


Дорогие читатели нашего журнала!

Вот и прошли ноябрьские дни, насыщенные 

различными праздниками. И среди них – Всемирный 

день борьбы с диабетом, столь близкий сердцу каждого 

эндокринолога, диабетолога и диабетика. В этот день 

в 1891 году родился сэр Фредерик Грант Бантинг – 

канадский физиолог и врач, один из открывателей 

гормона инсулина, ставший (совместно с Джоном 

Маклеодом) лауреатом Нобелевской премии 

по физиологии и медицине 1923 года. В знак признания 

заслуг Ф. Бантинга Всемирный день борьбы с диабетом 

отмечается в его день рождения – 14 ноября.

С тех пор прошло много лет, однако до настоящего 

времени продолжаются исследования по секреции 

инсулина. Первыми стимуляторами секреции 

собственного инсулина, которые были открыты 

и внедрены в клиническую практику, стали 

производные сульфонилмочевины. Препараты 

сульфонилмочевины уже более полувека успешно 

применяются в терапии сахарного диабета 

2 типа. Они имеют большую доказательную базу 

по эффективности и безопасности, в связи с чем 

заняли достойное место во всех национальных 

и международных алгоритмах лечения сахарного 

диабета 2 типа.

Одна из основных тем этого номера журнала 

«Эффективная фармакотерапия. Эндокринология» – 

препараты сульфонилмочевины, нашедшие широкое 

применение в клинической практике. Конечно же, 

группа сульфонилмочевины одна, а препараты разные. 

В этом выпуске журнала мы публикуем статьи 

ведущих отечественных ученых без редакторской 

правки, приглашаем на дискуссию и ждем ваших 

откликов.

С л о в о  н а у ч н о г о  р е д а к т о р а

Ашот Мусаелович МКРТУМЯН, 
д. м. н., профессор, заведующий кафедрой 

эндокринологии и диабетологии 
Московского государственного 

медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова
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Академик Р.Г. ОГАНОВ: 
«Эпидемия сахарного диабета 
может стать серьезным препятствием 
на пути снижения 
сердечно-сосудистой заболеваемости»

Известно, что сердечно-

сосудистые заболевания 

занимают первое место 

среди причин смерти 

в общей популяции. 

До 75% случаев смерти 

больных сахарным 

диабетом 2 типа 

обусловлены именно 

сердечно-сосудистыми 

причинами. Об общности 

сердечно-сосудистых 

и метаболических 

рисков, о профилактике, 

диагностике и лечении 

больных с сердечно-

сосудистыми 

заболеваниями 

и нарушениями 

углеводного обмена 

с нашим корреспондентом 

беседует руководитель 

отдела Государственного 

научно-исследовательского 

центра профилактической 

медицины, академик 

РАМН, д. м. н., профессор 

Рафаэль Гегамович 

ОГАНОВ.
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– По  статистике сердечно-сосудистая заболевае-
мость во всем мире снижается. В то же время забо-
леваемость сахарным диабетом растет высокими 
темпами. С чем это связано? 
– Отрадно отметить, что начиная с 2003 г. и в нашей 
стране смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний начала снижаться. Эта тенденция сохраняется 
по сей день. Однако стандартизированные коэффи-
циенты смертности в Российской Федерации все еще 
в 4–5 раз выше, чем в странах Евросоюза. Из основ-
ных факторов риска, вносящих вклад в преждевре-
менную смертность российского населения в целом, 
первое место занимает артериальная гипертония 
(33,5%), далее следуют гиперхолестеринемия (23%), 
курение (17%), недостаток овощей и фруктов (12,9%), 
избыточная масса тела (12,5%), злоупотребление ал-
коголем (11,9%) и гиподинамия (9%). Известно, что 
рост сердечно-сосудистых заболеваний обусловлен 
особенностями образа жизни и связанными с ними 
факторами риска, к которым, в том числе, относят-
ся избыточная масса тела, метаболический синдром, 
сахарный диабет. Распространение же ожирения 
и сахарного диабета в мире в последние десятилетия 
приняло масштабы настоящей эпидемии, что может 
стать существенным препятствием на пути сниже-
ния сердечно-сосудистой заболеваемости, которая 
продолжает занимать лидирующую позицию среди 
всех причин смертности.

 – Можно ли считать сахарный диабет предикто-
ром развития сердечно-сосудистых событий? 
– Сахарный диабет увеличивает риск всех основных 
факторов развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Мы хорошо знаем, что больные сахарным диабе-
том начинают лечиться у эндокринологов, а заканчи-
вают у кардиологов. Сахарный диабет – это нарушение 
углеводного обмена, при котором происходит очень 
много разных событий, приводящих к возникнове-
нию атеросклероза и ассоциированных с ним забо-
леваний. Таким образом, на первом месте стоят нару-
шения углеводного обмена, метаболический синдром, 
развитие сахарного диабета 2 типа, а уже потом разви-
тие и прогрессирование сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Доказано, что у мужчин с сахарным диабетом 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний уве-
личивается в 2–3 раза, а у женщин – в 3–5 раз, по срав-
нению с лицами без диабета.

 – Означает ли это, что у женщин и у мужчин сердеч-
но-сосудистые заболевания протекают по-разному 
и женщины подвержены большему риску, хотя ста-
тистика показывает, что они живут дольше? 
– Действительно, согласно статистике, у  россий-
ских женщин ожидаемая продолжительность жизни 
на 12–13 лет больше, чем у мужчин. В западных стра-
нах эта разница составляет 5 лет. Дело в  том, что 
сердечно-сосудистые заболевания, обусловленные 

атеросклерозом, у женщин развиваются на 7–10 лет 
позже, чем у мужчин. В репродуктивном возрасте 
у слабого пола есть гормональная защита, которой 
нет у сильного пола. Однако в период менопаузы эта 
защита дает сбой, что сказывается на росте массы 
тела. Как следствие, у женщин постменопаузально-
го периода увеличивается частота метаболического 
синдрома и сахарного диабета. Основной причиной 
смерти женщин в  возрасте после 65 лет являются 
именно сердечно-сосудистые заболевания, обус-
ловленные атеросклерозом. Если женщина вовремя 
и  грамотно начинает применять заместительную 
гормональную терапию, то риск смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний снижается на 30%. Ну и не 
следует забывать, что женщины живут дольше муж-
чин, потому что в большей степени привержены ле-
чению и внимательнее следят за своим здоровьем.

