ДУДИНСКАЯ, 
к.м.н., заведующая лаборатори-
ей возрастных метаболических 
эндокринных нарушений Рос-

Сателлитный симпозиум компании «Материа Медика»
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факторов риска каждые три  года 
рекомендуется проводить скрининг 
на  наличие данной патологии»,  – 
подчеркнула Е.Н. Дудинская.
К ассоциированным с возрастом 
состояниям относится и метабо-
лический синдром21. Однако стоит 
учитывать, что метаболический 
синдром у пожилых имеет отли-
чительные особенности. Его диаг-
ностика затруднена из-за отсут-
ствия параметров (индекс массы 
тела, окружность талии, процент-
ное содержание висцеральной жи-
ровой массы) и референсных зна-
чений, с помощью которых можно 
было бы оценить риск  развития 
и прогноз ожирения в данной по-
пуляции. 
Насколько опасна избыточная мас-
са тела для данной категории паци-
ентов?
Известно, что повышение индек-
са массы тела до 25,0–29,9 кг/м2 
в старшей возрастной группе свя-
зано с понижением риска смерти 
по  сравнению с  лицами молодо-
го и  среднего возраста. Однако, 
несмотря на  то что относитель-
ный риск смерти при повышении 
индекса массы тела у  лиц 60 лет 
и  старше уменьшается, абсолют-
ный риск у лиц старше 75 лет уве-
личивается. Кроме того, увеличе-
ние индекса массы тела у пожилых 
ассоциируется с  более высокой 
минеральной плотностью кости, 
как следствие, с меньшим риском 
развития остеопороза и перелома 
бедренной кости22, 23. Именно по-
этому гериатры рекомендуют сни-
жать индекс массы тела не более 
22–35 кг/м2. Это позволит не толь-
ко уменьшить риск смерти24, но и 

сийского  геронтологического 
научно-клинического центра 
Российского национального ис-
следовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пи рогова, 
сделала акцент на  особенностях 
углеводного обмена у  лиц по-
жилого возраста. Известно, что 
после 50 лет через каждые десять 
лет гликемия натощак повышает-
ся на 0,055 ммоль/л (1 мг%), пост-
прандиальная  – на  0,5 ммоль/л 
(10 мг%). Поэтому большая часть 
пожилых пациентов имеет  глю-
козу натощак в  границах нормы, 
а постпрандиальную – на уровне 
показателей, характерных для СД. 
Поскольку врачи ориентируются, 
как правило, на первый критерий, 
выявить патологию в данной попу-
ляции бывает сложно.
Причиной данного феномена яв-
ляется снижение чувствительно-
сти тканей к инсулину. 
Существует множество причин по-
вышения инсулинорезистентности 
в  пожилом возрасте: уменьшение 
мышечной массы тела, снижение 
физической активности, высокока-
лорийное питание вследствие его 
дешевизны, саркопеническое ожи-
рение, повышение уровня свобод-
ных жирных кислот, снижение ак-
тивности транспортеров глюкозы. 
С возрастом также снижается ин-
кретиновый эффект, что связано 
с  заболеваниями и  возрастными 
атрофическими изменениями же-
лудочно-кишечного тракта. 
«Не случайно возраст признан од-
ним из важнейших факторов нару-
шения углеводного обмена, а также 
развития сахарного диабета, поэто-
му после 45 лет даже в отсутствие 

увеличить скелетную и мышечную 
массу, снизить риск переломов при 
падении, повысить выживаемость 
при гипотермии и голоде, обеспе-
чит преимущества при проведе-
нии хирургических вмешательств.
В  то же время ожирение являет-
ся основной причиной развития 
старческой астении, выживае-
мость таких пациентов гораздо ни-
же, чем пациентов без метаболи-
ческого синдрома. Прогноз у этих 
больных зависит от времени дебю-
та ожирения: чем позже, тем выше 
вероятность того, что смерть на-
ступит раньше возникновения его 
осложнений. По  словам Е.Н. Ду-
динской, более опасным является 
вариабельность массы тела, а не ее 
стойкое повышение22. 
Далее выступающая подробно рас-
смотрела влияние инсулинорезис-
тентности на состояние организма. 
В  настоящее время установлена 
прямая связь между старческой ас-
тенией, инсулинорезистентностью 
и сахарным диабетом. Повышение 
резистентности к инсулину также 
приводит к развитию саркопении 
из-за ухудшения функции сосу-
дов25, в частности по причине быс-
трого старения. 
В  основе сосудистого старения 
лежит снижение длины теломер, 
обусловленное инсулинорезистен-
тностью26. У пациентов с инсули-
норезистентностью и  СД  актив-
ность теломеразы  гораздо ниже, 
чем у  пациентов без резистент-
ности к  инсулину, то есть любое 
внешнее повреждение клетки 
не  может быть полноценно вос-
становлено27. Немаловажно и  то, 
что при усугублении инсулиноре-

22 Stefan N., Kantartzis K., Machann J. et al. Identi� cation and characterization of metabolically benign obesity in humans // Arch. Intern. Med. 
2008. Vol. 168. № 15. P. 1609–1616. 
23 Karelis A.D., St-Pierre D.H., Conus F. et al. Metabolic and body composition factors in subgroups of obesity: what do we know? // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2004. Vol. 89. № 6. P. 2569–2575.
24 Adams K.F., Schatzkin A., Harris T.B. et al. Overweight, obesity, and mortality in a large prospective cohort of persons 50 to 71 years old // 
N. Engl. J. Med. 2006. Vol. 355. № 8. P. 763–778.
25 Cleasby M.E., Jamieson P.M., Atherton P.J. Insulin resistance and sarcopenia: mechanistic links between common co-morbidities // 
J. Endocrinol. 2016. Vol. 229. № 2. P. R67–81.
26 Al-Attas O.S., Al-Daghri N.M., Alokail M.S. et al. Adiposity and insulin resistance correlate with telomere length in middle-aged Arabs: 
the in¦ uence of circulating adiponectin // Eur. J. Endocrinol. 2010. Vol. 163. № 4. P. 601–607.
27 Strazhesko I., Tkacheva O., Boytsov S. et al. Association of insulin resistance, arterial sti� ness and telomere length in adults free 
of cardiovascular diseases // PLoS One. 2015. Vol. 10. № 8. ID e0136676. 
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зистентности ухудшается морфо-
функциональное состояние магис-
тральных артерий, усиливаются 
процессы атеро- и артериосклеро-
за28. 
Обращаясь к  вопросу коррек-
ции инсулинорезистентности, 
Е.Н. Ду динская подчеркнула, что 
самое  главное  – изменение об-
раза жизни. Прежде всего сле-
дует снизить калорийность пи-
щи. Минимальное количество 

потребляемых килокалорий для 
женщин должно составлять 1600, 
для мужчин – 1800. С учетом про-
дуктов питания корректируется 
прием воды. Однако пожилые па-
циенты в день должны выпивать 
не менее 2 л жидкости, в том чис-
ле не менее 800 мл воды. Следует 
минимизировать потребление 
простых углеводов, а также удов-
летворять высокую потребность 
в  белке. Так, доля белка должна 
составлять 1,0–1,2  г/кг/сут, со-
отношение растительного и  жи-
вотного белка  – 1:1. Лицам по-
жилого возраста рекомендуется 
употреблять препараты кальция 
(1000–1200  мг/сут) и  витамин D 
(800–1000 мг/сут). Нецелесооб-
разно рекомендовать им низко-
жировые продукты, ограничивать 
потребление животных жиров 
и  сильно сокращать количество 
потребляемой соли, если на  это 
нет прямых указаний кардиолога. 
Кроме того, в этом возрасте очень 
важно поддерживать физическую 
активность. 
Первой линией терапии СД в дан-
ной популяции является метфор-
мин. Однако для управления забо-
леванием одного препарата может 
быть недостаточно, поскольку 
с возрастом снижается количество 
рецепторов к инсулину на поверх-
ности клеток и  их чувствитель-

28 Дудинская Е.Н., Ткачева О.Н., Стражеско И.Д., Акашева Д.У. Роль инсулинорезистентности и ее коррекции в процессах сосудистого 
старения // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2013. № 9 (2). С. 163–170.
29 Gorbunov E.A., Nicoll J., Kachaeva E.V. et al. Subetta increases phosphorylation of insulin receptor β-subunit alone and in the presence 
of insulin // Nutr. Diabetes. 2015. Vol. 5. ID e169. 
30 Инструкция по медицинскому применению препарата ЛСР-007376/10.
31 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01868646?term=materia+medica+holding&draw=3&rank=16.

ность. В качестве дополнительной 
терапевтической опции к метфор-
мину у  лиц пожилого возраста 
можно рассматривать препарат Су-
бетта. 
Субетта содержит в  релиз-актив-
ной форме антитела к С-концевому 
фрагменту β-субъединицы рецепто-
ра инсулина29. Препарат повышает 
активность рецепторов инсулина, 
усиливая их чувствительность к ин-
сулину, и стимулирует метаболизм 
инсулинзависимой  глюкозы, что 
позволяет достичь антигиперглике-
мического эффекта без риска гипо-
гликемии. 
Кроме того, Субетта содержит 
в релиз-активной форме антитела 
к эндотелиальной NO-синтазе. За 
счет этого обеспечивается протек-
тивное воздействие на эндотелий, 
уменьшается реактивность и спазм 
сосудов, улучшается перифериче-
ская микроциркуляция30. 
Как было отмечено ранее, Субет-
та увеличивает количество акти-
вированных рецепторов инсулина 
(рис. 4)29. 
Препарат также способствует под-
держанию стабильного веса у па-
циентов с СД 2 типа, не оказывая 
значимого влияния на индекс мас-
сы тела (рис. 5 и 6)31.
В исследованиях отмечалась высокая 
степень совместимости препарата 
Субетта с другими лекарственными 
средствами. Большинство (86,3%) 
пациентов принимали препараты 
для лечения сердечно-сосудистых 
осложнений СД. Нежелательных ле-
карственных взаимодействий выяв-
лено не было31.
Завершая выступление, Е.Н. Ду-
динская подчеркнула, что самое 
важное – это не просто повлиять 
на  какую-то патогенетическую 
точку, в данном случае на инсули-
норезистентность, но  сохранить 
функциональный статус пожилого 
человека.   

Рис. 4. Соотношение фосфорилированных форм к общим формам β-субъединицы инсулинового 
рецептора, экспрессируемых на мембранах адипоцитов человека

0,40

0,30

0,20

0,10

0,0

0,20

0,15

0,10

0,05

0,0

О
тн

. е
д.

О
тн

. е
д.

0,35
0,15

Субетта Субетта Контроль + 
инсулин 

Контроль + 
инсулин 

Очищенная 
вода + 

инсулин

Очищенная 
вода + 

инсулин

0,20
0,050,10

0,01

С инсулином Без инсулина
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Дефицит тестостерона у мужчин 
с сахарным диабетом с позиции 
интегративной медицины 
Рассмотрению возможностей заместительной терапии тестостероном был посвящен симпозиум 
«Дефицит тестостерона у мужчин с сахарным диабетом с позиции интегративной медицины», 
организованный при поддержке компании Besins Healthcare RUS. Симпозиум состоялся в рамках 
VIII Национального конгресса эндокринологов «Персонализированная медицина и практическое 
здравоохранение» (Москва, 23 мая 2019 г.). Председатель симпозиума Галина Афанасьевна 
МЕЛЬНИЧЕНКО, директор Института клинической эндокринологии Национального медицинского 
исследовательского центра эндокринологии, академик Российской академии наук, д.м.н., профессор, 
предложила докладчикам и слушателям ответить на несколько вопросов: следует ли проводить 
скрининг гипогонадизма у всех мужчин с ожирением и сахарным диабетом? В случае выявления 
дефицита тестостерона надо ли его компенсировать? Изменяются ли сердечно-сосудистые 
и онкологические риски у мужчин с сахарным диабетом и гипогонадизмом при терапии 
тестостероном? 

Бермудский треугольник: сахарный диабет, ожирение 
и дефицит тестостерона

Д.м.н.,  профессор 
А.М. Мкртумян

VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» 

Гипогонадизм у мужчин пред-
ставляет собой комплекс 
клинических или гормональ-

ных изменений, которые возника-
ют из-за дефицита половых  гор-
монов. Патология обусловлена 
нарушением функции яичек и/или 
продукции  гонадотропина  гипо-
физом, а также прерыванием оп-
ределенных звеньев гипоталамо-
гипофизарно-гонадной цепи. 

По словам заведующего кафедрой 
эндокринологии и диабетологии 
Московского  государственно-
го медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдоки-
мова, руководителя отдела эн-
докринных и  метаболических 
нарушений Московского кли-
нического научного центра им. 
А.С. Ло гинова, заслуженного вра-
ча РФ, д.м.н., профессора Ашота 
Мусаеловича МКРТУМЯНА, ус-
тановившееся мнение о том, что 
высокий уровень тестостерона 
сохраняется у мужчин длитель-
но и снижается лишь в пожилом 
возрасте, ошибочно. Достоверно 
известно, что уровень общего 
тестостерона у мужчин в общей 
популяции начинает снижаться 
после 30 лет на 1–2% в год. Это 
снижение происходит быстрее 
и  более выражено у  мужчин, 

страдающих ожирением, сахар-
ным диабетом 2 типа, метаболи-
ческим синдромом.
Сегодня широко известен тот 
факт, что одновременно со  сни-
жением уровня тестостерона уве-
личивается количество жировой 
ткани. При дефиците тестостеро-
на под влиянием ароматазы избы-
точной жировой ткани увеличи-
вается превращение андрогенов 
(тестостерона и андростендиона) 
в  эстрогены, которые подавляют 
секрецию  гонадотропин-рили-
зинг-гормона и  лютеинизирую-
щего гормона. Это приводит к еще 
большему снижению уровня тес-
тостерона. 
Таким образом, первым призна-
ком снижения уровня тестосте-
рона может стать прибавка массы 
тела, особенно при гиноидном ти-
пе распределения жировой ткани. 
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При этом, как отметил профессор 
А.М. Мкртумян, более точным по-
казателем висцерального ожирения 
следует считать не  столько повы-
шение индекса массы тела, сколько 
увеличение окружности талии. 
Ожирение в  свою очередь явля-
ется фактором риска развития 
сахарного диабета (СД) и  атеро-
склероза. У  половины мужчин, 
страдающих СД 2 типа, выявляет-
ся недостаток тестостерона. 
Патофизиологическая связь меж-
ду сахарным диабетом, ожире-
нием и  дефицитом тестостерона 
на сегодняшний день установлена 
и не вызывает сомнений. 
Возрастной  гипогонадизм диа-
гностируется при наличии опре-
деленных жалоб и  клинических 
признаков, а также при выявлении 
стойкого снижения уровня тесто-
стерона. Частота симптомов воз-
растает по мере снижения уровня 
тестостерона. 
Пороговым значением, позволяю-
щим разграничить нормальное со-
стояние и потенциальный дефицит 
тестостерона у  мужчин с  диабе-

том, следует считать 12,1 нмоль/л 
(для общего тестостерона сыво-
ротки крови). При уровне общего 
тестостерона 8–12 нмоль/л целесо-
образно определить уровень гло-
булина, связывающего половые 
стероиды, с дальнейшим расчетом 
уровня свободного тестостерона, 
нижняя граница которого состав-
ляет 243 пмоль/л.
Для лечения и профилактики раз-
вития осложнений гипогонадизма 
рекомендуется использовать препа-
раты тестостерона. Заместительная 
терапия тестостероном у  мужчин 
может способствовать не  только 
усилению либидо и  улучшению 
эректильной функции, но и сниже-
нию массы тела, уменьшению ок-
ружности талии, повышению мы-
шечной массы, плотности костной 
ткани. Доказано, что восстановле-
ние уровня тестостерона у мужчин 
с  возрастным  гипогонадизмом, 
имеющих ожирение и  наруше-
ние гликемии натощак, приводило 
к  улучшению соматических и  ме-
таболических показателей. В ряде 
исследований продемонстрировано 

улучшение компенсации СД 2 ти-
па на  фоне терапии препаратами 
тестостерона, что подтверждалось 
снижением уровня гликированно-
го гемоглобина и показателей инсу-
линорезистентности. 
На фармацевтическом рынке пре-
параты тестостерона представ-
лены разными лекарственными 
формами. По мнению докладчика, 
идеальным вариантом замести-
тельной терапии тестостероном 
является трансдермальное введе-
ние препарата. 
Перед назначением препаратов 
тестостерона необходимо обсле-
довать пациентов для исключения 
противопоказаний. 
Завершая выступление, профессор 
А.М. Мкртумян констатировал, 
что наличие патофизиологической 
связи между диабетом, ожирением 
и дефицитом тестостерона делает 
особенно актуальным проведение 
скрининга  гипогонадизма у  всех 
мужчин с ожирением и сахарным 
диабетом, а  в случае его выявле-
ния – назначение заместительной 
терапии препаратами тестосте рона. 