 – Какие клинические признаки должны вызвать 
настороженность врача в  отношении сахарного 
диабета и сердечно-сосудистых рисков? 
– Прежде всего – избыточная масса тела. Среди лиц 
с избыточной массой тела, как правило, больше людей 
с нарушениями углеводного обмена и с артериаль-
ной гипертонией. А значит, как только к кардио логу 
на прием приходит пациент с ожирением, мы долж-
ны предположить у него наличие метаболического 
фактора риска. Что необходимо сделать, чтобы под-
твердить или опровергнуть подозрение? Во-первых, 
врач должен собрать анамнез, подробно расспросив 
пациента о родителях. Информация о том, что роди-
тели умерли рано (отец в возрасте до 55 лет, мать – 
до  65  лет) от  сердечно-сосудистой патологии или 
болели сахарным диабетом и  впоследствии умер-
ли от инсульта или инфаркта, должна насторожить 
врача в отношении неблагоприятной наследственнос-
ти у пациента. Во-вторых, врач должен провести два 
простых исследования: измерить артериальное давле-
ние, которое в норме должно быть ниже 140/90 мм рт. 
ст., и измерить окружность талии. Согласно прежним 
рекомендациям, если у мужчины окружность талии 
больше 102 сантиметров, а у женщины – 88 см, то 
у них так называемое абдоминальное ожирение, или 
ожирение по мужскому типу, – гораздо более опасное, 
чем ожирение, которое мы оцениваем по параметру 
«индекс массы тела». Европейские рекомендации 
установили более жесткую планку: в норме окруж-
ность талии у мужчин не должна превышать 94 см, 
а у женщин – 80 см. Как бы то ни было, наличие абдо-
минального ожирения является одним из основных 
диагностических критериев метаболических наруше-
ний, вплоть до сахарного диабета.
Если у пациента имеется абдоминальное ожирение 
и повышенный уровень артериального давления, для 
постановки диагноза врачу необходимы данные ла-
бораторных исследований – биохимического анали-
за крови, желательно развернутого, чтобы проверить 
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уровень триглицеридов, холестерина липопротеидов 
низкой и высокой плотности, а также уровень глике-
мии натощак. Если показатели не в норме, проводится 
глюкозотолерантный тест. Таким образом, абдоми-
нальное ожирение в сочетании с повышенным арте-
риальным давлением и высоким уровнем гликемии 
натощак либо с пониженным уровнем холестерина 
липопротеидов высокой плотности и повышенным – 
триглицеридов позволяют врачу поставить правиль-
ный диагноз и выбрать оптимальную тактику лечения.

 – Какой должна быть оптимальная тактика лече-
ния пациента с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями и сахарным диабетом? 
– В первую очередь, такому больному необходимо 
изменить образ жизни – это низкокалорийная диета, 
отказ от курения и разумная физическая нагрузка. 
Человеку с ожирением обязательно следует сокра-
тить потребление калорий, включив в рацион больше 
продуктов растительного происхождения. Он дол-
жен быть физически активным. В день, например, 
желательно проходить не менее 10 тысяч шагов. Это 
30 минут интенсивной ходьбы. Полный отказ от ку-
рения также обязателен, поскольку это снижает ве-
роятность сердечно-сосудистых заболеваний на 50%.
К выбору фармакотерапии нужно подходить инди-
видуально. Многие препараты, например, диурети-
ки или бета-адреноблокаторы, которые мы широко 
используем в кардиологии для лечения стенокардии 
и сердечной недостаточности, нарушений ритма, не-
благоприятно влияют на углеводный обмен, поэто-
му их нельзя считать препаратами первого выбора 
у пациента с сахарным диабетом 2 типа и сердечно-
сосудистыми нарушениями. Подчеркну: речь идет 
о старте терапии, а не о случаях, когда при анализе 
всех факторов врач приходит к выводу, что польза 
от применения этих препаратов превышает риск по-
бочных эффектов. Итак, на начальном этапе лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных с на-
рушением углеводного обмена следует применять 
метаболически нейтральные препараты. Таковыми 
считаются ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), сартаны и антагонисты рецепторов 
ангиотензина II. Их можно в первую очередь назна-
чать больным СД 2 типа с артериальной гипертонией.

 – Если ожирение и сахарный диабет увеличивают 
количество кардиологических больных, как объ-
яснить наметившуюся в нашей стране тенденцию 
к снижению смертности от сердечно-сосудистых 
причин? 
– Эпидемия сердечно-сосудистых заболеваний нача-
лась во второй половине прошлого века. Первыми тре-
вогу забили американцы, которые после Второй миро-
вой войны оказались в более благоприятных условиях 
и широко пользовались всеми благами цивилизации, 
в отличие от жителей европейских стран и России. 

В США провели первое проспективное эпидемиоло-
гическое исследование – Фремингемское, – начатое 
в 1949 г. и продолжавшееся 25 лет, результаты кото-
рого показали, что эпидемия в основном обусловлена 
образом жизни и связанными с ним факторами риска. 
Более того, в ходе исследования было установлено, что 
коррекция этих факторов риска, изменение образа 
жизни должны привести к снижению заболеваемости 
и смертности от болезней сердечно-сосудистой систе-
мы. Безусловно, в возникновении сердечно-сосудис-
тых заболеваний нельзя исключить и генетический 
фактор, но наследственность – это, скорее, предраспо-
ложенность, чем неизбежность. Когда люди из страны 
с низкой распространенностью сердечно-сосудистых 
заболеваний эмигрируют в страну с их высокой рас-
пространенностью, они начинают болеть и умирать 
от  этих болезней, потому что перенимают образ 
жизни и характер питания коренных жителей.
Я могу только предположить, что снижение смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний в России, 
во-первых, связано с изменением образа жизни, по-
скольку все больше людей выбирают здоровый образ 
жизни, а во-вторых, обусловлено развитием высоких 
технологий, оказанием более квалифицированной 
медицинской помощи населению, особенно в круп-
ных городах. Однако, повторю, это мои предположе-
ния. Чтобы знать наверняка, необходимо опираться 
на данные длительных одномоментных и проспек-
тивных эпидемиологических исследований, а у нас 
до последнего времени если и проводились какие-то 
исследования, то они носили локальный характер.
В  этом году ситуация кардинально изменилась  – 
Минздрав РФ целенаправленно выделяет денежные 
средства на  проведение широкомасштабного про-
спективного эпидемиологического исследования 
по изучению распространенности факторов риска, 
динамики их развития и влияния на развитие раз-
личных заболеваний. В нем примут участие 12 рос-
сийских регионов, различающихся по экономическо-
му и географическому положению. К стратегической 
задаче столь крупного исследования относится вы-
явление общего для нескольких заболеваний блока 
факторов риска. Впоследствии путем целенаправлен-
ного воздействия на эти факторы риска мы сможем 
изменить к  лучшему ситуацию с  заболеваемостью 
и смертностью. На сегодняшний день существующие 
методы лечения болезней, связанных с  атероскле-
розом, – медикаментозные и хирургические (эндо-
васкулярные вмешательства, ангиопластика, аорто-
коронарное шунтирование) – помогают справиться 
с заболеванием, улучшить качество жизни больного, 
но не излечить его, ведь мы не устраняем причины, 
лежащие в основе сердечно-сосудистого заболева-
ния. Самой реальной профилактической стратегией 
общепризнанно является популяционная стратегия, 
направленная на пропаганду и внедрение здорового 
образа жизни.  
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• Хирургическое лечение ОКС
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• Неотложные состояния при артериальной гипертензии
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Особенности ведения 
пациента с артериальной 
гипертонией и эндокринными 
нарушениями

Компания «Новартис», чьи исследования и разработки инновационных продуктов в сфере медицины позволяют 
существенно улучшить качество жизни людей, применяет нетрадиционные подходы к решению многих 
задач. Пример тому – междисциплинарный образовательный проект «По правилам врачебного искусства», 
координатором которого выступила заведующая кафедрой пропедевтики внутренних болезней и кафедрой 
кардиологии и клинической фармакологии ФПК медицинских работников РУДН, профессор кафедры внутренних 
болезней МГУ, д. м. н. Жанна Давидовна КОБАЛАВА.
6 сентября 2012 г. состоялось первое мероприятие в рамках проекта – семинар «Особенности ведения пациента 
с артериальной гипертонией и эндокринными нарушениями», в котором также принял участие заведующий 
кафедрой эндокринологии и диабетологии МГМСУ, д. м. н., профессор Ашот Мусаелович МКРТУМЯН. 
Ведущие отечественные эксперты в области кардиологии и эндокринологии разобрали типичный 
клинический случай пациента с артериальной гипертонией и сахарным диабетом и выработали совместный 
мультидисциплинарный план лечения такого пациента.

Пациент с осложненной артериальной 
гипертонией: позиция кардиолога
В современной медицине возможности лечения 
и  представления о  заболеваниях меняются очень 
быстро. «Сегодня уже никого не удивляет, что диа-
бет – это сердечно-сосудистая преждевременная па-
тология, а артериальная гипертония все больше на-
поминает эндокринное заболевание. И большинство 
случаев артериальной гипертонии, с  которыми 
сталкиваются в  клинической практике терапевты 
и кардиологи, имеют отягощающие факторы в виде 
нарушений углеводного обмена. Именно поэтому 
термин “диабетическое сердце” прочно вошел в нашу 
жизнь», – отметила профессор Ж.Д. Кобалава.
Высокий сердечно-сосудистый риск у  пациентов 
с сочетанием артериальной гипертонии (АГ) и са-
харного диабета (СД) обусловлен следующими осо-
бенностями профиля артериального давления (АД): 
недостаточным снижением АД во  время сна, ор-
тостатической гипотонией и АГ в положении лежа, Профессор Ж.Д. Кобалава Профессор А.М. Мкртумян
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высокой вариабельностью АД вследствие ортостати-
ческих и постпрандиальных колебаний АД, высокой 
распространенностью скрытой АГ и  высокой час-
тотой рефрактерной АГ. Среди предикторов некон-
тролируемой и рефрактерной АГ первые два места 
принадлежат сахарному диабету и метаболическому 
синдрому. В свою очередь, у больного с СД отмеча-
ется кардиомиопатия, хроническая болезнь почек, 
ригидные артерии, неалкогольная жировая болезнь 
печени, абдоминальное ожирение и  дисфункция 
микроциркуляторного русла – множественное пора-
жение органов-мишеней.
«Многофакторный патогенез АГ и СД предполагает 
использование рациональной комбинированной ги-
потензивной и гиполипидемической терапии. Для пре-
дотвращения сердечно-сосудистых осложнений такая 
терапия должна быть интенсивной и инициироваться 
на самых ранних этапах развития заболевания, а зна-
чит, выбор начальной тактики лечения у таких пациен-
тов приобретает огромное значение», – комментирует 
профессор Ж.Д. Кобалава. В настоящее время в кли-
нической практике используются по крайней мере два 
подхода к комбинированной гипотензивной терапии: 
интенсивный  – с  применением двухкомпонентной 
комбинации (например, «валсартан + амлодипин») – 
и экстенсивный – с применением трехкомпонентной 
комбинации (например, «валсартан + амлодипин + 
гидрохлоротиазид»). В 2009 г. на основании данных 
доказательной медицины, продемонстрировавших 
более высокую эффективность в отношении сниже-
ния АД (> 3 мм рт. ст.) тройной комбинации по срав-
нению с двойной, Федеральное агентство по надзору 
за лекарствами и пищевыми продуктами (Food and 
Drug Administration, FDA) США внесло в свои реко-
мендации комбинацию «валсартан + амлодипин + 
гидрохлоротиазид». А в 2010 г. была зарегистрирована 
первая современная трехкомпонентная фиксирован-
ная комбинация для лечения АГ (препарат Ко-Экс-
форж). Таким образом, современные рекомендации 
по лечению пациентов с АГ допускают возможность 
использования комбинированной терапии в качестве 
стартовой у пациентов с АГ 2–3-й степени или отно-
сящихся к группе высокого риска. У пациентов с АГ 
2–3-й  степени и  нарушениями углеводного обмена 
профессор Ж.Д. Кобалава рекомендовала применять 
в случае неэффективности монотерапии двухкомпо-
нентную комбинацию, а при неэффективности двух-
компонентной терапии – трехкомпонентную.

Коморбидный пациент с метаболическим 
синдромом / сахарным диабетом: позиция 
эндокринолога
Распространенность СД в мире достигла эпидеми-
ческого уровня и  продолжает неуклонно расти  – 
согласно прогнозу Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), к 2025 г. численность больных 
СД достигнет порядка 500 млн человек, из которых 

90% – это больные СД 2 типа. Вот почему профессор 
А.М. Мкртумян в начале своего выступления назвал 
сахарный диабет чумой третьего тысячелетия. Уве-
личение распространенности СД влечет за собой по-
вышение частоты сосудистых осложнений, которые 
могут стать причиной слепоты, хронической почеч-
ной недостаточности, ишемической болезни сердца 
(ИБС), инфаркта миокарда, инсульта и  др. «Каж-
дый шестой слепой житель планеты потерял зрение 
вследствие сахарного диабета. Каждый седьмой ам-
путант планеты, потерявший конечность вследствие 
нетравматической ампутации, – это диабетик. Один 
из трех пациентов, нуждающихся в трансплантации 
почек или находящихся на постоянном гемодиализе, 
болен сахарным диабетом», – привел неутешитель-
ную статистику докладчик.
На сегодняшний день многие исследователи считают, 
что именно метаболический синдром (МС) является 
предпосылкой к развитию СД 2 типа и способствует 
ускорению развития и прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний, связанных с атеросклеро-
зом. Согласно данным, представленным профессором 
А.М. Мкртумяном, МС отмечается у каждого четвер-
того жителя планеты. При этом МС имеют 24–50% 
больных ИБС, 50% больных АГ, 85% пациентов с низ-
ким уровнем холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) и высоким – триглицеридов 
(ТГ), 87% больных СД 2 типа. Основным компонен-
том МС является абдоминальное ожирение, а клю-
чевым связующим звеном всех его компонентов – 
инсулинорезистентность (ИР) и гиперинсулинемия. 
Абдоминальное ожирение в качестве основного кри-
терия МС было закреплено в  последней редакции 
диагностических критериев МС, выпущенной Меж-
дународной диабетической федерацией (International 
Diabetes Federation, IDF) в 2005 г. Согласно этому до-
кументу, МС можно диагностировать, если у пациен-
та отмечается абдоминальное ожирение (окружность 
талии > 94 см у мужчин и > 80 см у женщин), а также 
имеются хотя бы два из следующих четырех факто-
ров: уровень ТГ >  1,7  ммоль/л, уровень ХС  ЛПВП 