Синдром гипогонадизма у мужчин с диабетом: эпидемиология,
клиническое значение, вопросы диагностики 
и безопасности терапии

Д.м.н. 
Р.В. Роживанов 

Попытки использовать за-
местительную андроген-
ную терапию препаратами 

тестостерона у мужчин с СД обус-
ловлены распространенностью ги-
погонадизма в данной популяции. 
Как отметил  главный научный 
сотрудник отделения эндокрино-
логии и урологии Национального 
медицинского исследовательского 
центра эндокринологии (НМИЦ 
эндокринологии), д.м.н. Роман 
Викторович РОЖИВАНОВ, если 
у  мужчин среднего возраста без 
сопутствующей патологии гипого-
надизм в среднем встречается в 6% 
случаев, при ожирении и неком-
пенсированном СД 2 типа – более 
чем в 50%. Согласно результатам 

исследования Tromsø, практичес-
ки у всех мужчин с окружностью 
талии более 102 см выявляется де-
фицит тестостерона1. 
Классическим вариантом счита-
ется первичный (гипергонадо-
тропный) гипогонадизм, который 
обусловлен изменениями в  яич-
ках. Вторичный (гипогонадотроп-
ный) ассоциируется с нарушени-
ем гонадотропин-продуцирующей 
функции  гипофиза. Для мужчин 
с  ожирением и  диабетом харак-
терен смешанный  гипогонадизм, 
при котором нарушаются меха-
низмы отрицательной обратной 
связи между выработкой тесто-
стерона в яичках и гонадотропина 
в гипофизе. 

При клинической диагностике 
симптомов  гипогонадизма ре-
комендуется ориентироваться 
на такие признаки, как снижение 
либидо и  сексуальной активно-
сти, уменьшение числа утренних 
эрекций и  адекватных эрекций. 
Клинические проявления следует 

1 Svartberg J., von Mühlen D., Sunds¡ ord J., Jorde R. Waist circumference and testosterone levels in community dwelling men. 
� e Tromsø study // Eur. J. Epidemiol. 2004. Vol. 19. № 7. P. 657–663. 
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подтверждать результатами лабо-
раторных исследований. 
Лабораторная диагностика гипо-
гонадизма включает определение 
в крови уровня общего тестосте-
рона, лютеинизирующего  гор-
мона, тиреотропного  гормона 
и  пролактина. Как уже отмеча-
лось, пороговым значением для 
общего тестостерона в сыворотке 
крови считается 12,1 нмоль/л, при 
уровне от 8 до 12 нмоль/л следу-
ет определять уровень глобулина, 
связывающего половые стероиды, 
с  дальнейшим расчетом уровня 
свободного тестостерона, ниж-
няя  граница которого составля-
ет 243 пмоль/л. Забор крови для 
определения уровня тестостеро-
на следует производить натощак 
в утренние часы. 
По  словам докладчика, у  всех 
мужчин с ожирением и диабетом 
необходимо определять уровень 
тестостерона в условиях амбула-
торной практики. 
Диета и коррекция образа жизни 
могут способствовать снижению 
массы тела и уровня гликирован-
ного гемоглобина, а также повы-
шению уровня общего тестостеро-
на. Учет этих фактов приобретает 
особую важность при лечении ги-
погонадизма, развившегося на фо-
не ожирения у молодых мужчин, 
для которых актуально сохране-
ние репродуктивной функции 
и которым назначение андроген-
ной терапии нежелательно из-за 
подавления сперматогенеза.
В  настоящее время выбор пре-
паратов тестостерона достаточ-
но богатый. Они различаются 
по способу введения и фармако-
кинетическим особенностям. Для 
инициации заместительной те-
рапии тестостероном, особенно 
у пожилых пациентов с СД и со-
путствующими заболеваниями, 
следует отдавать предпочтение 
препаратам короткого действия, 
из  которых наиболее изученным 

является трансдермальный препа-
рат Андрогель®. 
Препарат Андрогель® отличает-
ся от  инъекционных препаратов 
равновесной концентрацией тес-
тостерона. Установлено, что пос-
ле нанесения Андрогеля на кожу 
средняя концентрация тестосте-
рона достигает нижней  границы 
в течение 30 минут, удерживается 
в пределах нормальных значений 
в течение интервалов между нане-
сениями и после отмены возвра-
щается к исходному уровню через 
24–48 часов2. 
Таким образом, короткодействую-
щий трансдермальный Андрогель® 
позволяет сохранить циркадный 
физиологический ритм секреции 
тестостерона и тем самым свести 
к минимуму риск подавления го-
надотропной функции  гипофиза 
и сперматогенеза. 
Противопоказаниями к проведе-
нию андрогенной терапии пре-
паратами тестостерона являются 
рак предстательной железы, рак 
грудной железы, тяжелая форма 
ночного апноэ (для инъекцион-
ных препаратов), необходимость 
реабилитации репродуктивной 
функции, гематокрит больше 54%, 
тяжелая хроническая сердечно-со-
судистая недостаточность. 
Важно отметить, что пожилой 
возраст не является противопока-
занием к началу терапии препара-

тами тестостерона, лечение может 
проводиться пожизненно. 
Доказано, что на  фоне замести-
тельной терапии тестостероном 
у мужчин с гипогонадизмом и ожи-
рением отмечалось устойчивое 
снижение массы тела на 12% и ок-
ружности талии на 6 см. В исследо-
вании TIMES терапия короткодейс-
твующим тестостероном в  виде 
трансдермального геля оказывала 
положительный эффект на  инсу-
линорезистентность и дислипиде-
мию у пациентов с метаболическим 
синдромом и СД3. Метаанализ пяти 
исследований показал, что замес-
тительная терапия тестостероном 
может улучшать показатели  гли-
кемического контроля и  снижать 
уровни три глицеридов у  мужчин 
с гипогонадизмом и СД 2 типа. 
Назначать заместительную тера-
пию тестостероном следует с уче-
том факторов риска и противопо-
казаний, в дальнейшем необходим 
мониторинг эффективности и без-
опасности терапии. Контрольное 
обследование пациентов осущест-
вляется каждые три месяца в тече-
ние первого года, далее – ежегод-
но. Рекомендуется осуществлять 
контроль уровня тестостерона, 
показателей  гематокрита/гемо-
глобина, уровня простатического 
специфического антигена, а также 
проводить пальцевое ректальное 
исследование. 

2 Swerdlo¢  R.S., Wang C., Cunningham G. et al. Long-term pharmacokinetics of transdermal testosterone gel in hypogonadal men // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2000. Vol. 85. № 12. P. 4500–4510. 
3 Cai X., Tian Y., Wu T. et al. Metabolic e� ects of testosterone replacement therapy on hypogonadal men with type 2 diabetes mellitus: 
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials // Asian J. Androl. 2014. Vol. 16. № 1. P. 146–152.
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Заведующий отделом кардио-
логии и  сосудистой хирур-
гии НМИЦ эндокринологии, 

член-корреспондент Российской 
академии наук, д.м.н., профессор 
Виктор Юрьевич КАЛАШНИКОВ 
рассмотрел роль дефицита тес-
тостерона в  развитии сердечно-
сосудистых событий и  способ-
ность заместительной терапии 
тестостероном влиять на сердеч-
но-сосудистые исходы. Прежде 
всего выступающий отметил, что 
уже не  вызывает сомнений тот 
факт, что низкий уровень тесто-
стерона определяет негативный 
прогноз. 
В  ряде исследований с  длитель-
ным периодом наблюдения по-
казано, что у  больных диабетом 
с дефицитом тестостерона увели-
чивается самый важный показа-
тель – смертность. При этом даже 
дополнительная коррекция уров-
ня гликемии, липидов, эстрадиола, 
образа жизни существенно не сни-
жает риск летального исхода. 
Дефицит уровня тестостерона 
может быть как причиной, так 
и  следствием негативного про-
гноза. «Если это причина, то его 
необходимо устранить. Если это 
следствие, то его коррекция для 

Сердечно-сосудистые осложнения сахарного диабета у мужчин 
с дефицитом тестостерона

Д.м.н.,  профессор 
В.Ю. Калашников

улучшения прогноза неправиль-
на», – уточнил В.Ю. Калашников.
В рекомендациях Эндокринологи-
ческого общества США 2018 г. ука-
зано, что не  было достаточно 
крупных и  продолжительных 
рандомизированных клинических 
исследований, которые позволи-
ли бы окончательно определить 
эффект заместительной терапии 
тестостероном на  неблагоприят-
ные сердечно-сосудистые исходы. 
В то же время не получено данных, 
убедительно доказавших повыше-
ние сердечно-сосудистого риска 
на фоне заместительной терапии 
тестостероном у мужчин с гипого-
надизмом4. 
Тем не менее появляется все больше 
исследований, результаты которых 
свидетельствуют о положительном 
влиянии заместительной терапии 
тестостероном на  состояние ор-
ганов и  систем. Так, метаанализ, 
проведенный в 2011 г., продемонс-
трировал, что на фоне длительной 
терапии препаратами тестостерона 
увеличивалась мышечная и безжи-
ровая масса, снижалась жировая 
масса и окружность талии, возрас-
тала переносимость физических 
нагрузок и минеральная плотность 
костной ткани5. 

В  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании установлено, что 
применение трансдермального 
тестостерона в низких дозах улуч-
шало ишемический порог у муж-
чин со стабильной стенокардией6. 
Результаты когортного исследо-
вания, включавшего более 76 тыс. 
пациентов, продемонстрировали, 
что нормализация уровня тесто-
стерона на  фоне заместительной 
терапии тестостероном сопровож-
далась уменьшением частоты раз-
вития фибрилляции предсердий7. 
Еще в  одном исследовании дли-
тельностью 14 лет показано, что 
нормализация уровня тестосте-
рона ассоциировалась с уменьше-
нием частоты инфаркта миокарда 
и смерти у мужчин8. 

4 Bhasin S., Brito J.P., Cunningham G.R. et al. Testosterone therapy in men with hypogonadism: an Endocrine Society clinical practice guideline // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2018. Vol. 103. № 5. P. 1715–1744. 
5 Saad F., Aversa A., Isidori A.M. et al. Onset of e� ects of testosterone treatment and time span until maximum e� ects are achieved // Eur. 
J. Endocrinol. 2011. Vol. 165. № 5. P. 675–685. 
6 English K.M., Steeds R.P., Jones T.H. et al. Low-dose transdermal testosterone therapy improves angina threshold in men with chronic stable 
angina: a randomized, double-blind, placebo-controlled study // Circulation. 2000. Vol. 102. № 16. P. 1906–1911. 
7 Sharma R., Oni O.A., Gupta K. et al. Normalization of testosterone levels a· er testosterone replacement therapy is associated with decreased 
incidence of atrial � brillation // J. Am. Heart Assoc. 2017. Vol. 6. № 5. ID e004880. 
8 Sharma R., Oni O.A., Gupta K. et al. Normalization of testosterone level is associated with reduced incidence of myocardial infarction 
and mortality in men // Eur. Heart J. 2015. Vol. 36. № 40. P. 2706–2715.

Таким образом, результаты кли-
нических исследований и данные 
рутинной практики свидетель-
ствуют о хорошей эффективнос-
ти тестостерона как при нару-
шениях половой функции, так 
и при других соматических рас-

стройствах, обусловленных  ги-
погонадизмом. У  мужчин при 
коррекции  гипогонадизма сни-
жается не только жировая масса, 
но и другие проявления метабо-
лического синдрома. При этом 
терапия не приводит к развитию 

тяжелых побочных эффектов. 
Безусловно, в случае выявления 
дефицита тестостерона его стоит 
компенсировать, сочетая тестос-
терон-заместительную терапию 
со стандартной терапией ожире-
ния.
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Между тем существуют работы, 
демонстрирующие определенную 
настороженность в  отношении 
возможного повышения сердеч-
но-сосудистого риска у больных, 
получавших заместительную те-
рапию тестостероном. Поэтому 
в  2014  г.  эксперты Управления 
по санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и меди-
каментов опубликовали отдельное 
мнение о  применении замести-
тельной терапии тестостероном 
у мужчин с первичным и вторич-
ным  гипогонадизмом, развив-
шимся вследствие определенных 
состояний. 
В  свою очередь эксперты Евро-
пейского медицинского агентства 
сделали заключение об  отсут-
ствии убедительных данных в от-
ношении повышения сердечно-
сосудистых заболеваний на фоне 
терапии тестостероном у мужчин 
с  гипогонадизмом. Одновремен-
но рекомендовано осуществлять 
мониторинг уровня тестостеро-
на, оценивать уровень  гемогло-
бина и  гематокрита, печеночных 
трансаминаз, с  осторожностью 
относиться к  назначению замес-
тительной терапии тестостероном 
больным с выраженной почечной 
недостаточностью, а также пече-
ночной и сердечной недостаточ-
ностью. 
В российских клинических реко-
мендациях по диагностике и ле-
чению дефицита тестостерона 
у мужчин с гипогонадизмом и са-
харным диабетом указано, что 
пациенты из  группы сердечно-
сосудистого риска должны об-
следоваться особенно тщательно 
в  первые три месяца от  начала 
лечения. 
Поскольку нежелательные явле-
ния со стороны сердечно-сосудис-
той системы чаще встречаются 
у лиц с множественными сопутс-
твующими заболеваниями и  ог-
раниченной физической актив-
ностью, при назначении лечения 
пациентам пожилого возраста 
с  сопутствующими заболевания-

Заключение

Состоявшаяся вслед за выступ-
лениями экспертов дискуссия 
показала большую заинтере-

сованность участников симпозиума 
в обсуждаемой проблеме. 
Подводя итоги, председатель сим-
позиума Г.А. Мельниченко конс-
татировала, что тестостерон-за-
местительная терапия приводит 
к положительным эффектам, что 
в конечном итоге позволяет повы-
сить качество жизни пациентов. 
Однако к  назначению замести-

тельной терапии тестостероном 
следует подходить взвешенно  – 
с  учетом оценки соотношения 
«польза/риск». Существенную по-
мощь в этом могут оказать наци-
ональные клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению 
дефицита тестостерона у мужчин 
с сахарным диабетом. «И помните, 
мы не лечим один симптом, одну 
проблему, мы интегративно под-
ходим к пациенту», – подчеркнула 
Г.А. Мельниченко в заключение.  

ми следует делать выбор в пользу 
короткодействующих препаратов 
тестостерона. 
Было проведено масштабное ис-
следование сердечно-сосудистой 
безопасности разных лекарст-
венных форм тестостерона9. 
В  исследование были включены 
более 544 тыс. мужчин, полу-
чавших терапию тестостероном 
(инъекции, пачи,  гель). В  тече-
ние одного  года у  них оцени-
валась вероятность развития 
инфаркта миокарда, нестабиль-
ной стенокардии, инсульта,  гос-
питализации, смерти, венозной 
тромбоэмболии. Использование 
инъекционных форм препаратов 
ассоциировалось с большей час-
тотой сердечно-сосудистых собы-
тий по сравнению с применением 
трансдермальной заместительной 
терапии тестостероном. 

Завершая выступление, профес-
сор В.Ю. Калашников сформули-
ровал следующие выводы:
 ■ заместительная терапия тес-

тостероном у  мужчин с  клини-
кой гипогонадизма может иметь 
преимущества в виде улучшения 
сексуальной функции, самочувс-
твия, увеличения мышечной 
массы, силы, плотности костей;

 ■ данные о  повышенном риске 
развития сердечно-сосудистых 
событий на  фоне терапии тес-
тостероном отсутствуют;

 ■ к назначению препаратов тесто-
стерона больным с постинфарк-
тным кардиосклерозом, сердеч-
ной недостаточностью, а  также 
мужчинам старше 65 лет следу-
ет относиться с осторожностью;

 ■ особое внимание надо уделять 
состоянию больного в  течение 
первого года терапии. 

9 Layton J.B., Meier C.R., Sharpless J.L. Comparative safety of testosterone dosage forms // JAMA Intern. Med. 2015. Vol. 175. № 7. P. 1187–1196.
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Всесторонний контроль сахарного диабета 
2 типа: сложная задача – простое решение
Необходимость длительного применения противодиабетических препаратов определяет высокую 
значимость не только их эффективности, но и безопасности в долгосрочной перспективе. 
Рассмотрению наиболее оптимальной терапевтической тактики, позволяющей снизить риск 
развития осложнений у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, был посвящен симпозиум, 
организованный при поддержке компании AstraZeneca в рамках VIII Национального конгресса 
эндокринологов «Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» (Москва, 23 мая 
2019 г.). Симпозиум прошел под председательством главного внештатного эндокринолога Москвы, 
главного врача эндокринологического диспансера Департамента здравоохранения г. Москвы, 
заслуженного врача РФ, д.м.н., профессора Михаила Борисовича АНЦИФЕРОВА.