Многофакторный патогенез АГ и СД предполагает 
использование рациональной комбинированной 
гипотензивной и гиполипидемической терапии. Для 
предотвращения сердечно-сосудистых осложнений такая 
терапия должна быть интенсивной и инициироваться 
на самых ранних этапах развития заболевания, а значит, 
выбор начальной тактики лечения у таких пациентов 
приобретает огромное значение.
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< 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин, 
АД  ≥ 130/85 мм рт. ст., уровень глюкозы в  плазме 
крови натощак > 5,6 ммоль/л.
Инсулинорезистентность – это эволюционно закреп-
ленный механизм выживания человека в неблаго-
приятных условиях, когда периоды изобилия чере-
довались с периодами голода. Благодаря ИР энергия 
накапливается в виде отложений жира, запасов кото-
рого должно быть достаточно, чтобы пережить голод. 
В наши дни, в эпоху пищевого изобилия и малопо-
движного образа жизни, сохранившиеся в генети-
ческой памяти человека механизмы ИР продолжают 
работать на накопление энергии, что способствует 
развитию абдоминального ожирения, дислипиде-
мии, раннему атеросклерозу, АГ и СД 2 типа. ИР жи-
ровой ткани проявляется в том, что адипоциты ста-
новятся нечувствительными к антилиполитическому 
действию инсулина, что способствует выходу в кровь 
свободных жирных кислот и глицерина. Свободные 
жирные кислоты поступают в печень, где становятся 
основным источником образования липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), повышается процесс 
глюконеогенеза, происходит повышение уровня гли-
кемии натощак. Установлено, что ИР предшествует 
клинической манифестации СД 2 типа и происходит 
при нарушении функциональной способности 40% 
бета-клеток поджелудочной железы. Формирование 
сосудистых осложнений, которые являются главной 
причиной инвалидизации пациентов с СД, проис-
ходит именно на этом этапе развития заболевания. 
«Генетическая предрасположенность к инсулиноре-
зистентности реализуется и клинически проявляется 
только при наличии внешних факторов – избыточно-
го высококалорийного питания и низкой физической 
активности. Эти факторы сами по себе способствуют 
развитию абдоминального ожирения, накоплению 
свободных жирных кислот и, следовательно, уси-
лению резистентности к инсулину, – комментирует 
профессор А.М. Мкртумян. – Поэтому условием ус-
пешного терапевтического вмешательства является 
снижение веса, влекущее за собой уменьшение выра-
женности инсулинорезистентности».

Не вызывает сомнений, что контроль гликемии при 
СД  является основой профилактики сосудистых 
осложнений. Интегральным показателем гликеми-
ческого контроля является оптимальный уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c). В 2011 г. ВОЗ 
одобрила использование параметра уровня HbA1c 
для диагностики СД  и  нарушения толерантности 
к глюкозе (НТГ): в качестве диагностического кри-
терия СД принят уровень HbA1c ≥ 6,5%, НТГ – 5,6–
6,5%. «Если уровень гликированного гемоглобина 
равен 6,5%, то, несмотря на  нормальный показа-
тель гликемии натощак, вы имеете право поставить 
диагноз “сахарный диабет”», – пояснил профессор 
А.М. Мкртумян. Он также подчеркнул значимость 
НТГ как показателя возможной макроангиопатии, 
поскольку, согласно данным исследований, при НТГ 
возрастает риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний. К самостоятельным факторам риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний относится 
также постпрандиальная гипергликемия. К сожале-
нию, констатировал докладчик, из-за сложного па-
тогенеза СД 2 типа и длительного скрытого течения 
заболевания в современной клинической практике 
диагноз СД 2 типа чаще всего устанавливается одно-
временно с появлением у пациента первого макро-
васкулярного осложнения – острого инфаркта мио-
карда или инсульта, которое и становится поводом 
для обследования.
Профилактика прогрессирования СД и сопутству-
ющих ему сосудистых осложнений включает в себя 
компенсацию углеводного обмена, отказ от  куре-
ния, увеличение физической активности, снижение 
массы тела, коррекцию АД и дислипидемии, профи-
лактику гиперкоагуляции и  тромбоза. Сахаросни-
жающая терапия должна представлять собой баланс 
между эффективностью и безопасностью. Доказано, 
что сердечно-сосудистые осложнения и  смертель-
ный исход чаще встречаются у  пациентов с  гипо-
гликемическими эпизодами, особенно с тяжелыми 
гипо гликемиями. Одним из  самых эффективных 
и безопасных терапевтических методов у больных 
СД  2  типа с  хронической почечной недостаточ-
ностью, АГ и другими сосудистыми нарушениями, 
по мнению докладчика, является применение пре-
парата вилдаглиптин в  качестве монотерапии или 
в комбинации с метформином.
Предваряя разбор клинического случая пациента 
с СД и АГ, профессор А.М. Мкртумян напомнил слу-
шателям высказывание знаменитого русского врача, 
профессора М.Я. Мудрова о том, что врачевание со-
стоит в лечении не болезни, но больного, и подчерк-
нул: только глубокие знания в области этиологии, 
патогенеза, диагностики, профилактики и лечения 
артериальной гипертонии и сахарного диабета поз-
воляют из широкой линейки лекарственных средств 
адресно выбрать необходимый для конкретного 
больного препарат.

Сахароснижающая терапия должна представлять собой 
баланс между эффективностью и безопасностью. Только 
глубокие знания в области этиологии, патогенеза, 
диагностики, профилактики и лечения артериальной 
гипертонии и сахарного диабета позволяют из широкой 
линейки лекарственных средств адресно выбрать 
необходимый для конкретного больного препарат.

аросн
анс ме

ие з

Сах
бал
лубо

ирокой



9
ЭФ. Эндокринология. 5/2012

Тема номера

Профилактика и лечение сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных сахарным диабетом

Мужчина, 60 лет, инвалид 2-й группы, в прошлом курильщик, работал водителем

Период 1

1990–1999

168/102 мм рт. ст. 178/108 мм рт. ст. 158/84 мм рт. ст.

2000–2009 2010 – настоящее время

Период 2 Период 3

ЭхоКГ: ГЛЖ Инфаркт миокарда

ТИМ СА 1,3 мм Систолическая 
дисфункция ЛЖ

Стенокардия

Пароксизмы ФП

Лакунарные 
инфаркты

Ишемический 
инсульт

Протеинурия

Когнитивные нарушения

Незначительное  
креатинина. МАУ

Хроническая болезнь почек, 2-я стадия

Сахарный диабет 2 типаПредиабет

ЭхоКГ – эхокардиография, ТИМ СА – толщина интимы-медии сонных артерий, 
ЛЖ – левый желудочек, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ФП – фибрилляция 
предсердий, МАУ – микроальбуминурия.

Рис. Клинический случай типичного пациента с артериальной гипертонией 
и нарушениями углеводного обмена

Представление клинического случая
Типичный клинический пример пациента с АГ и эн-
докринными нарушениями (рис.) для выработки 
мультидисциплинарного подхода к лечению на каж-
дом из этапов развития его заболеваний представила 
профессор Ж.Д. Кобалава: 
– На сегодняшний день нашему пациенту 60 лет, он 
инвалид 2-й  группы, в  прошлом  – курильщик, ра-
ботал водителем. В 40 лет у него уже было высокое 
давление – 168/102 мм рт. ст. – и предиабет. Именно 
в этот период мы могли бы ему максимально помочь, 
но больной не лечился. Он обратился за медицинской 
помощью спустя 10 лет, когда у него развилась мерца-
тельная аритмия, АД поднялось до 178/108 мм рт. ст., 
уже имеют место лакунарные инфаркты, когнитивные 
нарушения, хроническая болезнь почек и СД 2 типа. 
Пациент лечился метопрололом 100 мг/сут и энал-
априлом 10 мг/сут. Спустя еще 10 лет наступил тре-
тий период развития его состояний: к предыдущим 
заболеваниям добавились инфаркт миокарда, систо-
лическая дисфункция левого желудочка, стенокардия, 
инсульт, протеинурия. В результате он вынужден при-
нимать огромное количество различных препаратов – 
аспирин, симвастатин, бисопролол, фозиноприл, гид-
рохлоротиазид, метформин 1000 мг/сут.
Итак, первый период болезни, молодой сорокалет-
ний больной. Если бы этот больной пришел к нам 
с Ашотом Мусаеловичем на визит на первом этапе, 
мы бы задались множеством вопросов: как оценить 
сердечно-сосудистый риск, высок ли риск развития 
сахарного диабета, неизбежна ли в  данном случае 
трансформация предиабета в диабет, какие гипер-
тензивные препараты следует предпочесть и др.
Во втором периоде у нашего пациента уже имеет место 
органное поражение. Еще нет инфаркта, еще нет ин-
сульта, но уже есть диабет. И нас интересуют ответы 
на другие вопросы: когда при СД надо начинать ле-
чение АГ, до какого уровня нужно снижать давление, 
какой целевой уровень HbA1c установить, имеют ли 
преимущества новые классы препаратов по сравне-
нию с традиционными, можно ли назначить статины 
(то есть имеют ли статины диабетогенный эффект)?
Если бы нам пришлось консультировать больного 
в третий период развития его заболеваний, то нас 
бы интересовало, какой режим гипотензивной тера-
пии оптимален, какой целевой уровень HbA1c уста-
новить, какие сахароснижающие препараты имеют 
самый высокий профиль сердечно-сосудистой безо-
пасности, каким должен быть индивидуальный тера-
певтический режим?

Консенсус эндокринолога и кардиолога 
в лечении пациента с артериальной гипертонией 
и нарушениями углеводного обмена
После характеристики клинического примера экс-
перты приступили к  обсуждению и  выработке 
совместного плана лечения типичного пациента 

с артериальной гипертонией и эндокринными нару-
шениями в разные периоды его жизни.

Профессор Ж.Д. Кобалава: 
– Период 1. На этом этапе пациенту 40 лет, но у него 
уже АГ, МС и предиабет. Ашот Мусаелович в своем 
выступлении описал, как диагностировать МС, неиз-
бежна ли трансформация предиабета в диабет и су-
ществует ли реальная возможность предупредить 
развитие СД.

Профессор А.М. Мкртумян: 
– Еще раз кратко акцентирую внимание участников 
семинара на том, что МС является реальной пред-
посылкой к  развитию СД, поскольку в  его основе 
лежит инсулинорезистентность. А вот что касается 
трансформации предиабета в СД, то она возможна, 
но не неизбежна. Результаты 10-летнего наблюдения 
за пациентами с предиабетом показали: спустя годы 
лишь у 33% из них предиабет перешел в стадию СД, 
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а в 33% случаев отмечалась нормализация углевод-
ного обмена. На сегодняшний день существуют как 
немедикаментозные, так и медикаментозные спосо-
бы предупреждения риска развития СД. Причем не-
медикаментозное лечение, включающее коррекцию 
образа жизни, показывает порой бóльшую, по срав-
нению с фармакотерапевтическим вмешательством, 
эффективность.

Профессор Ж.Д. Кобалава: 
– Что касается диабетогенного эффекта гипотен-
зивных препаратов, то данные многочисленных 
исследований свидетельствуют: наиболее безопас-
ными в  отношении риска развития СД  являются 
сартаны, а первый среди них – валсартан. Согласно 
рекомендациям ВНОК/РМОАГ и  Национальным 
рекомендациям по кардиоваскулярной профилакти-
ке, желаемые терапевтические исходы и параметры 
их оценки предусматривают контроль АД и дости-
жение целевого значения АД < 140 / < 90 мм рт. ст., 
контроль дислипидемии (ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л), 
контроль массы тела (ИМТ < 25 кг/м2) со снижени-
ем массы тела на 10% от исходной, контроль преди-
абета. Индивидуальный фармакотерапевтический 
режим нашего пациента в первом периоде развития 
его заболеваний включает: для контроля АД и МС – 
валсартан 160 мг/cут, для контроля АД – амлодипин 
5 мг/сут (в качестве альтернативы можно использо-
вать гидрохлоротиазид 12,5 мг/сут), для контроля 
дислипидемии (умеренный сердечно-сосудистый 
риск) – аторвастатин 10 мг/сут, а предиабета – мет-
формин 250 мг 2 р/сут.

Профессор А.М. Мкртумян: 
– Обращаю внимание на то, что в России метформин 
не зарегистрирован в качестве средства для профи-
лактики СД. Что касается статинов, то, предполо-
жительно, в низкой дозе их можно использовать для 
контроля диcлипидемии при умеренном сердечно-
сосудистом риске.

Профессор Ж.Д. Кобалава: 
– Период 2. Пациенту 50 лет, у него диагностиро-
ваны АГ, СД  2 типа и  МС. Желаемые терапевти-
ческие исходы включают: контроль АГ – целевое 
АД < 140 / < 90 мм рт. ст., контроль СД – целевой 
уровень HbAlc < 7%; контроль дислипидемии – це-
левой уровень ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л; снижение 
массы тела на  5–7%; замедление прогрессирова-
ния  / регресс нефропатии (микроальбуминурии, 
МАУ). У пациента гипертрофия левого желудочка, 
пароксизмальная форма фибрилляции предсердий 
(ФП), атеросклероз сонных артерий, МАУ, поэто-
му мы назначаем тройную комбинацию гипотен-
зивной терапии: валсартан 160 мг/сут, амлодипин 
10 мг/сут и гидрохлоротиазид 12,5 мг/сут; для ле-
чения СД  – двойную комбинацию  – метформин 

500 мг 2 р/сут и вилдаглиптин 50 мг 2 р/сут; для 
контроля дислипидемии (очень высокий сердечно-
сосудистый риск) – аторвастатин 20–40 мг/сут; для 
профилактики тромбоэмболических осложнений 
при ФП – аспирин 125 мг/сут.

Профессор А.М. Мкртумян: 
– Наш пациент проблемный. Наряду с АГ, ожирени-
ем, инсулинорезистентностью, дислипидемией у него 
уже развилась хроническая болезнь почек 2-й ста-
дии, есть когнитивные нарушения. На мой взгляд, 
оптимальный целевой уровень HbA1c должен быть 
7,5%, а не 7%. В этом случае самой большой ошибкой 
было бы назначение препаратов сульфонилмочеви-
ны. Только ингибиторы ДПП-4 обладают кардиопро-
тективным и нефропротективным свойствами. На-
пример, этому пациенту можно было бы назначить 
вилдаглиптин или его комбинацию с метформином.