Клинические подходы к лечению сахарного диабета 2 типа: 
базовые принципы и прогресс

Д.м.н.,  профессор 
Т.Ю. Демидова

VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» 

Сахарный диабет (СД) 2 ти-
па остается одной из  гло-
бальных медико-соци-

альных проблем, поскольку его 
распространенность неуклонно 
возрастает. Так, согласно данным 
экспертов Международной феде-
рации диабета, в  мире насчиты-
вается порядка 425 млн пациен-
тов с СД 2 типа. «В России таких 
больных более 4 млн, при этом 
почти 20% населения находятся 
в стадии предиабета», – подчерк-
нула в начале выступления заве-
дующая кафедрой эндокриноло-
гии Российского национального 
исследовательского медицинского 

университета им. Н.И. Пирогова, 
д.м.н., профессор Татьяна Юль-
евна ДЕМИДОВА. Кроме того, 
диагностика СД нередко запазды-
вает  – более половины не  знают 
о наличии заболевания, что дает 
основание предположить у  них 
высокую вероятность развития 
множественных осложнений уже 
на момент постановки диагноза. 
Контроль гликемии ассоциируется 
со  снижением риска развития ос-
ложнений СД, что демонстрируют 
результаты целого ряда классичес-
ких исследований – UGDP, UKPDS, 
VADT, ACCORD, ADVANCE. Особо-
го внимания, по словам докладчика, 
заслуживают данные проспективно-
го исследования UKPDS, в котором 
были продемонстрированы преиму-
щества интенсивного контроля гли-
кемии в отношении профилактики 
осложнений диабета. 
Доказано, что снижение уров-
ня  гликированного  гемоглобина 
(HbA1c) на 1% уменьшает риск раз-
вития инфаркта миокарда на 16%, 
микрососудистых осложнений  – 
на 25%, любых осложнений, связан-

ных с диабетом, – на 12%1. «На про-
тяжении многих десятилетий 
концепция „уровень гликемии: чем 
ниже, тем лучше“ стала вектором 
для размышлений о том, что надо 
для пациента с диабетом», – уточ-
нила профессор Т.Ю. Демидова. 
С 1970 по 2000 г. стратегия лече-
ния СД  2 типа включала в  себя 
несколько шагов. Соблюдение 
диеты и  повышение физической 
активности, что было направлено 
на  борьбу с  инулинорезистент-
ностью, затем применение произ-
водных сульфонилмочевины в ка-
честве препаратов первой линии, 
метформина у страдающих ожире-
нием, инсулина. Расширение зна-
ний о патогенезе СД 2 типа приве-
ло не только к разработке новых 
препаратов, но и совершенствова-
нию лечебных алгоритмов. 
В 2005 г. впервые были опублико-
ваны российские алгоритмы спе-
циализированной медицинской 
помощи больным СД 2 типа, ко-
торые впоследствии неоднократ-
но обновлялись. В них в качестве 
препарата первой линии указан 

1 Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients 
with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 837–853. 
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метформин. Пошаговое, эмпири-
ческое лечение сменилось более 
актуальным многофакторным 
подходом. Противодиабетичес-
кая стратегия подвергалась сис-
тематизации. «Были расставлены 
новые акценты – фокус на время, 
что подразумевает раннюю ин-
тенсификацию лечения, и  фокус 
на безопасность, что предполагает 
минимизацию риска  гипоглике-
мий», – пояснила докладчик. 
С 2008 г. стало обязательным под-
тверждение сердечно-сосудистой 
безопасности сахароснижающих 
препаратов. В  связи этим были 
проведены три крупных между-
народных исследования по оценке 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 (НГЛТ-2): 
в 2015 г. исследование EMPA-REG 
OUTCOME, в  2017  г.  программа 
CANVAS, в  2019  г.  исследование 
DECLARE-TIMI. Их  результаты 
доказали протективные эффекты 
эмпаглифлозина, канаглифлози-
на и дапаглифлозина в отношении 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. «Теперь мы можем гово-
рить об органопротекции. Получа-
ется, что на основании достижений 
в  области защиты органов-мише-
ней мы выходим уже на преферен-
тную персонализированную тера-
пию», – констатировала профессор 
Т.Ю. Демидова.
По мнению выступающей, именно 
дапаглифлозин стал своеобраз-
ным двигателем довольно быст-
рого и прогрессивного изменения 
взглядов на  алгоритмы ведения 
пациентов с СД 2 типа. 
Дапаглифлозин был зарегистриро-
ван в России в 2014 г. Пятилетний 
опыт клинического применения 

свидетельствует о его эффектив-
ности в  снижении HbA1c, мас-
сы тела, артериального давления 
(АД). Хороший профиль безопас-
ности, прежде всего в отношении 
риска  гипогликемий и  сердечно-
сосудистых рисков, подтвержден 
в  ряде рандомизированных кли-
нических исследований2–4. По-
этому дапаглифлозин (Форсига) 
стал первым представителем ин-
гибиторов НГЛТ-2, включенным 
в список жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных пре-
паратов. Его применение возмож-
но на всех этапах СД 2 типа. 
В  обновленных алгоритмах Рос-
сийской ассоциации эндокриноло-
гов 2017 г. помимо своевременной 
интенсификации лечения и мини-
мизации риска гипогликемий осо-
бое внимание уделяется персона-
лизированному подходу к выбору 
целей терапии и  сахароснижаю-
щих препаратов, раннему старту 
интенсивной терапии, в том числе 
с использованием рациональных 
комбинаций препаратов, воздейс-
твующих на  разные механизмы 
развития болезни. По  мнению 
профессора Т.Ю. Демидовой, это 
закономерно, поскольку у каждо-
го пациента с  диабетом отмеча-
ются не  только метаболические 
проблемы,  глюкозотоксичность, 
но и параллельно развивающаяся 
патологическая картина на уровне 
миокарда, почек и т.д. 
Безусловно, дапаглифлозин и дру-
гие ингибиторы НГЛТ-2 стали 
новым инструментом в  лечении 
кардиоренометаболического син-
дрома. Они имеют несколько 
ключевых эффектов: снижают 
уровень  глюкозы в  крови, массу 
тела, АД, улучшают функцию бе-

та-клеток поджелудочной железы, 
являются кардио- и нефропротек-
торами5. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
DECLARE стали причиной об-
новления руководства по  про-
филактике сердечно-сосудистых 
заболеваний Американского кол-
леджа кардиологии и  Американ-
ской кардиологической ассоци-
ации 2019  г.  Согласно данному 
документу, ингибиторы НГЛТ-2 
или агонисты рецепторов  глюка-
гоноподобного пептида 1 (ГПП-1) 
целесообразно назначать для 
улучшения  гликемического конт-
роля и снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний у пациен-
тов с CД 2 типа и дополнительными 
факторами риска развития атеро-
склеротических заболеваний6. 
В  российских рекомендациях 
2019 г. указано, что выбирать те-
рапию следует исходя из целевого 
уровня HbA1c и ведущей сочетан-
ной патологии. Поэтому приори-
тетное место у больных СД 2 типа 
с  сердечно-сосудистыми факто-
рами риска в качестве первичной 
профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний отводится инги-
биторам НГЛТ-2. 
В настоящее время в рамках про-
граммы DapaCare проводятся 
исследования дапаглифлозина 
у пациентов с сердечной недоста-
точностью и хронической болез-
нью почек. Запущена также се-
рия механических исследований 
DapaMech, в которых оценивается 
влияние дапаглифлозина в  дозе 
10 мг. Предполагается, что резуль-
таты исследований дадут допол-
нительное понимание механизмов 
сердечно-сосудистых эффектов 
данного ингибитора НГЛТ-2. 

2 Del Prato S., Nauck M., Durán-Garcia S. et al. Long-term glycaemic response and tolerability of dapagli¦ ozin versus a sulphonylurea as add-on 
therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data // Diabetes Obes. Metab. 2015. Vol. 17. № 6. P. 581–590. 
3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Форсига (таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 5 мг, 
10 мг) с учетом изменений 1.2. Регистрационное удостоверение ЛП-002596 от 21.08.2014.
4 Sonesson C., Johansson P.A., Johnsson E., Gause-Nilsson I. Cardiovascular e� ects of dapagli¦ ozin in patients with type 2 diabetes and di� erent 
risk categories: a meta-analysis // Cardiovasc. Diabetol. 2016. Vol. 15. ID 37. 
5 Škrtić M., Cherney D.Z. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibition and the potential for renal protection in diabetic nephropathy // Curr. Opin. 
Nephrol. Hypertens. 2015. Vol. 24. № 1. P. 96–103. 
6 Arnett D.K., Blumenthal R.S., Albert M.A. et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines // J. Am. Coll. Cardiol. 2019. ID S0735-1097(19)33877-X. 
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Для того чтобы более деталь-
но обсудить, как и когда луч-
ше назначать современные 

препараты, Ашот Мусаелович 
МКРТУМЯН, профессор, д.м.н., 
заведующий кафедрой эндокри-
нологии и  диабетологии лечеб-
ного факультета и  факультета 
дополнительного профессиональ-
ного образования Московско-
го государственного медико-сто-
матологического университета 
им. А.И. Евдо кимова, и Нина Алек-
сандровна ПЕТУНИНА, профес-
сор, д.м.н., заведующая кафедрой 
эндокринологии Первого Москов-
ского государственного медицин-
ского университета им. И.М. Се-
ченова, выбрали для выступления 
форму научной дискуссии. 
Профессор А.М. Мкртумян сде-
лал акцент на  значении  глюко-
центрического подхода при ле-
чении СД 2 типа, отметив, что 
в основе многих нарушений, про-
исходящих у пациентов с диабе-
том, лежит гипергликемия. Имен-
но хроническая  гипергликемия 
является основной причиной 
развития целого ряда микро- 
и макрососудистых осложнений, 
многие из  которых с  течением 
времени становятся виновниками 
летального исхода. Так, соглас-
но данным регистра сахарного 
диабета за 2017 г., среди причин 
смерти больных СД 2 типа пальму 
первенства удерживает хроничес-
кая сердечная недостаточность 
(28,6%). «Борясь с  гиперглике-
мией, снижая уровень  глюкозы 
в крови, мы предотвращаем раз-
витие осложнений и  сердечно-
сосудистых исходов», – подчерк-
нул докладчик. 

Сложен ли выбор сахароснижающей терапии 
в современных условиях?

Профессор Н.А. Петунина согла-
силась с  позицией А.М. Мкрту-
мяна в  этом вопросе, уточнив, 
что значимость раннего и  жес-
ткого  гликемического контроля 
в  снижении риска развития ос-
ложнений была доказана в хресто-
матийном исследовании UKPDS1. 
Важно и то, что эффект гликеми-
ческого наследия в виде снижения 
связанной с диабетом смертности 
на  9%, микрососудистых ослож-
нений  – на  24%, инфаркта мио-
карда – на 15% сохранялся и через 
десять лет после окончания иссле-
дования. 
Кроме того, проведенный поэтап-
ный отбор основных факторов 
риска для 280 случаев ишемической 
болезни сердца у  2683 пациентов 
показал, что помимо повышенного 
уровня HbA1c к таковым следует 
отнести дислипидемию, повышен-
ное АД, курение, возраст и пол1. 
Общеизвестно, что подавляющее 
большинство (65–85%) больных 
СД  2 типа имеют повышенный 
уровень холестерина в крови и АД, 
а  также избыточную массу тела. 
Это обусловливает актуальность 
использования сахароснижаю-
щих препаратов, обеспечивающих 
многофакторное управление за-
болеванием. Именно к таким пре-
паратам относятся ингибиторы 
НГЛТ-2, первым представителем 
которых является дапаглифлозин. 
Преимущество дапаглифлозина 
заключается в  значимом сниже-
нии уровня гликированного гемо-
глобина, артериального давления 
и индекса массы тела. 
Согласно результатам исследова-
ний, добавление дапаглифлозина 
к метформину способствовало бо-

лее длительному удержанию глике-
мического контроля по сравнению 
с использованием комбинации 
метформина и глипизида. При этом 
разница в  эффекте сохранялась 
в  течение четырех лет наблюде-
ния. Не менее важные результаты 
получены в отношении динамики 
массы тела. Через четыре года раз-
личие между группами составило 
3,65 кг в пользу дапаглифлозина2, 7. 
Кроме того, по  мнению профес-
сора Н.А. Петуниной, с  позиций 
современного понимания причин 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений при СД 2 типа не ме-
нее значим такой параметр, как 
вариабельность гликемии. В связи 
с этим немаловажными являются 
данные, продемонстрировавшие, 
что терапия дапаглифлозином 
снижает вариабельность  глике-
мии8. 
По словам профессора А.М. Мкр ту-
мяна, возможно, наступает время, 
когда не  уровень HbA1c, а  вари-
абельность  гликемии будет рас-
сматриваться в качестве маркера 
оценки качества лечения. 
Частота  гипогликемий  – один 
из основных параметров безопас-
ности терапии. В ряде исследова-
ний, в том числе в исследовании 
J.  Wan и  соавт. (2016) по  оцен-
ке применения дапаглифлозина 
в  месяц Рамадан9, установлено, 
что добавление дапаглифлозина 
к метформину характеризовалось 
низким риском  гипогликемий. 
Так, в  группе дапаглифлозина 
риск  гликемии снизился на  76% 
по сравнению с группой производ-
ных сульфонилмочевины9. 
Основные классы пероральных 
сахароснижающих препаратов, та-
кие как метформин, производные 
сульфонилмочевины, ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), 
ингибиторы НГЛТ-2, эффективно 

7 Nauck M.A., Del Prato S., Meier J.J. et al. Dapagli¦ ozin versus glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate 
glycemic control with metformin: a randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial // Diabetes Care. 2011. Vol. 34. 
№ 9. P. 2015–2022. 
8 Li F.F., Gao G., Li Q. et al. In¦ uence of dapagli¦ ozin on glycemic variations in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus // 
J. Diabetes Res. 2016. Vol. 2016. ID 5347262.
9 Wan Seman W.J., Kori N., Rajoo S. et al. Switching from sulphonylurea to a sodium-glucose cotransporter2 inhibitor in the fasting month 
of Ramadan is associated with a reduction in hypoglycaemia // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 6. P. 628–632.
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снижают уровень гликированно-
го  гемоглобина. «Однако попро-
буйте найти больного СД 2 типа, 
который не страдал бы ожирением 
и имел бы нормальные значения 
артериального давления. К сожа-
лению, в  клинической практике 
такие пациенты встречаются ред-
ко. Между тем из  всех вышепе-
речисленных классов препаратов 
только ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2 про-
демонстрировали способность 
снижать и  гликированный  гемо-
глобин, и массу тела, и артериаль-
ное давление10, 11», – констатировал 
профессор А.М. Мкртумян. 
Как отметила профессор Н.А. Пету-
нина, ингибиторы НГЛТ-2, дейст-
вительно, оказывают тройное 
действие. Однако не следует забы-
вать еще об одном классе препара-
тов  – агонистах рецепторов  глю-
кагоноподобного пептида  1, 
также способных снижать массу 
тела и артериальное давление. 
Профессор А.М. Мкртумян не стал 
отрицать инновационные воз-
можности агонистов рецепторов 
ГПП-1, однако обратил внимание 
на низкую приверженность боль-
ных такой терапии. Как показал 
ретроспективный анализ баз 
данных MarketScan Commercial 
и Medicare Supplemental по иници-
ации терапии разными классами 
сахароснижающих препаратов, 
уже в первый год наблюдения наи-
более низкая приверженность от-
мечалась у получавших агонисты 
рецепторов ГПП-1 (34%) по срав-
нению с принимавшими ингиби-
торы ДПП-4 (47,3%), производные 
сульфонилмочевины (41,2%), тиа-
золидиндионы (36,7%). Таковая 
отсутствовала в  течение второ-
го года наблюдения12. 