Профессор Ж.Д. Кобалава: 
– Период 3. Больной с осложненной АГ, СД 2 типа 
и МС. Пациенту 60 лет, он пережил инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт. У  него систоличес-
кая дисфункция левого желудочка, стенокардия, 
протеинурия. На этом этапе необходимо скоррек-
тировать целевой уровень АД в сторону снижения 
до < 130 / < 80 мм рт. ст. Режим гипотензивной тера-
пии остается прежним – это комбинация валсартана 
160 мг/сут, амлодипина 10 мг/сут и гидрохлоротиази-
да 12,5 мг/сут. Поскольку у пациента ИБС, в анамне-
зе – инфаркт миокарда (очень высокий сердечно-со-
судистый риск), следует назначить бисопролол 5 мг, 
аторвастатин 40 мг/сут, ацетилсалициловую кислоту 
125 мг/сут, а в качестве профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений – варфарин 5 мг/сут.

Профессор А.М. Мкртумян:
– Если мы прогнозируем нашему пациенту общую 
продолжительность жизни менее 5 лет, то целевой 
уровень HbA1c можно поднять до 8%, если больше 
5 лет, то можно оставить на уровне 7,5%. Поскольку 
метформин противопоказан при гипоксии в связи 
с риском развития лактацидоза, пациента очень гра-
мотно перевели с комбинированной терапии «вилда-
глиптин + метформин» на сочетание «вилдаглиптин 
50 мг 2 р/сут + инсулин гларгин 10 ЕД».

Профессор Ж.Д. Кобалава: 
– Таким образом, можно заключить: опираясь на дан-
ные доказательной медицины, мы достигли консенсу-
са в отношении алгоритмов ведения представленного 
пациента. Однако всегда следует помнить о том, что 
доказательная медицина представляет собой лишь 
рекомендации по  лечению, и  только обученный, 
опытный врач способен трансформировать общие 
рекомендации в то, что называется искусством лече-
ния конкретного больного.  
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Заместительная 
гормональная терапия 
как средство первичной 
профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний?

Д. м. н., проф. И.В. КУЗНЕЦОВА1, д. м. н., проф. В.Б. МЫЧКА2, 
М.Ю. КИРИЛЛОВА2, Н.А. ВОЙЧЕНКО3, 
д. м. н., проф., академик РАМН Р.Г. ОГАНОВ4

1 ГБОУ ДПО РМАПО 
Минздравсоц-

развития России

2 ФГБУ РКНПК 
Минздравсоц-

развития России, 
Институт 

клинической 
кардиологии 

им. А.Л. Мясникова

3 Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова

4 ФГБУ «ГНИЦ 
профилактической 

медицины» 
Минздравсоц-

развития России

В настоящее время во всем мире ведущей причиной смерти как среди мужчин, 
так и среди женщин являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Однако 

эпидемиология, симптоматика, динамика развития и факторы риска ССЗ 
у мужчин и женщин существенно различаются. В связи с этим принятая 

ранее практика ведения женщин с ССЗ, основанная на данных, полученных 
в мужской популяции, не может считаться правомочной. Половые различия 

в формировании сердечно-сосудистых нарушений определяют необходимость 
развития гендерно ориентированной кардиологии. На основании данных 

доказательной медицины авторы обсуждают применяемые в клинической 
практике подходы к сердечно-сосудистой профилактике у женщин 
группы кардиометаболического риска. Рассматриваются основные 

механизмы защитного влияния эстрогенов на сердечно-сосудистую 
систему и роль эстрогенового дефицита в развитии ССЗ. Показано, 

что только комбинация эстрадиола и дроспиренона может применяться 
для профилактики ССЗ у женщин.

Особенности кардио-
метаболического риска у женщин
Сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) являются главной при-
чиной смерти женщин в постме-
нопаузе, в этом же периоде жизни 
заболеваемость ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) возрастает 

примерно в 4 раза. Частота ИБС 
у женщин в пременопаузе ниже, 
чем у  мужчин того же возрас-
та, но в период менопаузального 
перехода (45–54 лет), а особенно 
после прекращения менструаций 
заболеваемость ИБС увеличива-
ется приблизительно до 3–5 слу-

чаев на 1000 женщин в год даже 
в  группах низкого риска [1], что 
свидетельствует о  снижении за-
щитного влияния эстрогенов 
на сердечно-сосудистую систему 
по  мере угасания эстрогенной 
функции яичников. «Эстрогенная 
защита» способствует тому, что 
первые симптомы ИБС у женщин 
появляются в  среднем на  10–12 
лет позже, чем у мужчин. Однако 
ССЗ в женской популяции имеют 
атипичное течение и сложнее диа-
гностируются.
В отличие от мужчин, у женщин 
чаще выявляются множествен-
ные факторы риска. Кроме того, 
значимость каждого из факторов 
различается в зависимости от по-
ловой принадлежности больного. 
Так, если риск ИБС имеет очевид-
ную корреляцию с пониженным 
уровнем липопротеидов высокой 
плотности и повышенным уров-
нем липопротеидов низкой плот-
ности у  обоих полов, то содер-
жание общего холестерина более 
значимо для мужчин, а концент-
рация триглицеридов прямо свя-
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зана с риском ССЗ только у жен-
щин. В то же время дислипидемия 
в  женской популяции уступает 
первенство в  ранге мощности 
рисков артериальной гипертонии 
и сахарному диабету (СД).
Единый кластер кардиомета-
болических рисков, обозначае-
мый понятием «метаболический 
синдром» (МС), важен как для 
женщин, так и  для мужчин. Со-
гласно консенсусу Международ-
ной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation, 
IDF), наличие МС повышает риск 
СД 2 типа в 5 раз, а риск смерти 
от ССЗ – в 3 раза [2], но распро-
страненность самого МС выше 
среди женщин, чем среди мужчин.
Главным признаком и независи-
мым фактором риска в  рамках 
МС является ожирение. Так, по-
вышение веса на 11–20 кг увели-
чивает риск ишемического ин-
сульта в 1,69–2,52 раза. Прибавка 
массы тела особенно характерна 
для женщин в  постменопаузе. 
При этом повышается количество 
не подкожного, а висцерального 
жира, то есть развивается висце-
ральное ожирение с одновремен-
ным накоплением жира в верхних 
отделах подкожной клетчатки пе-
редней брюшной стенки и клини-
ческим проявлением в виде уве-
личения окружности талии. Этот 
фенотип ассоциирован с инсули-
норезистентностью, накоплением 
атерогенных липидов, артериаль-
ной гипертонией, нарушенной 
толерантностью к глюкозе и ведет 
к развитию СД 2 типа и увеличе-
нию сердечно-сосудистого риска 
в большей степени у женщин, чем 
у мужчин [3]. Аналогично, соче-
тание артериальной гипертонии 
и СД 2 типа повышает риск смер-
ти у женщин в значительно боль-
шей степени, чем у мужчин [4].
Сильную положительную кор-
реляцию с  исходами ССЗ имеют 
уровни систолического и диасто-
лического артериального давления 
(САД и ДАД), при этом у сущест-
венной части женщин в  постме-
нопаузе регистрируется повыше-
ние артериального давления (АД), 
с трудом поддающееся контролю 
[5], и  артериальная гипертония, 