Профессор Н.А. Петунина в свою 
очередь отметила уникальность 
механизма действия ингибитора 
НГЛТ-2, который через фарма-
кологическую  глюкозурию, спо-
собствуя осмотическому диурезу, 
натрийурезу, урикозурии, выделе-
нию мочевой кислоты, обеспечи-
вает нефро- и кардиопротекцию11. 
Эффективность и  безопасность 
дапаглифлозина подтверждены 
результатами рандомизированных 
контролируемых исследований. 
Можно ли их экстраполировать 
на всю популяцию пациентов? 
Отвечая на поставленный вопрос, 
профессор Н.А. Петунина отмети-
ла, что особый интерес представ-
ляют результаты исследования 
GLORIA. 
GLORIA – первое наблюдательное 
ретроспективное многоцентровое 
исследование по  оценке измене-
ния показателей клинических ис-
ходов на фоне терапии дапаглиф-
лозином у пациентов с СД 2 типа, 
не  контролируемым на  фоне те-
кущей терапии, в российской ре-
альной клинической практике13. 
В исследование включили 992 па-

циента с  СД  2 типа, европеоид-
ной расы (91,2%), в большинстве 
своем  – женского пола (59,1%). 
Средний возраст участников со-
ставил 56,20 ± 6,72  года, масса 
тела  – 96,70 ± 18,63 кг, уровень 
HbA1c – 8,32 ± 1,38%, систоличес-
кое АД – 137,0 ± 13,1 мм рт. ст., диа-
столическое АД – 84,00 ± 8,08 мм 
рт. ст. 
У  372 пациентов отмечены мик-
рососудистые осложнения, у 338 – 
макрососудистые. Пациенты 
получали сердечно-сосудистую 
и сахароснижающую терапию ин-
сулином (31,58%), бигуанидами 
(60,8%), производными сульфо-
нилмочевины (29%), ингибитора-
ми ДПП-4 (5,5%), агонистами ре-
цепторов ГПП-1 (0,7%). 
Согласно полученным данным, при 
оценке клинической эффективнос-
ти дапаглифлозина уровень HbA1c 
снизился на 0,9% от исходного. Кро-
ме того, у пациентов, принимавших 
дапаглифлозин, отмечалось сниже-
ние массы тела – в среднем на 3 кг. 
Прием дапаглифлозина сопровож-
дался достоверным уменьшением 
систолического и диастолического 

Д.м.н., профессор А.М. Мкртумян Д.м.н., профессор Н.А. Петунина

10 Fadini G.P., Sciannameo V., Franzetti I. et al. Similar e� ectiveness of dapagli¦ ozin and GLP-1 receptor agonists concerning combined endpoints 
in routine clinical practice: a multicentre retrospective study  // Diabetes Obes. Metab. 2019 [Epub ahead of print]. 
11 Vallon V., � omson S.C. Targeting renal glucose reabsorption to treat hyperglycaemia: the pleiotropic e� ects of SGLT2 inhibition // 
Diabetologia. 2017. Vol. 60. № 2. P. 215–225. 
12 Farr A.M., Sheehan J.J., Curkendall S.M. et al. Retrospective analysis of long-term adherence to and persistence with DPP-4 inhibitors in US 
adults with type 2 diabetes mellitus // Adv. � er. 2014. Vol. 31. № 12. P. 1287–1305.
13 Анциферов М.Б., Квасников Б.Б. Первые результаты наблюдательного ретроспективного исследования по оценке эффективности 
применения дапаглифлозина у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в реальной практике РФ (исследование GLORIA) // Фарматека. 
2019. Т. 26. № 4. С. 35–45. 
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АД – медиана разницы между до-
стигнутыми и исходными значени-
ями составила 6,5 и 4,5 мм рт. ст.13

Важно, что частота гипогликемий 
у  пациентов, принимавших да-
паглифлозин в  разных режимах, 
была крайне низкой – два случая. 
Установлено также, что дапаглиф-
лозин как в режиме монотерапии, 
так и в комбинации с метформи-
ном увеличивал шансы на дости-
жение целевых значений HbA1c. 
Таким образом, можно сделать вы-
вод, что данные об эффективности 
и  безопасности дапаглифлозина, 
полученные в условиях реальной 
клинической практики, совпали 
с результатами рандомизирован-
ных клинических исследований. 
По словам профессора А.М. Мкрту-
мяна, уникальный механизм дейст-
вия и солидная доказательная база, 
собранная в отношении препара-
та, дают основание утверждать, 
что раннее назначение дапаглиф-
лозина, способствующего улучше-
нию контроля  гликемии, сниже-
нию массы тела и артериального 
давления, позволит реализовать 
цели лечения, особенно успешно – 
в  комбинации с  метформином. 
Известно, что комбинация «дапа-
глифлозин + метформин» характе-
ризуется комплементарным меха-
низмом действия14, 15. 
Фиксированные комбинации ин-
гибиторов НГЛТ-2 с метформином 
представляют большой интереc 
в  плане повышения привержен-
ности лечению. Примером такой 
фиксированной комбинации яв-
ляется препарат Сигдуо Лонг. Од-
на таблетка препарата содержит 
5  мг дапаглифлозина и  1000 мг 
метформина либо 10 мг дапаглиф-
лозина и 1000 мг метформина. 
Препарат Сигдуо Лонг имеет 
удобный режим приема – один раз 
в день во время завтрака. 
Комбинированный препарат Сиг-
дуо Лонг обеспечивает снижение 
уровня гликированного гемогло-

бина до 2% после начала лечения16. 
Профессор Н.А. Петунина, вновь 
акцентируя внимание участни-
ков симпозиума на  преимущес-
твах дапаглифлозина, подчерк-
нула, что его эффективность 
в снижении гликемии не зависит 
от  длительности СД  2 типа,  гли-
кемического статуса пациента 
и предшествующей сахароснижа-
ющей терапии. 
Более того, полученные в  ходе 
исследования DERIVE результа-
ты позволили внести изменения 
в  инструкцию по  применению 
препарата Форсига (дапаглиф-
лозин). Теперь его можно на-
значать пациентам со  скоро-
стью клубочковой фильтрации 
45–60 мл/мин/1,73м2. 

Заключение

Внастоящее время при вы-
боре терапии СД  2 типа 
оценивается не  только са-

хароснижающая эффективность 
препаратов, но и их сердечно-со-
судистая безопасность, риск раз-
вития  гипогликемий и  увели-
чения массы тела на фоне их 
применения. Дапаглифлозин яв-
ляется первым активным и  вы-
сокоселективным ингибитором 
НГЛТ-2 обратимого действия. 
Благодаря независимому от сек-
реции инс улина механизму 
действия дапаглифлозин харак-
теризуется минимальным рис-
ком гипогликемий по сравнению 
с  традиционными сахароснижа-
ющими препаратами. По  этой 
причине дапаглифлозин может 
стать оптимальным препаратом 
для комбинации с  другими пе-
роральными сахароснижающи-
ми лекарственными средствами. 
Наиболее удачной считается ком-
бинация дапаглифлозина с  мет-
формином  – препарат Сигдуо 
Лонг. 

Результаты многочисленных ис-
следований и  пятилетний опыт 
применения дапаглифлозина в оте-
чественной клинической практике 
как в  составе монотерапии, так 
и в составе комбинированной те-
рапии подтвердили эффективное 
снижение  гликемии при низком 
риске гипогликемий. Дополнитель-
ными преимуществами препара-
та являются снижение массы тела 
и артериального давления без ком-
пенсаторного увеличения частоты 
сердечных сокращений. Важно, 
что его отмены не требуется у па-
циентов со скоростью клубочковой 
фильтрации 45–60 мл/мин/1,73м2. 
Благодаря натрийуретическому эф-
фекту и способности снижать мас-
су тела и АД дапаглифлозин явля-
ется препаратом выбора у больных 
СД 2 типа и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями атеросклеротичес-
кого  генеза. Совокупность этих 
преимуществ делает оправданным 
использование дапаглифлозина 
при инициации и интенсификации 
терапии СД 2 типа.  

Подводя итог, профессор А.М. Мкр ту -
мян констатировал, что пять лет 
применения дапаглифлозина 
в  отечественной клинической 
практике окончательно опреде-
лили пять  главных его преиму-
ществ: значимое снижение глики-
рованного гемоглобина, индекса 
массы тела, артериального давле-
ния, низкий риск гипогликемий, 
наличие в списке жизненно необ-
ходимых и  важнейших лекарст-
венных препаратов. Профессор 
Н.А. Петунина в  свою очередь 
добавила, что шансы на  дости-
жение и поддержание оптималь-
ного  гликемического контроля 
у больных СД 2 типа при исполь-
зовании ингибитора НГЛТ-2 воз-
растают. 

14 Plosker G.L. Dapagli¦ ozin: a review of its use in type 2 diabetes mellitus // Drugs. 2012. Vol. 72. № 17. P. 2289–2312. 
15 Klip A., Leiter L.A. Cellular mechanism of action of metformin // Diabetes Care. 1990. Vol. 13. № 6. P. 696–704. 
16 Henry R.R., Murray A.V., Marmolejo M.H. et al. Dapagli¦ ozin, metformin XR, or both: initial pharmacotherapy for type 2 diabetes, 
a randomised controlled trial // Int. J. Clin. Pract. 2012. Vol. 66. № 5. P. 446–456. 
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Применение Flash мониторинга 
глюкозы и структурированной оценки 
амбулаторного гликемического профиля 
в практике врача-эндокринолога
Самоконтроль гликемии является неотъемлемой частью эффективного управления 
диабетом. Последние достижения в этой области связаны с разработкой и внедрением 
революционной системы Flash мониторинга глюкозы FreeStyle Libre. Обсуждению 
ее возможностей был посвящен симпозиум, организованный компанией Abbott в рамках 
VIII Национального конгресса эндокринологов «Персонализированная медицина и практическое 
здравоохранение» (Москва, 24 мая 2019 г.). Модератором мероприятия выступил исполняющий 
обязанности заместителя директора Института диабета Национального медицинского 
исследовательского центра эндокринологии, заведующий отделением диабетической стопы, 
д.м.н., профессор Гагик Радикович ГАЛСТЯН. 

Изменение парадигмы оценки гликемического контроля

Д.м.н.,  профессор 
А.Ю. Майоров

Как отметил заведующий 
отделом прогнозирова-
ния и  инноваций диабета 

Национального медицинского 
исследовательского центра эн-
докринологии (НМИЦ эндо-
кринологии), д.м.н., профессор 
Александр Юрьевич МАЙОРОВ, 
определение гликированного ге-
моглобина (HbA1c) как интегра-

тивного показателя углеводного 
обмена в течение двух-трех меся-
цев не утрачивает актуальности. 
Однако использовать HbA1c в 
качестве единственного марке-
ра контроля гликемии, а также 
строить на его основе долгосроч-
ный прогноз не стоит, поскольку 
он не  отражает уровня  глюкозы 
в  крови в  момент исследования 
и ее вариабельность. 
Необходимо отметить, что в  де-
вятом актуализированном вы-
пуске российских клинических 
рекомендаций по стандартизации 
и  оптимизации оказания меди-
цинской помощи больным СД ус-
тановлены новые цели  гликеми-
ческого контроля для пожилых1. 
Если для большинства взрослых 
пациентов с  СД  оптимальным 
считается уровень HbA1c менее 
7,0%, то для пожилых, функцио-

нально зависимых, со старческой 
астенией и/или деменцией – ме-
нее 8,5%. При низкой продолжи-
тельности жизни (менее пяти 
лет) цели лечения могут быть ме-
нее строгими, главное – избегать 
развития гипогликемий. В иссле-
дованиях ADVANCE и ACCORD 
у  пожилых больных диабетом 
при интенсивном лечении и  до-
стижении уровня HbA1c менее 
6,5% повышался риск  развития 
тяжелых гипогликемий и смерти 
от любых причин. 
Целевому уровню HbA1c соот-
ветствуют определенные целевые 
значения  глюкозы плазмы нато-
щак и  постпрандиальной  глюко-
зы. В  настоящее время помимо 
измерения уровня глюкозы плаз-
мы натощак/перед едой рекомен-
дуется определять уровень глюко-
зы на ночь/ночью1. Это повышает 

1 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. 9-й вып. М.: УП ПРИНТ, 2019. 
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значимость проведения частого 
и регулярного самоконтроля глю-
козы крови как неотъемлемой час-
ти лечения СД. 
Самоконтроль позволяет не толь-
ко получать актуальные данные 
о  состоянии углеводного обмена, 
но и своевременно корректировать 
сахароснижающую терапию.
Согласно национальному руковод-
ству 2019 г., частота контроля глике-
мии зависит от типа СД. Взрослые 
с СД 1 типа и пациенты с СД 2 типа, 
получающие интенсифицированную 
инсулинотерапию, должны прово-
дить самоконтроль глюкозы крови 
не менее четырех раз в сутки (до еды, 
через два часа после еды, на  ночь, 
периодически ночью). Больным СД 
2  типа, получающим пероральные 
сахароснижающие препараты и/или 
агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 и/или базальный 
инсулин, рекомендовано контро-
лировать уровень глюкозы в крови 
не менее одного раза в сутки в раз-
ное время плюс один гликемический 
профиль в неделю. 
Все пациенты должны самосто-
ятельно контролировать уро-
вень глюкозы в крови перед физи-
ческими нагрузками и  после них, 
при подозрении на гипогликемию, 
наличии сопутствующих заболева-

ний, осуществлении действий, по-
тенциально опасных для них и ок-
ружающих, например вождение 
автомобиля. 
Серьезным барьером в  достиже-
нии компенсации углеводного об-
мена является риск  развития  ги-
погликемий. Установлено, что 
увеличение частоты гипогликемий 
ассоциируется с повышением сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности2, 3. 
Последнее время наряду с гипогли-
кемиями особое значение прида-
ется вариабельности глюкозы. Так, 
в  ряде исследований продемонс-
трирована связь между высокой 
вариабельностью  глюкозы и  раз-
витием микрососудистых ослож-
нений СД4, 5. 
Наиболее распространенный спо-
соб самоконтроля  глюкозы кро-
ви  – экспресс-анализ образцов 
крови, обычно из пальца, с при-
менением тест-полосок и персо-
нальных анализаторов. Однако 
у данного способа есть объектив-
ные недостатки и  ограничения. 
Прежде всего неструктурирован-
ность измерений. К тому же дан-
ная процедура весьма болезненна. 
В отличие от традиционного само-
контроля  глюкозы крови непре-
рывное мониторирование глюко-

зы в интерстициальной жидкости 
имеет ряд преимуществ. Таковое 
может быть профессиональным 
(слепым), постоянным (в режиме 
реального времени) и  периоди-
чески сканируемым (Flash мони-
торинг). Непрерывное монито-
рирование  глюкозы считается 
одним из перспективных направ-
лений в области технологий лече-
ния СД. 
Доступные в настоящее время сис-
темы непрерывного мониториро-
вания глюкозы позволяют выявить 
проблемы декомпенсации углевод-
ного обмена, гипергликемические 
пики,  гипогликемии, вариабель-
ность глюкозы. 
В феврале 2019 г. в Берлине в рам-
ках очередной международной 
конференции «Продвинутые тех-
нологии и  способы лечения диа-
бета» («Advanced Technologies 
and  Treatments for Diabetes») со-
стоялось консенсусное совеща-
ние, посвященное оценке времени 
нахождения в  целевом диапазоне 
(ВЦД) и  вариабельности  глюкозы. 
По мнению экспертов, 14 дней не-
прерывного мониторинга  глюко-
зы (НМГ) с  использованием 70% 
собранных данных достаточно для 
анализа ВЦД. По оценкам, уровень 
HbA1c в пределах 7% соответствует 
70% времени нахождения в целевом 
диапазоне. 
Сейчас активно внедряется мето-
дика определения амбулаторно-
го гликемического профиля (АГП) 
по анализу данных Flash монито-
ринга. 
Скоро будет опубликовано немец-
кое руководство «Основы АГП», 
в котором представлено пять ша-
гов к  структурированной оценке 
данных. 
Завершая выступление, профес-
сор А.Ю. Майоров подчеркнул, 

2 Zoungas S., Patel A., Chalmers J. et al. Severe hypoglycemia and risks of vascular events and death // N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 363. № 15. 
P. 1410–1418. 
3 Hsu P.F., Sung S.H., Cheng H.M. et al. Association of clinical symptomatic hypoglycemia with cardiovascular events and total mortality in type 2 
diabetes: a nationwide population-based study // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 4. P. 894–900. 
4 Sartore G., Chilelli N.C., Burlina S., Lapolla A. Association between glucose variability as assessed by continuous glucose monitoring (CGM) 
and diabetic retinopathy in type 1 and type 2 diabetes // Acta Diabetol. 2013. Vol. 50. № 3. P. 437–442. 
5 Šoupal J., Škrha J.Jr., Fajmon M. et al. Glycemic variability is higher in type 1 diabetes patients with microvascular complications irrespective 
of glycemic control // Diabetes Technol. � er. 2014. Vol. 16. № 4. P. 198–203. 
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Непрерывное мониторирование глюкозы считается одним 
из перспективных направлений в области технологий 
лечения сахарного диабета.

Непрерывное мониторирование глюкозы считается одним 
из перспективных направлений в области технологий 
лечения сахарного диабета.

мониторирования глюкозы позволяют выявить проблемы 
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По  словам доцента кафед-
ры эндокринологии Рос-
сийской медицинской 

академии непрерывного про-
фессионального образования, 
к.м.н. Натальи Альбертовны 
ЧЕРНИКОВОЙ, внедрение в оте-
чественную клиническую практи-
ку Flash мониторинга глюкозы – 
системы FreeStyle Libre позволит 
обеспечить доступ к  непрерыв-
ному измерению уровня глюкозы 
большему числу больных. Так, 
согласно результатам анкетиро-
вания, проведенного в  апреле 
2019 г. среди детских эндокрино-
логов, у  33% из  них более поло-
вины пациентов уже пользуются 
системой FreeStyle Libre, порядка 
47% – знакомы с АГП.
Амбулаторный  гликемический 
профиль разработан для визуа-
лизации типичного дня пациента. 
Сделав небольшой экскурс в  ис-
торию, докладчик констатиро-
вала, что методика АГП, которая 
основывалась на простом методе 
анализа данных, была предложе-
на еще в 1987 г. R. Mazze и соавт. 