особенно систолическая, разви-
вается более быстрыми темпами, 
чем у мужчин. Увеличение индек-
са массы тела коррелирует с  по-
вышением АД, особенно САД, 
также чаще у женщин, чем у муж-
чин. Этот факт имеет большое 
клиническое значение, посколь-
ку именно САД является важ-
ным предвестником осложнений 
со  стороны сердечно-сосудистой 
системы [6]. Неблагоприятные эф-
фекты, связанные с увеличением 
САД, отмечаются уже при самом 
незначительном – на 2 мм рт. ст. – 
сдвиге этого показателя [7].
Одну из  главных ролей в  разви-
тии постменопаузальных кар-
диометаболических нарушений 
играет ренин-ангиотензин-аль-
достероновая система (РААС) [8], 
чрезмерная активность которой 
сопровождается многочислен-
ными патофизиологическими 
эффектами. Ангиотензин II по-
вышает уровень АД и  стимули-
рует продукцию альдостерона, 
альдостерон активизирует рецеп-
торы минералокортикоидов (МР) 
в  дистальных отделах почечных 
канальцев, что приводит к  за-
держке натрия и  потере калия. 
Но  МР присутствуют не  только 
в  дистальных отделах почечных 
канальцев, но и в сердце, голов ном 
мозге, слюнных железах и кишеч-
нике. Именно поэтому избыток 
альдостерона способен оказывать 
множество неблагоприятных эф-
фектов на  сердечно-сосудистую 
систему в дополнение к его дейст-
вию на водно-солевой обмен [9].
Увеличение концентрации ткане-
вого ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ), эндотелина 
и норадреналина (норэпинефри-
на) под действием альдостерона 
запускает повторные порочные 
циклы с  дальнейшим ростом 
уровня альдостерона в  плазме 
крови. Избыток альдостерона вы-
зывает эндотелиальную дисфунк-
цию, воспаление, гипертрофию 
и гиперплазию гладкомышечных 
клеток сосудов, приводит к  ги-
пертрофии миокарда, увеличению 
содержания кальция в миокарде, 
гипокалиемии и  желудочковой 
аритмии, нарушению функции 

почек, а также к дисфункции ве-
гетативной и центральной нерв-
ной системы [9]. Повышение со-
отношения «альдостерон/ренин» 
с высокой степенью достовернос-
ти имеет прямую корреляцию 
с частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) – значимого маркера риска 
генерализованного атеросклероза 
[10]. При этом избыток альдосте-
рона оказывает свои патологичес-
кие эффекты на сосудистую стен-
ку и структуры левого желудочка 
сердца вне зависимости от вариа-
ций АД [11, 12].
Помимо отличий в  значимости 
того или иного общего факто-
ра сердечно-сосудистого риска 
и  наличия характерного только 
для женщин влияния дефицита 
эстрогенов на риск ССЗ, сущест-
вуют иные специфические факто-
ры, свойственные исключительно 
женскому полу. К ним относятся 
неблагоприятные сведения лично-
го анамнеза: гестационный диабет, 
преэклампсия, самопроизвольные 
выкидыши и  мертворождения 
неустановленного генеза или свя-
занные с  антифосфолипидным 
синдромом, отслойка плаценты. 
Эти факты могут свидетельство-
вать о наследственном или приоб-
ретенном тромбофилическом со-
стоянии и дополнять риск острого 
ССЗ за счет повышенной вероят-
ности тромбоза.
Наконец, не  следует забывать 
об  общих для обоих полов фак-
торах риска, ассоциированных 
с  образом жизни: диете с  высо-
ким потреблением насыщенных 
жирных кислот, злоупотребле-
нии алкоголем, курении, низком 
уровне физической активности 
и др., а также о том, что именно 
женщины наиболее уязвимы к их 
воздействию.

Особенности профилактики ССЗ 
у женщин
Экстраполяция «мужских» фак-
торов сердечно-сосудистого риска 
на женскую популяцию и невнима-
ние к гендерным различиям ответа 
на  профилактические меропри-
ятия привели к тому, что за пос-
ледние 40 лет в Европе смертность 
от ИБС в возрасте до 65 лет снизи-
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лась на 50% только среди мужчин, 
оставшись неизменной у женщин. 
Яркой иллюстрацией обобщенно-
го подхода к предотвращению ССЗ 
служит гиполипидемическая про-
филактика.
Длительное время лекарствен-
ные средства группы статинов, 
снижающие уровень липидов, 
считались средством первичной 
профилактики ИБС [13]. Резуль-
таты влияния статинов на клини-
чески значимые исходы (инфаркт 
миокарда и другие сердечно-сосу-
дистые осложнения) демонстри-
ровали в  целом положительный 
результат. Но  анализ, учитыва-
ющий половую принадлежность 
пациентов, показал, что положи-
тельный эффект статинов «со-
хранился» в мужской подгруппе 
и «исчез» у женщин [14].
Обобщенные данные шести 
рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ), 
включивших 11 435 пациенток, 
не  подтвердили эффективность 
статинов как средства первичной 
профилактики ИБС у  женщин 
[15]: относительный риск (ОР) 
0,87 (95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,69–1,69) для ИБС; ОР 
0,61 (95% ДИ 0,22–1,68) для не-
смертельного инфаркта миокар-
да; ОР 0,95 (95% ДИ 0,62–1,46) для 
общей смертности; ОР 1,07 (95% 
ДИ 0,47–2,40) для смертности 
от  сердечно-сосудистых ослож-
нений. Экстраполяция результа-
тов, полученных по  первичной 
профилактике ИБС у  мужчин 
и вторичной профилактике ИБС 
у женщин, имеющих ССЗ, на по-
пуляцию здоровых женщин ока-
залась несостоятельной. Более 
того, анализ заболеваемости жен-
щин, получавших такую первич-
ную профилактику, указал на по-
вышение риска рака молочной 
железы при использовании неко-
торых видов статинов [16].
Кроме статинов, в качестве средст-
ва первичной профилактики ССЗ 
рассматривался и аспирин. Резуль-
таты оценки возможного влияния 
аспирина на сердечно-сосудистые 
риски у исходно здоровых женщин 
в постменопаузе (10-летнее наблю-
дение в рамках исследования WHI 

(Women’s Health Initiative  – Ини-
циатива по  здоровью женщин)) 
не продемонстрировали значимо-
го эффекта и не обнаружили сни-
жения частоты несмертельного 
инфаркта миокарда, несмертель-
ного инсульта или смерти от этих 
заболеваний [17].
Наибольшее влияние на  сниже-
ние частоты сердечно-сосудис-
тых осложнений у  женщин ока-
зывает жесткий контроль уровня 
АД. Даже минимальная редукция 
уровня АД способна значительно 
задержать развитие клинической 
артериальной гипертонии [18], 
что потенциально отодвигает 
сроки или уменьшает частоту по-
явления последующих сердечно-
сосудистых событий. При этом 
для женщин, в  отличие от  муж-
чин, имеет значение степень сни-
жения уровня АД. Поддержание 
САД в пределах значений, не пре-
вышающих 130 мм рт. ст., спо-
собствует уменьшению частоты 
ИБС на 28,1% у мужчин и только 
на  12,5% у  женщин [19]. Сниже-
ние уровня САД до 120 мм рт. ст. 
не выявляет дополнительных пре-
имуществ у мужчин (28,2%), тогда 
как у  женщин приводит к  зна-
чительному снижению частоты 
ИБС  – на  45,2% [20]. Снижение 
уровня АД также положитель-
но воздействует на  показатель 
смертности от  инсульта, при-
чем снижение уровня САД всего 
на  2  мм рт. ст. уменьшает риск 
смерти от инсульта на 10% [7].
Уровень АД, к достижению кото-
рого следует стремиться у конк-
ретной пациентки, зависит от вы-
явленных у нее факторов риска, и в 
то же время исходный уровень АД 
определяет необходимость и вид 
фармакологического вмешатель-
ства в  дополнение к  изменению 
образа жизни. Согласно рекомен-
дациям Европейского общества 
по  артериальной гипертонии 
(European Society of Hypertension) 
и  Европейского общества кар-
диологов (European Society of 
Cardiology), уровни АД подраз-
деляют на 5 категорий: нормаль-
ное АД (САД 120–129 мм рт. ст., 
ДАД 80–84  мм рт. ст.); высокое 
нормальное АД (САД 130–139 мм 