Мониторинг глюкозы. Структурированный подход 
к анализу данных

К.м.н. 
Н.А. Черникова

(Международный диабетологичес-
кий центр (Миннеаполис, США)). 
Работа над ней заняла около 30 лет. 
И лишь в 2013 г. получила вопло-
щение6. 
В чем преимущество амбулаторно-
го гликемического профиля? С по-
мощью глюкометра можно получить 
единичные показатели  глюкозы, 
по которым в дальнейшем рассчи-
тывают и анализируют средний уро-
вень глюкозы и ее вариабельность. 
НМГ обеспечивает большим масси-
вом данных, но их анализ требует 
унифицированных программ, под-
готовки и времени, сложен для при-
менения на практике. При исполь-
зовании Flash мониторинга в сутки 
получают 1440 показателей уровня 
глюкозы, с АГП анализ этих показа-
телей достаточно прост. 
Амбулаторный  гликемический 
профиль – это визуальный отчет, 
объединяющий данные о  глюко-
зе за несколько дней или недель 
(14 дней), в виде 24-часового гра-
фика, что облегчает анализ ее из-
менений. 
Вариабельность глюкозы представ-
лена в виде двух диапазонов: ин-
тердецильного (IDR) – 80% значе-
ний, межквартильного (IQR) – 50% 
значений. 
Кроме того, есть пять кривых. Цент-
ральная – медиана – показывает уро-
вень глюкозы в каждой временной 
точке. 25-й и 75-й процентили отра-
жают 50% всех колебаний глюкозы, 
10-й и 90-й процентили дают пони-
мание об ам плитуде максимальных 
и мини мальных показателей. 

Применение АГП было одобрено 
экспертной  группой клиницис-
тов на консенсусной конференции 
в 2012 г. и рекомендовано в качест-
ве стандарта визуализации данных 
НМГ7.
Определено несколько основных 
шагов при структурированной 
оценке АГП. Прежде всего необхо-
димо обращать внимание на качест-
во данных. Качество данных счи-
тается удовлетворительным, если 
они предоставлены за 14–28 дней. 
Зарегистрированные с  помощью 
датчика системы FreeStyle Libre по-
казатели должны составлять более 
70%, а информационные разрывы 
не повторяться в тот же временной 
промежуток. 
Что касается целевого диапазо-
на, группа экспертов рекомендует 
использовать для анализа диапазон 
от 3,9 до 10,0 ммоль/л (исключение 
составляют дети). Он включает 
как пре-, так и постпрандиальные 
уровни  глюкозы. Для взрослых 
больных СД 1 и 2 типов минималь-
ное ВЦД должно быть ≥ 70%, для 
детей ≥ 50%, пожилых/гериатри-
ческих пациентов – корректирует-
ся индивидуально. 
Почему ВЦД так важно? Потому что 
при увеличении времени нахожде-
ния в  целевом диапазоне автома-
тически уменьшается время, когда 
пациент находится в состоянии ги-
пергликемии или гипогликемии. 
Необходимо отметить, что АГП 
позволяет осуществлять  глу-
бокий анализ  гипогликемий 
в  четырех интервалах времени: 

6 Bergenstal R.M., Ahmann A.J., Bailey T. et al. Recommendations for standardizing glucose reporting and analysis to optimize clinical decision 
making in diabetes: the Ambulatory Glucose Pro� le (AGP) // Diabetes Technol. � er. 2013. Vol. 15. № 3. P. 198–211. 
7 Danne T., Nimri R., Battelino T. et al. International Consensus on Use of Continuous Glucose Monitoring // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 12. P. 1631–1640. 

что Flash мониторинг  глюкозы 
и  два других вида непрерыв-
ного мониторирования  глюко-
зы (профессиональное и  пос-
тоянное) впервые включены 
в  национальные алгоритмы 
оказания специализированной 

медицинской помощи больным 
СД в качестве методов контроля 
уровня  глюкозы1. В  документе 
указано, что с учетом большого 
объема информации необходи-
мо периодическое считывание 
данных непрерывного мони-

торирования  глюкозы и  Flash 
мониторинга с  последующим 
их анализом с помощью специ-
ализированного программного 
обеспечения, в том числе амбу-
латорного гликемического про-
филя. 
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с 00.00 до 06.00, с 06.00 до 12.00, 
с 12.00 до 18.00 и с 18.00 до 24.00. 
Согласно новым стандартам, зна-
чения ниже порогового в течение 
как минимум 15 минут считают-
ся гипогликемическим событием7. 
Например, гипогликемию следует 
определять следующим образом: 
в  течение как минимум 15 ми-
нут < 3,9 ммоль/л для определе-
ния клинически значимого гипо-
гликемического явления – первый 
уровень, в течение как минимум 
15 минут < 3,0 ммоль/л – второй 
уровень, в течение 120 минут под-
ряд и более < 3,9 (3,0) ммоль/л – 
пролонгированная гипоглике-
мия7. 
Установлены также этапы сроч-
ности терапевтического вмеша-
тельства. На первом этапе, когда 
частота неглубоких  гипоглике-

мических явлений меньше пяти 
и  их общая продолжительность 
менее 60 минут, необходимость 
в экстренном вмешательстве от-
сутствует. Для второго этапа 
характерно более пяти неглубо-
ких  гипогликемических собы-
тий продолжительностью более 
60 минут, что предполагает при-
нятие индивидуального решения, 
например корректировку пита-
ния, физических нагрузок и  т.д. 
Терапевтическое вмешательст-
во требуется на  третьем этапе, 
когда  глубоких  гипогликемий 
(< 3,0 ммоль/л) больше пяти, а их 
общая продолжительность более 
60 минут. Самым опасным по ко-
личеству  гипогликемических 
событий, их  глубине и  длитель-
ности считается четвертый этап. 
На данном этапе решение в отно-

шении  гипогликемии принима-
ется до того, как будет проведена 
коррекция терапии. 
Как было сказано ранее, с  помо-
щью системы можно оценить ва-
риабельность глюкозы – IDR и IQR. 
Последний показатель, по мнению 
Н.А. Черниковой, считается более 
информативным для принятия ре-
шения о терапевтическом вмеша-
тельстве. 
Еще один важный показатель – ста-
бильность медианы.
Резюмируя сказанное, Н.А. Чер-
никова констатировала, что ам-
булаторный профиль  глюкозы 
с  использованием Flash монито-
ринга – еще один шаг к совершенс-
твованию интерпретации данных 
об  уровне  глюкозы. Основные 
параметры, на  которые следует 
обращать внимание, – это качест-
во данных (14–28  дней ≥ 70%), 
установка целевого диапазона 
(ВЦД ≥ 70 для взрослых и ≥ 50% 
для детей),  гипогликемические 
состояния и вариабельность глю-
козы (с чем ассоциируется риск), 
стабильность медианы (время пи-
ков, процент роста, кривая между 
двумя приемами пищи) и средний 
уровень глюкозы. 
В заключение Н.А. Черникова про-
вела аналогию между использова-
нием новой технологии и  приме-
нением навигатора при вождении 
автомобиля: «Используя Flash мо-
ниторинг глюкозы FreeStyle Libre, 
наш обученный и  комплаентный 
пациент может дальше двигаться 
более безопасно». 

Librализация пациентов: свобода в режиме 24/14

К.м.н. 
Е.А. Шестакова

Ведущий научный сотрудник 
НМИЦ эндокринологии, 
к.м.н. Екатерина Алексеевна 

ШЕСТАКОВА начала свое выступ-
ление с опроса. Прежде всего, она 
попросила участников симпозиума 
ответить на вопрос: есть ли у них 
пациенты, использующие систему 
FreeStyle Libre? 
Результаты голосования показали, 
что у  23% специалистов данный 
продукт применяют большинство 

(более 50%) пациентов, у 23% – от 11 
до 25%, у 5% – от 26 до 50% больных. 
Прежде чем задать следующий воп-
рос, докладчик представила аудито-
рии два портрета больных диабетом. 
Пациентка К., 34 года, страдает СД 
1 типа 17 лет. HbA1c  – 6,5%,  гли-
кемия натощак  – 5,6–6,1 ммоль/л, 
находится на  базис-болюсной ин-
сулинотерапии. Пациент П., 76 лет, 
болен СД 2 типа уже 17 лет. HbA1c – 
6,8%, гликемия натощак – 5,9–6,3%, 

При использовании Flash мониторинга в сутки получают 
1440 показателей глюкозы, с амбулаторным гликемическим 
профилем их анализ значительно упрощается. 
Амбулаторный гликемический профиль представляет 
собой визуальный отчет, объединяющий данные о глюкозе 
за несколько дней или недель (14 дней), в виде 24-часового 
графика. Его применение одобрено экспертной группой 
клиницистов на консенсусной конференции в 2012 г. 
и рекомендовано в качестве стандарта визуализации 
данных непрерывного мониторирования глюкозы

При использовании Flash мониторинга в сутки получают 
1440 показателей глюкозы, с амбулаторным гликемическим 
профилем их анализ значительно упрощается. 

При использовании Flash мониторинга в сутки получают 
1440 показателей глюкозы, с амбулаторным гликемическим 
профилем их анализ значительно упрощается. 

клиницистов на консенсусной конференции в 2012 г. 
и рекомендовано в качестве стандарта визуализации 
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VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» 

Заведующий детским отделе-
нием сахарного диабета 
НМИЦ эндокринологии, 

к.м.н. Дмитрий Никитич ЛАПТЕВ 
сфокусировал свое выступление 
на результатах двух крупных ис-
следований, демонстрирующих 
актуальные возможности приме-
нения Flash мониторинга у боль-
ных диа бетом.
В  рандомизированном контро-
лируемом исследовании IMPACT 
оценивалась эффективность 
системы FreeStyle Libre в умень-
шении частоты  гипогликемий 
по  сравнению с  традиционным 
самоконтролем глюкозы у взрос-
лых пациентов с СД 1 типа. Про-
должительность исследования 
составила шесть месяцев. В  ис-
следование были включены па-
циенты старше 18 лет с длитель-
ностью СД 1 типа более пяти лет, 
уровнем HbA1c ≤ 7,5%, регуляр-

но осуществляющие самоконт-
роль  гликемии (более трех раз 
в  день или десять раз в  неделю 
не менее двух месяцев). Они бы-
ли рандомизированы в  соотно-
шении 1:1 на группу вмешатель-
ства, использующую систему 
FreeStyle Libre (n = 119), и груп-
пу традиционного самоконт-
роля  глюкозы крови (n = 120). 
Первичная конечная точка вклю-
чала различие по  времени на-
хождения уровня глюкозы в кро-
ви < 3,9 ммоль/л, вторичные 
конечные точки  – количест-
во  гипогликемических состоя-
ний, продолжительность гипер-
гликемии (> 13,3 ммоль/л), время 
нахождения в целевом диапазо-
не (3,9–10,0 ммоль/л). 
Результаты исследования под-
твердили преимущество систе-
мы FreeStyle Libre по  сравнению 
с традиционным способом само-
контроля в  достижении всех ко-
нечных точек. Так, использование 
Flash мониторинга способствовало 
достоверному уменьшению про-
должительности  гипогликемий 
(для глюкозы менее 3,9 ммоль/л) 
на 38%, или на 74 минуты, в ноч-
ное время – на 40%, или 27 минут, 
количества  гипогликемических 
эпизодов – на 26%. 
Кроме того, использование Flash 
мониторинга сопровождалось 
значительным снижением часто-

ты проведения традиционного 
самоконтроля. Если изначально 
последний в среднем проводился 
5,5 раза в день, то при использо-
вании FreeStyle Libre – приблизи-
тельно 0,5 раза в день при частоте 
сканирований 15 раз в день. 
Была проведена оценка эффек-
тивности и  по таким важным 
показателям, как время нахож-
дения в  целевом диапазоне, ва-
риабельность глюкозы. Согласно 
полученным данным, в  группе 
FreeStyle Libre время нахожде-
ния в  целевом диапазоне было 
значительно улучшено на  1,0 ± 
0,30  ч/сут (р = 0,0006) при зна-
чимом снижении вариабель-
ности  глюкозы. Безусловно, это 
произошло благодаря сокраще-
нию частоты гипогликемических 
эпизодов. Важно, что пациенты 
достигли улучшения состояния 
без специальных обучающих 
программ и тренингов, просто 
выполняя инструкцию по при-
менению. Это свидетельствует о 
простоте использования системы.
Далее Д.Н. Лаптев представил 
участникам симпозиума проме-
жуточные результаты второго 
исследования  – клинической ап-
робации эффективности оказания 
первичной специализированной 
медико-санитарной помощи детям 
и подросткам с СД 1 типа с помо-
щью Flash мониторинга. 

Применение Flash мониторинга в клинической практике

К.м.н. 
Д.Н. Лаптев

получает терапию инсулином дли-
тельного действия, метформином, 
сульфонилмочевиной. 
Кому из двух пациентов необходи-
мо непрерывное мониторирова-
ние глюкозы с помощью амбулатор-
ного гликемического профиля? 
Согласно данным интерактивно-
го голосования, большинство (59%) 
участников симпозиума проголосо-
вали за использование Flash монито-
ринга с анализом АГП в двух указан-
ных случаях. 
Для того чтобы детально проанали-
зировать возможность применения 
Flash мониторинга и структуриро-

ванной оценки АГП, Е.А. Шес такова 
представила аудитории два клини-
ческих случая, которые  убедитель-
но доказали возможности непре-
рывного измерения уровня глюкозы 
для подбора наиболее эффективной 
терапевтической опции больным 
диабетом.  Для достижения устой-
чивого эффекта использование сис-
темы FreeStyle Libre рекомендовано 
пациентам на постоянной основе.
На заданный докладчиком вопрос 
о том, будут ли участники симпо-
зиума в  будущем анализировать 
отчеты системы FreeStyle Libre 
и  амбулаторного  гликемического 

профиля, 93% из них дали положи-
тельный ответ. 
Отвечая на вопрос о том, что может 
стать ограничением для использова-
ния данной технологии, большинст-
во указало такие причины, как 
отсутствие программного обеспече-
ния на рабочем месте (38%), навыка 
и умений применения (20%), дефи-
цит времени (25%). 
В заключение Е.А. Шестакова отме-
тила, что Flash мониторинг с помо-
щью системы FreeStyle Libre позво-
ляет выявить скрытые проблемы, 
поддерживающие декомпенсацию 
углеводного обмена. 
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Протокол клинической апробации 
был разработан в НМИЦ эндокри-
нологии и  принят к  реализации 
на 2018–2020 гг. В ней участвуют 
семь крупных федеральных цент-
ров страны. 
Основная задача – провести ана-
лиз эффективности в отношении 
следующих клинико-метаболи-
ческих параметров: уровень гли-
кированного  гемоглобина, сред-
няя гликемия, ее вариабельность, 
частота и  продолжительность 
эпизодов гипо-, а также гипергли-
кемии и др. 
Критерии включения в исследова-
ние: 

 ✓ возраст старше четырех лет 
и моложе 18 лет; 

 ✓ СД 1 типа; 
 ✓ множественные инъекции инсу-
лина или непрерывная подкож-
ная инфузия инсулина; 

 ✓ уровень HbA1c менее 10%;
 ✓ желание принимать участие 
в  процедурах клинической ап-
робации; 

 ✓ желание и  возможность сле-
довать рекомендациям врача 
по  коррекции инсулинотера-
пии; 

 ✓ подписанное информированное 
согласие.

Критерии исключения: 
 ✓ СД другого типа; 
 ✓ нерегулярный контроль  глюко-
зы в крови за последние три ме-
сяца, в среднем – менее четырех 
раз в сутки; 

 ✓ клинически значимые, острые за-
болевания сердечно-сосудистой, 
нервной, мочеполовой систем, 
желудочно-кишечного тракта 
и заболевания крови;

 ✓ низкий комплаенс в  отношении 
процедур клинической апробации. 

К  настоящему моменту времени 
в НМИЦ эндокринологии прошли 
клиническую апробацию 50  па-
циентов. Данные за три месяца 
наблюдения (весь протокол будет 
реализован в течение шести меся-
цев) свидетельствуют, что исполь-
зование Flash мониторинга спо-
собствовало снижению среднего 
уровня HbA1c на  0,4%  – с  8,1 до 
7,7%. Оценочный уровень HbA1c 

составил 7,6%. Количество паци-
ентов, достигших рекомендуемого 
уровня HbA1c < 7,0%, увеличилось 
с 19 до 33%. 
Что касается целевого диапазона, 
то анализ данных за три месяца 
показал, что в среднем 52% изме-
рений находились в целевом диа-
пазоне 3,9–10,0 ммоль/л, 41% пока-
зателей – выше целевого диапазона 
(> 10,0 ммоль/л) и 7% – в диапазо-
не гипогликемии (< 3,9 ммоль/л). 
Показатели 56% пациентов соот-
ветствовали целевому диапазону 
более 50% времени, что рассматри-
вается как достижение компенса-
ции сахарного диабета.
Применение Flash мониторинга 
привело к снижению частоты тра-
диционного самоконтроля в пять 
раз – с 12 до 2,5 раза в день. Часто-
та контроля 2,5 раза в сутки объ-
ясняется необходимостью в ряде 
случаев вносить данные глюкозы 
крови для калькулятора болюса 
при использовании инсулиновой 
помпы. В среднем пациенты про-
водили сканирования 17 раз в 
сутки.  

Подводя итог, модератор 
мероприятия Г.Р. Галстян 
подчеркнул, что совре-

менные технологии в диабетоло-
гии, такие как система FreeStyle 
Libre для Flash мониторинга глю-
козы, сегодня очень нужны. 
Не  менее важно самим врачам 
научиться ими пользоваться 
и  обучить этому пациентов, так 
как решение об изменении лече-
ния принимает не система, а врач 

и  больной. Постоянное исполь-
зование системы позволит реа-
листично оценить клиническую 
ситуацию. 
Аб солютные цифры значе-
ний  глюкозы, полученные с  по-
мощью системы FreeStyle Libre, 
дополняются выявленными 
трендами. Последние позволяют 
объяснить скачки значений в со-
поставимых, казалось бы, ситу-
ациях. 

Заключение

При анализе отчетов АГП уста-
новлена корреляция между лабо-
раторным и оценочным уровнями 
HbA1c (на  87%), а  также между 
временем нахождения в целевом 
диапазоне и лабораторным уров-
нем HbA1c (на 90%). 
Для того чтобы оценить удобство 
и  удовлетворенность методом, 
проведено анкетирование среди 
детей и  их родителей. Подавля-
ющее большинство опрошенных 
отметили удобство и преимущес-
тво использования Flash монито-
ринга по сравнению с примене-
нием обычного глюкометра. 
Подводя итог, Д.Н. Лаптев отме-
тил, что использование Flash мо-
ниторинга способствует улучше-
нию показателей гликемического 
контроля. Российские данные под-
тверждают основные выводы ран-
домизированных клинических 
исследований, а также то, что дан-
ные отчетов амбулаторного гли-
кемического профиля  позволяют 
получить объективное представ-
ление о гликемическом контроле 
у пациентов. 

Российские данные подтверждают основные выводы 
рандомизированных клинических исследований, 
а также то, что отчеты амбулаторного гликемического 
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об уровне гликемического контроля у пациентов
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Современные возможности 
терапии остеопороза 
Остеопороз – одно из наиболее распространенных хронических прогрессирующих системных 
заболеваний. Для него характерно снижение плотности костной ткани и повышение риска 
переломов.
Современные методы профилактики и лечения остеопороза позволяют предотвратить 
разрушение костной ткани и, следовательно, переломы. Симпозиум, организованный 
при поддержке компании «Амджен» в рамках VIII Национального конгресса эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» (25 мая 2019 г., Москва), 
был посвящен проблеме лечения остеопороза. Особое внимание участники симпозиума уделили 
вопросам эффективности применения препарата деносумаб (Пролиа) на основе человеческих 
моноклональных антител (иммуноглобулин G2) к RANKL. 

Последовательная и комбинированная терапия остеопороза

Д.м.н.,  профессор 
Ж.Е. Белая

VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» 

Открыла симпозиум за-
ведующая отделением 
нейроэндокринологии 

и остеопатий Национального ме-
дицинского исследовательского 
центра эндокринологии (НМИЦ 
эндокринологии), профессор ка-
федры эндокринологии Инсти-
тута высшего и дополнительного 
профессионального образования, 
д.м.н. Жанна Евгеньевна БЕЛАЯ. 
Выступающая напомнила слуша-
телям, что современная тактика 

лечения остеопороза предусмат-
ривает применение препаратов 
с  разными механизмами дейст-
вия  – антирезорбтивных и  ана-
болических. К  первым относят 
деносумаб  – моноклональное 
антитело к  RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear Factor Kappa-B 
Ligand), а также алендронат, ри-
зедронат, ибандронат и золедро-
нат – бисфосфонаты. Для анабо-
лической терапии используют 
препарат на  основе фрагментов 
молекулы паратгормона  – тери-
паратид.  
Наиболее часто для терапии 
остеопороза используют антире-
зорбтивные препараты. 
Как известно, биcфосфона-
ты связываются с  кальцием 
в кристаллах гидроксиапатита. 
При этом они концентрируют-
ся в  местах наиболее активно-
го ремоделирования костной 
ткани и  изменяют активность 
остеокластов, стимулируя их 

апоптоз. Несмотря на  то что 
бисфосфонаты являются хоро-
шо исследованными препарата-
ми и используются для лечения 
остеопороза на  протяжении 
многих лет, остается ряд не-
решенных вопросов. В  первую 
очередь это касается влияния 
бисфосфонатов на  остеоблас-
ты, процесс костеобразования 
и остеоциты. Кроме того, недо-
статочно исследовано их воз-
действие на  гидроксиапатит 
в долгосрочной перспективе. 
Деносумаб связывает RANKL 
и  снижает активность, а  также 
жизнеспособность остеоклас-
тов, за счет чего подавляется 
костная резорбция1. Однако 
не установлено, будет ли RANKL 
образовываться в  еще боль-
шем количестве в  отсутствие 
остеокластов. Что произойдет 
с RANKL после выведения дено-
сумаба? Могут ли остеобласты 
образовываться без остеоклас-

1 Baron R., Ferrari S., Russell R.G. Denosumab and bisphosphonates: di� erent mechanisms of action and e� ects // Bone. 2011. Vol. 48. № 4. 
P. 677–692.
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тов и осуществлять костное мо-
делирование? 
Эффективность деносумаба в ле-
чении остеопороза была доказана 
в ряде исследований. Установле-
но, что деносумаб увеличивает 
минеральную плотность кости 
(МПК) в значительно большей 
степени, чем ибандронат и ризед-
ронат, при постменопаузальном 
остеопорозе2. В  другом исследо-
вании выявлено, что деносумаб 
по  сравнению с  золедроновой 
кислотой более эффективно по-
вышал МПК у женщин в период 
постменопаузы, ранее леченных 
пероральными бисфосфонатами3. 
Данные, полученные из  долго-
срочных проспективных иссле-
дований, продемонстрировали 
длительный эффект деносумаба 
на МПК в проксимальном отделе 
бедра. Результаты исследований 
подтверждают, что при недоста-
точной прибавке МПК на  фоне 
терапии бисфосфонатами или 
другими препаратами достичь 
лучшего эффекта можно с помо-
щью перевода пациента на деносу-
маб. Следует учитывать, что дено-
сумаб не накапливается в костной 
ткани и  его эффекты обратимы. 
Согласно результатам исследова-
ний, МПК снижается, а концент-
рации маркеров костной резорб-
ции (сывороточных C-концевых 
телопептидов коллагена 1 типа) 

достигают исходных значений 
в течение года после прекращения 
терапии4, 5. 
Поскольку эффект деносумаба 
на костную ткань и костный ме-
таболизм полностью обратим, 
после его отмены риск переломов 
повышается. В  некоторых иссле-
дованиях продемонстрировано, 
что отмена деносумаба приводила 
к небольшому увеличению риска 
множественных переломов поз-
вонков у пациентов с переломами 
в анамнезе6. 
В ряде исследований оценивалась 
возможность бисфосфонатов 
предотвращать потерю костной 
ткани после отмены деносумаба. 
Установлено, что, если пациент 
с  остеопорозом до терапии де-
носумабом принимал бисфосфо-
наты, эффекта отмены в полной 
мере не наблюдается. Назначение 
бисфосфонатов после примене-
ния деносумаба способствовало 
сохранению уровня МПК, в  том 
числе у  тех пациентов, которые 
ранее не  принимали бисфосфо-
наты. Так, переход с  деносума-
ба на  алендронат предотвращал 
потерю котной ткани у  женщин 
в постменопаузе7. 
В  исследовании FRAME пациен-
ток с остеопорозом сначала ран-
домизировали для получения ро-
мосозумаба или плацебо в течение 
одного года, затем обеим группам 

был назначен деносумаб в течение 
двух лет. Золедроновая кислота 
применялась через 65 дней после 
окончания исследования. Это поз-
волило сохранить положительный 
эффект предшествующего лечения 
деносумабом. Пациенты, не полу-
чавшие лечения бисфосфонатом 
по окончании исследования, поте-
ряли от 80 до 90% прироста МПК8. 
Установлено также, что переход 
с ромосозумаба на деносумаб ас-
социировался с  низким риском 
переломов9. 
Эксперты Независимого медицин-
ского агентства указали на отсут-
ствие убедительных данных о по-
вышении риска переломов после 
отмены деносумаба (Пролии). Т ак, 
частота новых переломов позвон-
ков после прерывания терапии де-
носумабом (Пролией) и  плацебо 
была аналогичной. В то же время, 
по  мнению экспертов Европей-
ского общества кальцифициро-
ванных тканей, лечение деносума-
бом не должно прекращаться без 
принятия решения о назначении 
альтернативной терапии во избе-
жание быстрой потери МПК и по-
тенциального эффекта отмены 
в отношении риска переломов тел 
позвонков10. 
В  рекомендациях Российского 
экспертного совета по  приме-
нению деносумаба указано, что 
у  лиц с  высоким риском пере-

2 Brown J.P., Roux C., Ho P.R. et al. Denosumab signi� cantly increases bone mineral density and reduces bone turnover compared with monthly 
oral ibandronate and risedronate in postmenopausal women who remained at higher risk for fracture despite previous suboptimal treatment 
with an oral bisphosphonate // Osteoporos. Int. 2014. Vol. 25. № 7. P. 1953–1961.
3 Miller P.D., Pannacciulli N., Brown J.P. et al. Denosumab or zoledronic acid in postmenopausal women with osteoporosis previously treated 
with oral bisphosphonates // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2016. Vol. 101. № 8. P. 3163–3170.
4 Bone H.G., Bolognese M.A., Yuen C.K. et al. E� ects of denosumab treatment and discontinuation on bone mineral density and bone turnover 
markers in postmenopausal women with low bone mass // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2011. Vol. 96. № 4. P. 972–980. 
5 Adami S., Idolazzi L., Fracassi E. et al. Osteoporosis treatment: when to discontinue and when to re-start // Bone Res. 2013. Vol. 1. № 4. 
P. 323–335.
6 Cummings S.R., Ferrari S., Eastell R. et al. Vertebral fractures a· er discontinuation of denosumab: a post hoc analysis of the randomized 
placebo-controlled FREEDOM trial and its extension // J. Bone Miner. Res. 2018. Vol. 33. № 2. P. 190–198.
7 Freemantle N., Satram-Hoang S., Tang E.T. et al. Final results of the DAPS (Denosumab Adherence Preference Satisfaction) study: 
a 24-month, randomized, crossover comparison with alendronate in postmenopausal women // Osteoporos. Int. 2012. Vol. 23. № 1. 
P. 317–326.
8 Horne A.M., Mihov B., Reid I.R. Bone loss a· er romosozumab/denosumab: e� ects of bisphosphonates // Calcif. Tissue Int. 2018. Vol. 103. № 1. 
P. 55–61.
9 Cosman F., Crittenden D.B., Adachi J.D. et al. Romosozumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis // N. Engl. J. Med. 2016. 
Vol. 375. № 16. P. 1532–1543.
10 Tsourdi E., Langdahl B., Cohen-Solal M. et al. Discontinuation of denosumab therapy for osteoporosis: a systematic review and position 
statement by ECTS // Bone. 2017. Vol. 105. P. 11–17.
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ломов оптимальная продолжи-
тельность лечения деносумабом 
должна составлять не менее де-
сяти лет, так как в течение этого 
периода времени данная терапия 
считается эффективной и безо-
пасной. У лиц с умеренным рис-
ком переломов лечение должно 
проводиться не  менее трех лет 
(при невозможности контро-
лировать МПК) или до дости-
жения цели – увеличения МПК 
по Т-критерию до -2,0 SD и выше 
в отсутствие низкоэнергетичес-
ких переломов на  фоне приме-
нения деносумаба. Через шесть 
месяцев после прекращения 
лечения (шесть месяцев от пос-
ледней инъекции деносумаба) 
всем пациентам рекомендованы 
пероральные бисфосфонаты. 
При назначении золедроновой 
кислоты требуется перерыв до 
65 дней от даты предполагаемой 
следующей инъекции деносума-
ба11. 
Таким образом, для предупрежде-
ния потери МПК после отмены де-
носумаба следует рекомендовать 
бисфосфонаты. Нельзя забывать, 
что остеопороз – хроническое за-
болевание, требующее длительно-
го лечения и наблю дения. 
В настоящее время доказана эф-
фективность последовательной 
терапии остеопороза. Это под-
разумевает назначение антире-
зорбтивных препаратов после 
анаболических. Анаболические 
препараты не  накапливаются 
в  костной ткани, их действие 
обратимо, поэтому после отме-
ны требуется терапия, предо-
твращающая уменьшение МПК 
и  останавливающая процессы 
костного ремоделирования. Эф-
фект перехода с  терипаратида 

на пероральные бисфосфонаты 
или деносумаб продемонстри-
рован у пациентов с первичным 
остеопорозом. Через 12 месяцев 
прирост МПК в группе, начав-
шей получать деносумаб, был 
значимо выше, чем в  группе 
бисфосфонатов12. Аналогичные 
результаты получены в  ходе 
исследования по  оценке изме-
нения МПК в позвонках и шей-
ке бедра у пациентов, которым 
после окончания курса терипа-
ратида был назначен деносумаб 
или золедроновая кислота. Ле-
чение деносумабом ассоцииро-
валось с большим повышением 
МПК13. 
Изложенное выше позволяет сде-
лать вывод, что после окончания 
анаболической терапии для подде-
ржания ее эффектов показаны ан-
тирезорбтивные препараты. При 
недостаточном приросте МПК 
после анаболической терапии ре-
комендуется преимущественное 
назначение деносумаба и  только 
после достижения желаемого эф-
фекта – бисфосфонатов.
В  клинической практике в  ря-
де случаев возникает необхо-
димость начать лечение остео-
пороза с  антирезорбтивных 
препаратов с  послед у ющим 
переходом на  анаболические. 
В  открытом одноцентровом ис-
следовании DATA у  пациенток 
с  постменопаузальным остео-
порозом, ранее не  получавших 
лечения, сравнивали эффектив-
ность деносумаба, терипаратида, 
а также их комбинации. Установ-
лено, что при назначении тери-
паратида после деносумаба МПК 
снижалась14. Вместе с тем, соглас-
но результатам исследования 
DATA, комбинация терипарати-

да и деносумаба повышала МПК 
больше, чем монотерапия любым 
из препаратов.
Таким образом, у пациентов с тя-
желым остеопорозом оправдан 
перевод с бисфосфонатов на тери-
паратид для предотвращения пе-
реломов позвонков и сохранения 
темпов прибавки МПК. Перевод 
с деносумаба на терипаратид мо-
жет сопровождаться снижением 
МПК, эффекты такой схемы лече-
ния на переломы остаются неиз-
вестными. 
Подводя итог, Ж.Е. Белая под-
черкнула целесообразность и эф-
фективность следующих схем 
последовательной терапии остео-
пороза: 
 ■ назначение бисфосфонатов пос-

ле деносумаба для предотвраще-
ния потери накопленной кост-
ной массы; 

 ■ назначение деносумаба после 
бисфосфонатов для дальнейше-
го прироста МПК.

После терапии анаболическим 
препаратом целесообразно ис-
пользовать деносумаб для луч-
шей прибавки МПК или бис-
фосфонаты для сохранения 
анаболического эффекта. Если 
лечение начато с бисфосфонатов, 
в дальнейшем возможен перевод 
на  анаболические препараты 
для предотвращения переломов 
в  популяции высокого риска. 
Для достижения максимально-
го эффекта в  отношении МПК 
необходимо комбинировать де-
носумаб и  терипаратид. Важно 
напомнить, что переходить с де-
носумаба на терипаратид не сле-
дует. Кроме того, не  следует 
комбинировать бисфосфонаты 
и терипаратид, лучше назначать 
их последовательно.

11 Белая Ж.Е., Bilezikian J.P., Ершова О.Б. и др. Возможности длительной терапии постменопаузального остеопороза: обзор результатов 
клинических исследований деносумаба и резолюция совета экспертов Российской ассоциации по остеопорозу (РАОП) // Остеопороз 
и остеопатии. 2018. Т. 21. № 1. С. 4–9.
12 Ebina K., Hashimoto J., Kashii M. et al. � e e� ects of switching daily teriparatide to oral bisphosphonates or denosumab in patients 
with primary osteoporosis // J. Bone Miner. Metab. 2017. Vol. 35. № 1. P. 91–98.
13 Burkard D., Beckett T., Kourtjian E. et al. E� ects of bone remodeling agents following teriparatide treatment // Osteoporos. Int. 2018. Vol. 29. 
№ 6. P. 1351–1357.
14 Leder B.Z., Tsai J.N., Uihlein A.V. et al. Two years of denosumab and teriparatide administration in postmenopausal women with osteoporosis 
(� e DATA Extension Study): a randomized controlled trial // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014. Vol. 99. № 5. P. 1694–1700.
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Как отметила профессор от-
деления нейроэндокрино-
логии и остеопатий НМИЦ 

эндокринологии, д.м.н. Людмила 
Яковлевна РОЖИНСКАЯ, остео-
пороз выявляется примерно у 30% 
больных раком молочной железы 
(РМЖ), у  18%  – раком предста-
тельной железы, у  9% пациентов 
в  случае аллогенной трансплан-
тации костного мозга. Факторы 
риска развития остеопороза отме-
чаются у 62% пациентов со злока-
чественными новообразованиями. 
Остеопении и  остеопороз диа-
гностируют у 73% мужчин старше 
70 лет на  фоне антиандрогенной 
терапии, у  50,6% при раке яичка 
и 58% при аллогенной трансплан-
тации костного мозга15. 
У  онкологических больных 
риск  развития остеопороза выше, 
чем в популяции. Этому способст-
вуют деструктивные воздействия 
на  кость биологически активных 
веществ, вырабатываемых опухо-
лью, некоторые виды противоопу-
холевого лечения, такие как химио-
терапия, лучевая терапия на органы 
малого таза, длительный прием 
ингибиторов ароматазы у женщин 
с РМЖ, прием антиандрогенов у па-
циентов с  раком предстательной 
железы и длительный прием глюко-
кортикостероидов (ГКС).
Социальное значение остеопороза 
определяется в  первую очередь 
переломами, в том числе перело-

Применение Пролии (деносумаба) у пациентов 
с онкологическими заболеваниями без метастазов в костную ткань

Д.м.н., профессор 
Л.Я. Рожинская

мами шейки бедра, которые зани-
мают четвертое место в структуре 
смертности от  неинфекционных 
заболеваний16, 17. 
Как известно, у женщин в постме-
нопаузальном периоде эстрогены 
вырабатываются преимуществен-
но в результате периферического 
превращения андрогенов. Общий 
уровень синтеза эстрогенов сни-
жается и остается низким. Арома-
таза превращает андрогены в про-
изводные эстрогенов (эстрадиол, 
эстриол, эстрон)18. 
В то же время эстрогены играют 
важную роль в развитии, прогрес-
сировании и исходе РМЖ. Около 
75% опухолей экспрессируют ре-
цепторы эстрогена19, 65–70% – ре-
цепторы прогестерона20, 21. 
Противодействие эстрогенам яв-
ляется ключевой стратегией лече-
ния РМЖ. 
Снижение уровня эстрогенов 
у женщин в постменопаузальном 
периоде может быть достигнуто 
с помощью ингибиторов аромата-
зы или тамоксифена19. В  течение 
десятилетий тамоксифен являлся 
основным препаратом при РМЖ. 
Однако ингибиторы ароматазы 
также доказали эффективность 
в предотвращении рецидивов опу-
холи, поэтому все чаще включают-
ся в стандартные схемы лечения22. 
Они обладают более благопри-
ятным профилем безопасности 
по  сравнению с  тамоксифеном. 

В то же время их прием сопровож-
дается повышением интенсивнос-
ти костного ремоделирования, что 
приводит к снижению МПК и уве-
личению частоты переломов.
Снижение МПК, индуцированное 
применением ингибиторов арома-
тазы, обозначается как CTIBL-AI 
(лечение рака ингибиторами аро-
матазы, индуцирующее потерю 
массы кости). В настоящее время 
для профилактики развития остео-
пороза, снижения МПК и  риска 
переломов у  больных РМЖ при-
меняют антирезорбтивные препа-
раты. Оценка МПК у больных, по-
лучающих ингибиторы ароматазы, 
показала, что терапия бисфосфо-
натами, в том числе золедроновой 
кислотой, как в отсроченном, так 
и  в профилактическом режиме 
предупреждала ее потерю.
Проведенные исследования позво-
лили сделать выводы, что примене-
ние бисфосфонатов при CTIBL-AI 
повышает МПК, однако длитель-

15 Coleman R.E., Abrahamsson P.A., Hadji P. Handbook of cancer-related bone disease. BioScienti� ca Ltd, 2010.
16 Shapiro C.L., Manola J., Lebo¢  M. Ovarian failure a· er adjuvant chemotherapy is associated with rapid bone loss in women with early-stage 
breast cancer // J. Clin. Oncol. 2001. Vol. 19. № 14. P. 3306–3311. 
17 Снеговой А.В. Проблема остеопороза на фоне антиэстрогенной и антиандрогенной терапии // Практическая онкология. 2011. Т. 12. 
№ 3. С. 136–145.
18 Smith I.E., Dowsett M. Aromatase inhibitors in breast cancer // N. Engl. J. Med. 2003. Vol. 348. № 24. P. 2431–2442.
19 Harrell J.C., Dye W.W., Harvell D. et al. Estrogen insensitivity in a model of estrogen receptor positive breast cancer lymph node metastasis // 
Cancer Res. 2007. Vol. 67. № 21. P. 10582–10591.
20 Dowsett M., Houghton J., Iden C. et al. Bene� t from adjuvant tamoxifen therapy in primary breast cancer patients according oestrogen receptor, 
progesterone receptor, EGF receptor and HER2 status // Ann. Oncol. 2006. Vol. 17. № 5. P. 818–826. 
21 Elledge R.M., Green S., Pugh R. et al. Estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PgR), by ligand-binding assay compared with ER, PgR 
and pS2, by immuno-histochemistry in predicting response to tamoxifen in metastatic breast cancer: a Southwest Oncology Group Study // Int. 
J. Cancer. 2000. Vol. 89. № 2. P. 111–117.
22 Cheung K.L. Endocrine therapy for breast cancer: an overview // Breast. 2007. Vol. 16. № 4. P. 327–343.
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ное их использование невозмож-
но из-за низкой приверженности 
лечению и плохой переносимости. 
Терапия золедроновой кислотой 
4 мг (внутривенное введение) каж-
дые шесть месяцев значительно 
повышает МПК и снижает риск пе-
реломов. При этом золедроновая 
кислота лучше переносится. 
После появления нового мощного 
антирезорбтивного препарата де-
носумаба его эффективность изу-
чали и у пациентов, получавших 
ингибиторы ароматазы. В  част-
ности, было проведено многоцен-
тровое плацебоконтролируемое 
рандомизированное исследование 
с участием пациенток с неметаста-
тическим РМЖ, получавших ин-
гибиторы ароматазы. Первичной 
конечной точкой исследования 
было время до возникновения 
первого клинического перелома. 
Результаты исследования проде-
монстрировали, что деносумаб 
при добавлении к  ингибиторам 
ароматазы увеличивал время до 
первого клинического перелома 
в два раза по сравнению с плацебо. 
Частота переломов в группе дено-
сумаба была в два раза ниже, чем 
в группе плацебо. На фоне трех-
летней терапии деносумабом от-
мечено значительное повышение 
МПК во всех отделах скелета23. 
На  сегодняшний день существуют 
разные клинические рекомендации 
по лечению остеопороза у больных 
раком. Согласно рекомендациям 
экспертов Европейского общества 
медицинской онкологии, бисфосфо-
наты и  деносумаб предотвращают 
снижение плотности костной ткани 
у пациентов с первично-операбель-
ным РМЖ, получающих ингибито-
ры ароматазы или гормональную те-
рапию в комбинации с овариальной 
супрессией. Все женщины с диагно-

зом «гормонозависимый первично-
операбельный РМЖ» и сохраненной 
менструальной функцией должны 
быть информированы о возможном 
риске снижения МПК перед нача-
лом терапии препаратами, повыша-
ющими риск развития остеопороза, 
если Т-критерий менее -2,0 SD. Всем 
пациентам, получающим терапию, 
влияющую на МПК, необходимо на-
значить диету, включающую продук-
ты с высоким содержанием кальция, 
витамин D в дозе 1000–2000 МЕ/сут 
и увеличить физическую нагрузку24. 
В 2017 г. был опубликован обзор 
рекомендаций, разработанных 
на  основе консенсуса семи веду-
щих международных сообществ 
по  изучению остеопороза и  ра-
ка молочной железы. По мнению 
международных экспертов, у всех 
пациентов, начинающих при-
нимать ингибиторы ароматазы, 
следует оценить риск переломов, 
увеличить физическую нагрузку 
и добавить в рацион пищу, бога-
тую кальцием, и пищевую добавку 
с витамином D. Терапия, направ-
ленная на  укрепление костной 
системы, должна быть назначе-
на при Т-критерии менее -2,0 SD, 
а также менее -1,5 SD при наличии 
одного из дополнительных факто-
ров риска или более чем двух фак-
торов риска без снижения МПК 
во время терапии ингибиторами 
ароматазы. К пациентам с Т-кри-
терием более -1,5 SD, но без фак-
торов риска должен применяться 
индивидуальный подход в  зави-
симости от степени потери МПК 
в первый год терапии. Необходи-
мо регулярно контролировать соб-
людение рекомендаций пациент-
ками и проводить оценку МПК25. 
В  международных клинических 
рекомендациях по  профилакти-
ке снижения МПК вследствие 

приема ингибиторов ароматазы 
у женщин в постменопаузе с низ-
ким риском рецидива РМЖ отме-
чено, что химиотерапия вряд ли 
оказывает прямое влияние на сни-
жение МПК, а тамоксифен снижа-
ет риск развития переломов. Кро-
ме того, при Т-критерии ≤ 2,0 SD 
или наличии более двух факторов 
риска переломов рекомендованы 
деносумаб или бисфосфонаты25. 
Далее профессор Л.Я. Рожинская 
рассмотрела вопросы лечения 
остеопороза у пациентов с раком 
предстательной железы. По  дан-
ным статистики, рак предстатель-
ной железы – второй по распро-
страненности вид рака у мужчин. 
С данной патологией 75% пациен-
тов в возрасте 65 лет и старше26. 
В  развитии и  прогрессировании 
рака предстательной железы важ-
ную роль играют андрогены. Экс-
прессия рецепторов андрогенов 
наблюдается во всей ткани про-
грессирующего рака предстатель-
ной железы и гормонорезистент-
ного рака. 
Противодействие андрогенам яв-
ляется ключевой стратегией ле-
чения. Антиандрогенная терапия 
применяется перед хирургичес-
ким или лучевым лечением для 
уменьшения размера опухоли, как 
вспомогательная терапия в допол-
нение к  лучевой терапии первой 
линии у пациентов с высоким рис-
ком рецидивов, при рецидиве за-
болевания после хирургического 
лечения, а также при распростра-
нении патологического процесса27. 
Целью антиандрогенной терапии 
служит снижение уровня анд-
рогенов. Элиминация ростовых 
сигналов предотвращает распро-
странение раковых клеток. Ан-
тиандрогенная терапия включает 
хирургическую кастрацию (орхи-

23 Gnant M., Pfeiler G., Steger G.G. et al. Adjuvant denosumab in postmenopausal patients with hormone receptor-positive breast cancer (ABCSG-18): 
disease-free survival results from a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial // Lancet Oncol. 2019. Vol. 20. № 3. P. 339–351.
24 Coleman R., Body J.J., Aapro M. et al. Bone health in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines // Ann. Oncol. 2014. Vol. 25. Suppl. 3. 
P. iii124–137.
25 Hadji P., Aapro M.S., Body J.J. et al. Management of Aromatase Inhibitor-Associated Bone Loss (AIBL) in postmenopausal women with hormone 
sensitive breast cancer: Joint position statement of the IOF, CABS, ECTS, IEG, ESCEO IMS, and SIOG // J. Bone Oncol. 2017. Vol. 7. P. 1–12.
26 Parkin D.M., Bray F., Ferlay J., Pisani P. Global cancer statistics, 2002 // CA Cancer J. Clin. 2005. Vol. 55. № 2. P. 74–108.
27 Heinlein C.A., Chang C. Androgen receptor in prostate cancer // Endocr. Rev. 2004. Vol. 25. № 2. P. 276–308.
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эктомию), применение агонистов 
и  антагонистов лютеинизирую-
щего рилизинг-гормона и полную 
блокаду андрогенов. В клиничес-
кой практике, как правило, ис-
пользуют антагонисты лютеини-
зирующего рилизинг-гормона. 
Среди побочных эффектов антианд-
рогенной терапии наиболее распро-
страненными являются снижение 
либидо, эректильная дисфункция, 
увеличение массы тела, потеря мы-
шечной массы, выпадение волос. 
Незаметными  глазу, но  клиничес-
ки важными считаются снижение 
МПК, анемия, развитие или ухуд-
шение течения артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета, сердечно-
сосудистых заболеваний, изменение 
липидного профиля и т.д.28 
В многочисленных исследованиях 
доказано, что терапия антиандро-
генами снижает МПК, особенно 
в  проксимальном отделе позво-
ночника, и  повышает риск  пере-
ломов. При этом последний на-
прямую зависит от длительности 
антиандрогенной терапии29. 
В настоящее время для профилак-
тики остеопороза у  пациентов, 
получающих антиандрогенную те-
рапию, стали использовать антире-
зорбтивные препараты. Установ-

лено, что применение алендроната 
и золедроновой кислоты значитель-
но увеличивает МПК. В большин-
стве случаев такая терапия хорошо 
переносится. Однако зарегистри-
рованного показания для исполь-
зования бисфосфонатов в лечении 
остеопороза и профилактике пере-
ломов, индуцированных антианд-
рогенной терапией, пока нет30. 
Не  так давно для лечения потери 
костной массы у больных на фоне 
антиандрогенной терапии была до-
казана эффективность деносумаба. 
В рандомизированном плацебокон-
тролируемом многоцентровом ис-
следовании оценивали применение 
деносумаба у  мужчин, длительно 
получавших антиандрогенную те-
рапию по поводу рака предстатель-
ной железы. Анализ его результа-
тов свидетельствует о достоверном 
повышении МПК во всех участках 
скелета, в том числе в поясничном 
отделе позвоночника, бедре и дис-
тальной 1/3 лучевой кости. Приме-
нение деносумаба сопровождалось 
снижением суммарной частоты но-
вых переломов позвоночника через 
12, 24 и  36 месяцев. Достоверное 
снижение риска перелома тел поз-
вонков сохранялось на протяжении 
трех лет лечения31. 

Таким образом, эффективность 
деносумаба у пациентов с раком 
предстательной железы, полу-
чавших антиандрогенную те-
рапию, которая индуцирует ос-
теопороз и переломы, доказана. 
Применение деносумаба сопро-
вождается снижением суммар-
ной частоты новых переломов 
позвоночника на  всех этапах 
лечения, начиная с первого года 
лечения.
Подводя итог, профессор Л.Я. Ро -
жинская отметила, что на  сегод-
няшний день деносумаб (Пролию) 
применяют для лечения: 
 ■ постменопаузального остеопо-

роза и  остеопороза у  мужчин 
при повышенном риске пере-
ломов;

 ■ потери костной массы у  жен-
щин, получающих терапию ин-
гибиторами ароматазы по  по-
воду РМЖ, и у мужчин с раком 
предстательной железы, полу-
чающих  гормондепривацион-
ную терапию, при повышенном 
риске переломов;

 ■ потери костной массы, связан-
ной с длительной терапией сис-
темными ГКС у взрослых паци-
ентов при повышенном риске 
переломов.

28 Higano C.S. Side e� ects of androgen deprivation therapy: monitoring and minimizing toxicity // Urology. 2003. Vol. 61. № 2. Suppl. 1. P. 32–38.
29 Shahinian V.B., Kuo Y.F., Freeman J.L., Goodwin J.S. Risk of fracture a· er androgen deprivation for prostate cancer // N. Engl. J. Med. 2005. 
Vol. 352. № 2. P. 154–164.
30 Greenspan S.L., Nelson J.B., Trump D.L., Resnick N.M. E� ect of once-weekly oral alendronate on bone loss in men receiving androgen 
deprivation therapy for prostate cancer: a randomized trial // Ann. Intern. Med. 2007. Vol. 146. № 6. P. 416–424.
31 Smith M.R., Egerdie B., Hernández Toriz N. et al. Denosumab in men receiving androgen-deprivation therapy for prostate cancer // N. Engl. 
J. Med. 2009. Vol. 361. № 8. P. 745–755.

Возможности Пролии в терапии разных форм остеопороза

Д.м.н., профессор 
И.А. Баранова 

Профессор кафедры госпи-
тальной терапии Россий-
ского национального ис-

следовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирого-
ва, д.м.н., врач-пульмонолог  го-
родской клинической больницы 
им.  Д.Д. Плетнева Ирина Алек-
сандровна БАРАНОВА сделала 
акцент на  возможности при-
менения деносумаба в  терапии 
разных форм остеопороза. В ка-

честве примера она представила 
несколько клинических случаев.
Клинический случай 1. Паци-
ентка 55 лет, менопауза насту-
пила в 50 лет. У больной легкая 
степень артериальной  гипер-
тензии, которая хорошо конт-
ролируется препаратами. Пе-
реломов ранее не было, однако 
семейный анамнез отягощен 
(мама умерла после перелома 
шейки бедра). 

Сателлитный симпозиум компании «Амджен»



64

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 25/2019

При проведении остеоденситомет-
рии показатели МПК по  Т-кри-
терию: поясничный отдел поз-
воночника -2,3 SD, шейка левой 
бедренной кости -2,8 SD. 
Диагноз: постменопаузальный ос-
теопороз. 
Пациентке назначен деносумаб 
(Пролиа) – препарат первого вы-
бора для лечения постменопау-
зального остеопороза. Согласно 
данным исследования FREEDOM 
по постменопаузальному остео-
порозу, применение деносумаба 
через три  года статистически 
значимо снижало относитель-
ный риск переломов в ключевых 
участках скелета по  сравнению 
с  использованием плацебо (пе-
реломов тел позвонков на  68%, 
переломов бедра на 40%, внепоз-
воночных переломов на  20%)32. 
Кроме того, на фоне такой тера-
пии отмечена стабильно низкая 
частота переломов позвонков, 
шейки бедра, внепозвоночных 
переломов в течение десяти лет33. 
Клинический случай 2. Пациентка 
65 лет. Страдает  гипертоничес-
кой болезнью (третья стадия, ар-
териальная  гипертензия первой 
степени, очень высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений), 
сахарным диабетом 2 типа (гли-
кированный  гемоглобин < 7,5%, 
осложнения  – диабетическая не-
фропатия, ретинопатия, нейропа-
тия), хронической болезнью почек 
в стадии 3б. 
Креатинин крови – 150 мкмоль/л, 
расчетная скорость клубочковой 
фильтрации – 31 мл/мин/1,73 м². 
При остеоденситометрии показа-
тель МПК: в  поясничном отделе 
позвоночника -2,8 SD, шейке бед-

ренной кости -2,6 SD. Низкоэнер-
гетические переломы отсутствуют. 
Диагноз: остеопороз (постмено-
паузальный и на фоне сахарного 
диабета). 
При назначении антиостеопо-
ротического лечения пациентам 
с  сопутствующими заболевани-
ями существуют определенные 
ограничения. Не рекомендовано 
назначение бисфосфонатов при 
клиренсе креатинина < 35 мл/мин, 
терипаратида при клиренсе креа-
тинина < 30 мл/мин. 
В  исследовании у  пациентов 
с  различной степенью тяжести 
почечной дисфункции, включая 
пациентов, получавших диализ-
ную терапию, было показано, что 
степень выраженности почеч-
ной недостаточности не  влияла 
на параметры фармакокинетики 
деносумаба34. Применение пре-
парата способствует повышению 
МПК вне зависимости от стадии 
хронической болезни почек. Де-
носумаб эффективно снижает 
риск переломов и не увеличива-
ет частоту побочных эффектов 
у пациентов с нарушением функ-
ции почек35. Поэтому препаратом 
выбора для лечения остеопороза 
в данном случае также является 
деносумаб.
Клинический случай 3. Пациент 
76 лет, жалуется на  боли в  спи-
не. Стаж табакокурения – 55 лет, 
20 сигарет/день. 
Диагноз: хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), груп-
па D, GOLD IV (крайне тяжелая 
обструкция). Получает два брон-
хорасширяющих препарата дли-
тельного действия и ингаляцион-
ный ГКС. 

Результаты остеоденситометрии 
продемонстрировали очень низ-
кие показатели МПК как в  по-
ясничном отделе позвоночника 
(Т-критерий -4,4 SD), так и в шей-
ке бедренной кости (Т-критерий 
-3,7 SD). По  данным лаборатор-
ных исследований выявлен дефи-
цит витамина D, что характерно 
для табакокурильщиков и паци-
ентов с  хроническими воспали-
тельными заболеваниями. При 
проведении рентгеноморфомет-
рии выявлены переломы � 11, L1, 
L2. Пациенту установлен диагноз 
«остеопороз (первичный и  вто-
ричный на фоне ХОБЛ) с патоло-
гическими переломами тел поз-
вонков».  
Безусловно, в схему лечения дол-
жен быть добавлен деносумаб  – 
препарат первой линии для ле-
чения остеопороза у мужчин при 
повышенном риске переломов. 
Согласно результатам одного 
из исследований, через 12 месяцев 
терапии деносумабом по сравне-
нию с  приемом плацебо наблю-
дался выраженный прирост МПК 
во всех точках оценки. При этом 
таковой не  зависел от  возраста, 
оцениваемого десятилетнего рис-
ка переломов, уровня тестостеро-
на, исходных показателей МПК 
и наличия в анамнезе остеопоро-
тических переломов36. 
Клинический случай 4. Пациент-
ка 78 лет. Менопауза наступила 
в 46 лет. Страдает гипертоничес-
кой болезнью (третья стадия, ар-
териальная гипертензия третьей 
степени, четвертая группа риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний), ишемической болезнью 
сердца, стабильной стенокардией 

32 Dempster D.W. Anatomy and functions of the adult skeleton // Primer on the metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism / 
ed. M.J. Favus. 6th edn. Washington, DC: American Society for Bone and Mineral Research, 2006. P. 7–11.
33 Bone H.G., Wagman R.B., Brandi M.L. et al. 10 years of denosumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: results 
from the phase 3 randomised FREEDOM trial and open-label extension // Lancet Diabetes Endocrinol. 2017. Vol. 5. № 7. 
P. 513–523.
34 Инструкция по медицинскому применению препарата Пролиа // www.rlsnet.ru/tn_index_id_48723.htm.
35 Jamal S.A., Ljunggren O., Stehman-Breen C. et al. E� ects of denosumab on fracture and bone mineral density by level of kidney function // 
J. Bone Miner. Res. 2011. Vol. 26. № 8. P. 1829–1835.
36 Langdahl B.L., Teglbjærg C.S., Ho P.R. et al. A 24-month study evaluating the efficacy and safety of denosumab for the treatment 
of men with low bone mineral density: results from the ADAMO trial // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2015. Vol. 100. № 4. 
P. 1335–1342.
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напряжения третьего функцио-
нального класса, ревматоидным 
артритом (серонегативным). 
В 1995 г. перенесла перелом шей-
ки левой плечевой кости при 
падении с высоты собственного 
роста. В 2013 г. по данным денси-
тометрии определена остеопе-
ния (МПК в поясничном отделе 
позвоночника по  Т-критерию 
-1,4 SD, шейке бедра -1,5 SD), и, 
несмотря на наличие низкоэнер-
гетического перелома в анамнезе, 
лечение ошибочно не  было на-
значено. В дальнейшем отмечена 
отрицательная динамика пока-
зателей МПК. В 2015 г. была на-
чата терапия пероральным бис-
фосфонатом. В 2016 г. пациентка 
перенесла перелом дистального 
отдела предплечья, в  2017  г. – 
низкоэнергетические переломы 
тел четвертого и  пятого пояс-
ничных позвонков. За это время 
отмечено дальнейшее снижение 
МПК в  проксимальном отделе 
бедренной кости. 
Развитие двух и более низкоэнер-
гетических переломов за вре-
мя лечения, потеря МПК на  4% 
в проксимальном отделе бедрен-
ной кости и на 5% в поясничном 
отделе позвоночника за два пос-
ледовательных измерения свиде-
тельствовало о неэффективности 
назначенной терапии. 
В большом числе сравнительных 
исследований деносумаб проде-
монстрировал превосходство над 
бисфосфонатами в  увеличении 
МПК. Это были сравнительные 
исследования деносумаба с ален-
дронатом у  ранее не  леченных 
пациентов, деносумаба с  аленд-
ронатом, ибандронатом, ризед-
ронатом, золедроновой кислотой 
у больных, переведенных с тера-
пии бисфосфонатами. Так, на фо-
не применения деносумаба МПК 

значимо увеличивалась уже че-
рез шесть месяцев по сравнению 
с  использованием алендроната 
и через 12 месяцев по сравнению 
с использованием других бисфос-
фонатов37, 38. 
Недавно опубликованы резуль-
таты исследования, которое до-
казало, что терапия препаратом 
Пролиа более эффективна с эко-
номической точки зрения, чем 
применение дженериков аленд-
роната, в определенных популя-
циях пациентов (возраст 70 лет 
и старше, наличие перелома в ана-
мнезе)39. 
Пациентка переведена на терапию 
деносумабом. В  данный момент 
времени лечение продолжается. 
Повторных переломов не было. 
Как уже отмечалось ранее, среди 
показаний к назначению деносу-
маба (Пролии) появилось новое – 
потеря костной массы, связанная 
с длительной терапией системны-
ми ГКС, у взрослых пациентов при 
повышенном риске переломов.
Клинический случай 5. Пациент 
58 лет жалуется на боли в грудном 
и поясничном отделах позвоноч-
ника. Длительный стаж табако-
курения. Диагноз: ХОБЛ,  груп-
па D, крайне тяжелая обструкция 
(GOLD IV). В 2015 и 2016 гг. по-
лучал преднизолон 5 мг/сут, ин-
галяционные ГКС, бета-2-аго-
нисты длительного действия. 
В  2017  г. после  госпитализации 
и  обследования была назначе-
на адекватная ингаляционная 
терапия ХОБЛ, однако пациент 
не  следовал рекомендациям. 
В течение двух лет по месту жи-
тельства ежемесячно проходил 
курсы парентеральной терапии 
дексаметазоном. По  сравнению 
с  другими системными ГКС де-
ксаметазон в  большей степени 
подавляет функцию коры надпо-

чечников. Его длительное приме-
нение не рекомендуется в связи 
с  опасностью серьезных побоч-
ных эффектов (прежде всего из-
за угнетения  гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси, 
нарушения обменных процессов, 
психостимулирующего дейст-
вия). 
Результаты обследований сви-
детельствовали о  выраженном 
снижении МПК. Т-критерий по-
ясничного отдела позвоночника 
-3,2 SD, шейки бедра -2,5 SD. При 
рентгенографии выявлены мно-
жественные компрессионные пе-
реломы тел позвонков. 
Диагноз: лекарственный остеопо-
роз с патологическими перелома-
ми (� 3, � 5, � 6, � 11, � 12, L1). 
Следует отметить особенности 
ГКС-остеопороза. Потеря кос-
тной массы и  повышение риска 
переломов происходят в  первые 
три – шесть месяцев терапии пе-
роральными ГКС. В течение пер-
вого  года костная масса может 
снизиться на 12%. В дальнейшем 
темпы немного замедляются, 
но потеря костной массы прогрес-
сирует. Переломы костей скелета 
имеют различную локализацию. 
Наиболее высок риск переломов 
тел позвонков, которые развива-
ются, как правило, бессимптом-
но. С повышением суточной и ку-
мулятивной дозы, длительности 
приема ГКС риск переломов воз-
растает. При этом безопасной до-
зы пероральных ГКС не сущест-
вует. 
Развитие переломов при приеме 
ГКС не  зависит от  показателей 
МПК. Переломы происходят при 
более высоких значениях МПК, 
чем при первичном остеопорозе. 
Несмотря на то что терапия ГКС 
является наиболее частой при-
чиной развития вторичного 

37 Brown J.P., Prince R.L., Deal C. et al. Comparison of the e� ect of denosumab and alendronate on BMD and biochemical markers of bone 
turnover in postmenopausal women with low bone mass: a randomized, blinded, phase 3 trial // J. Bone Miner. Res. 2009. Vol. 24. № 1. 
P. 153–161. 
38 Kendler D.L., Roux C., Benhamou C.L. et al. E� ects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women 
transitioning from alendronate therapy // J. Bone Miner. Res. 2010. Vol. 25. № 1. P. 72–81.
39 Morizio P., Burkhart J.I., Ozawa S. Denosumab: a unique perspective on adherence and cost-e� ectiveness compared with oral bisphosphonates 
in osteoporosis patients // Ann. Pharmacother. 2018. Vol. 52. № 10. P. 1031–1041.
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остеопороза, многие пациенты 
из группы риска не получают ле-
чения. Установлено, что только 
три из десяти женщин в постме-
нопаузе и один из десяти мужчин 
старше 50 лет получали лечение 
по поводу ГКС-остеопороза40. 
В  прямом сравнительном иссле-
довании продолжительностью 
24 месяца был оценен прирост 
МПК на  фоне применения пре-
парата Пролиа или ризедроната 
в двух группах пациентов: продол-
жавших длительную (три месяца 
и более) терапию ГКС или только 
начавших ее в связи с различными 
заболеваниями. Уже через шесть 
месяцев в обеих группах препарат 
Пролиа обеспечивал статисти-
чески значимо больший прирост 
МПК в  поясничном отделе поз-
воночника, чем ризедронат. Через 
24  месяца лечения деносумабом 
отмечалась более выраженная 
положительная динамика в отно-
шении МПК поясничного отдела 
позвоночника и проксимального 
отдела бедра по  сравнению с  те-
рапией ризедронатом41. Препарат 
Пролиа сохраняет благоприятный 
профиль соотношения пользы 
и риска у пациентов с риском по-
тери костной массы, обусловлен-
ной применением глюкокортико-
стероидов. Частота нежелательных 
явлений, тяжелых побочных 
эффектов (включая инфекции) 
не различалась при лечении дено-
сумабом и ризедронатом. Частота 
серьезных инфекций у  больных 
высокого риска (одновременно 
с ГКС применявших биологичес-
кие/небиологические иммуно-
депрессанты) была сопоставимой.
Согласно современным клини-
ческим рекомендациям, женщи-
нам в постменопаузе и мужчинам 
50 лет и старше, которым прово-

дится или планируется длительная 
(более трех месяцев) терапия ГКС, 
лечение остеопороза назначает-
ся при наличии хотя бы одного 
из следующих критериев:

 ✓ возраст 70 лет и старше;
 ✓ низкоэнергетические переломы 
в анамнезе на фоне приема ГКС;

 ✓ суточная доза ГКС ≥ 7,5 мг в эк-
виваленте к преднизолону;

 ✓ при измерении МПК Т-крите-
рий ≤ -1,5 SD; 

 ✓ десятилетний риск  основных 
остеопоротических переломов 
по FRAX с поправкой на суточ-
ную дозу ГКС превышает порог 
вмешательства.

У  женщин детородного возраста 
и мужчин моложе 50 лет следует 
оценить суточную дозу ГКС и кли-
нические факторы риска. Нужно 
обязательно назначить лечение 
при наличии низкоэнергетичес-
ких переломов. При их отсутствии 
в анамнезе решение о начале тера-
пии принимается индивидуально 

Заключение

Препарат Пролиа (компа-
ния «Амджен») содержит 
деносумаб – моноклональ-

ное IgG2-антитело к RANKL. Его 
действие основано на регулирова-
нии системы костного ремодели-
рования. Пролиа – эффективный 
ингибитор костной резорбции. 
По  данным многочисленных 
исследований, терапия деносу-
мабом (Пролией) существенно 
снижает риск  переломов, спо-
собствует прибавке МПК у жен-
щин в постменопаузе, у мужчин 
с остеопорозом, а также у пациен-
тов, получающих андроген- и эс-
трогендепривационную терапию 
по поводу онкологических забо-

леваний. Имеющиеся к  настоя-
щему времени данные подтверж-
дают эффективность деносумаба 
в лечении остеопороза и профи-
лактике переломов у  пациентов, 
получавших ГКС. 
Особенности механизма дейст-
вия деносумаба обусловливают 
большее увеличение МПК  во всех 
основных отделах скелета, чем 
на фоне бисфосфонатов. Лечение 
препаратом Пролиа в течение де-
сяти лет ассоциировано с  благо-
приятным профилем соотношения 
пользы и риска, устойчивым сни-
жением частоты переломов, пос-
тоянным увеличением МПК и хо-
рошей переносимостью3, 33, 38, 42, 43.  

на  основании показателей МПК 
и с учетом факторов риска. 
После прекращения ГКС-терапии 
МПК может увеличиться, риск пе-
реломов несколько снижается, 
но  остается выше, чем в  популя-
ции. При обсуждении стратегии 
ведения пациентов после отме-
ны  глюкокортикостероидов сле-
дует оценивать риск  переломов 
и/или определять МПК. При вы-
соком риске  переломов рекомен-
дуется продолжать лечение остео-
пороза после прекращения приема 
ГКС. Согласно рекомендациям 
экспертов Европейского общества 
кальцифицированной ткани, па-
циенты с высоким риском перело-
мов должны продолжать терапию 
препаратом Пролиа до десяти лет. 
В отношении пациентов, прекра-
тивших лечение, следует рассмот-
реть возможность назначения аль-
тернативных антирезорбтивных 
препаратов для сохранения достиг-
нутых показателей МПК. 

40 Overman R.A., Toliver J.C., Yeh J.Y. et al. United States adults meeting 2010 American College of Rheumatology criteria for treatment 
and prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis // Arthritis Care Res. (Hoboken). 2014. Vol. 66. № 11. P. 1644–1652.
41 Saag K.G., Wagman R.B., Geusens P. et al. Denosumab versus risedronate in glucocorticoid-induced osteoporosis: a multicentre, randomised, 
double-blind, active-controlled, double-dummy, non-inferiority study // Lancet Diabetes Endocrinol. 2018. Vol. 6. № 6. P. 445–454.
42 Recknor C., Czerwinski E., Bone H.G. et al. Denosumab compared with ibandronate in postmenopausal women previously treated 
with bisphosphonate therapy: a randomized open-label trial // Obstet. Gynecol. 2013. Vol. 121. № 6. P. 1291–1299.
43 Roux C., Ho  ̈ auer L.C., Ho P.R. et al. Denosumab compared with risedronate in postmenopausal women suboptimally adherent to alendronate 
therapy: e¹  cacy and safety results from a randomized open-label study // Bone. 2014. Vol. 58. P. 48–54. 
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