рт. ст., ДАД 85–89 мм рт. ст.); ар-
териальная гипертония 1-й степе-
ни (САД 140–159 мм рт. ст., ДАД 
90–99 мм рт. ст.); артериальная 
гипертония 2-й  степени (САД 
160–179 мм рт. ст., ДАД 100–109 
мм рт. ст.) и артериальная гипер-
тония 3-й степени (САД ≥ 180 мм 
рт. ст., ДАД ≥ 110 мм рт. ст.) [21]. 
Использование гипотензивных 
средств при нормальном или вы-
соком нормальном АД в  отсут-
ствие дополнительных факторов 
риска обычно не рекомендуется. 
Выявление дополнительных фак-
торов риска требует изменения 
образа жизни, а при наличии трех 
факторов риска следует подобрать 
гипотензивную терапию. При 
диагностировании артериальной 
гипертонии должна быть назначе-
на гипотензивная терапия.
Добиться стабильного контроля 
АД удается не всегда. В исследо-
вании WHI 64,3% женщин с арте-
риальной гипертонией получали 
гипотензивную терапию, но адек-
ватный контроль уровня АД до-
стигался только в 36,1% случаев, 
при этом реже удавалось контро-
лировать АД у женщин старшего 
возраста с исходно более высоким 
сердечно-сосудистым риском [7]. 
Гендерные особенности формиро-
вания артериальной гипертонии 
обусловливают необходимость по-
иска специальных лекарственных 
комплексов, ориентированных 
на женскую популяцию. Результа-
ты исследования ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial  – Англо-скандинавское ис-
следование исходов заболеваний 
сердца) показали, что у  женщин 
использование комбинации ам-
лодипина с периндоприлом при-
водит к более выраженному сни-
жению уровня АД по сравнению 
с сочетанием атенолола и диуре-
тиков и, как следствие, к значимо-
му сокращению риска сердечно-
сосудистых осложнений [22]. 
У больных СД даже относительно 
короткие периоды адекватного ле-
чения артериальной гипертонии 
улучшают прогноз заболевания, 
но только при условии контроля 
уровня глюкозы. Стабилизация 
концентрации глюкозы плазмы 
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крови натощак на значениях менее 
6 ммоль/л позволяет на 12% сни-
зить частоту сосудистых осложне-
ний СД 2 типа и на 10% – частоту 
смерти от них.
Риск развития ССЗ и  СД  2 типа 
у женщин прямо зависит от сте-
пени ожирения, что определяет 
значимость коррекции образа 
жизни как фактора кардиомета-
болической профилактики. Сни-
жение веса тела на 5%, уменьше-
ние общего потребления жиров 
на  30% и  насыщенных жиров 
на 10%, а также регулярные заня-
тия физическими упражнениями 
в течение 30 минут в день на 58% 
сокращают частоту развития 
СД  2 типа у  лиц с  нарушением 
толерантности к  глюкозе. Изме-
нение характера питания помо-
гает контролировать АД. Так, при 
сниженном потреблении соли 
средний уровень АД у  женщин 
на 7,1 мм рт. ст. меньше, чем при 
обычном режиме использования 
этого продукта при исходно нор-
мальном показателе АД, а при ис-
ходной артериальной гипертонии 
разница составляет 11,5 мм рт. ст.
В свете современных представле-
ний о роли РААС в развитии ССЗ 
особое внимание привлекают 
средства, способные воздейство-
вать на  различные звенья этой 
системы. В 1970–80-х гг. сущест-
вовало мнение о  том, что инги-
бирования АПФ достаточно для 
уменьшения синтеза альдостеро-
на. Но более поздние исследова-
ния продемонстрировали способ-
ность альдостерона «ускользать» 
от  действия ингибиторов АПФ 
даже при использовании их мак-
симальных доз или при сочетан-
ной терапии [23]. Механизм та-
кого эффекта остается неясным, 
но  потенциальные механизмы 
предполагают продукцию альдо-
стерона в сердце, головном мозге 
и  стенке кровеносных сосудов 
(ангиотензиннезависимые струк-
туры), прямую стимуляцию его 
секреции под влиянием эндотели-
на, а также «ускользание» ангио-
тензина II в результате его обра-
зования под воздействием химаз. 
Невозможность в  полной мере 
повлиять на синтез альдостерона 

привлекла внимание исследовате-
лей к блокаде МР.
Изучение блокады МР у  крыс 
со  спонтанно развившейся ги-
пертонией на фоне богатой солью 
диеты (модель предрасположен-
ности к инсульту) продемонстри-
ровало редукцию протеинурии 
и уменьшение повреждений почеч-
ных капилляров вне зависимости 
от изменений системной гемоди-
намики с последующим снижени-
ем частоты инсультов и почечной 
недостаточности. На  генномоди-
фицированных крысах с наличи-
ем двух человеческих генов – ре-
нина и ангиотензиногена (dTGR) 
(модель избытка ангиотензина 
II с  поражением сосудов и  мио-
карда)  – блокада МР снижала 
накопление коллагена и  воспа-
лительную реакцию в  миокарде, 
что сопровождалось подавлени-
ем транскрипционных факторов: 
ядерного фактора каппа-В  и ак-
тиватора белка-1. Преимущества 
блокады альдостерона также были 
продемонстрированы на моделях 
животных с развившейся на фоне 
специфической диеты гиперлипи-
демией, у которых не наблюдалось 
повышения уровня альдостерона 
в сыворотке. Ингибирование МР 
приводило к  снижению оксида-
зазависимого образования сво-
бодных радикалов в  сосудистой 
стенке и  улучшало эндотелийза-
висимую вазодилатацию [24].
Необходимость прямой блокады 
рецепторов к альдостерону (МР) 
представляется логическим ре-
шением проблемы «ускользания» 
альдостерона, но  клинические 
данные в  поддержку этой гипо-
тезы получены относительно 
недавно в исследованиях RALES 
(Randomized Aldactone Evaluation 
Study  – Рандомизированное ис-
следование по оценке эффектив-
ности Альдактона) и  EPHESUS 
(Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy 
and Survival Study  – Исследова-
ние эффективности эплеренона 
в предотвращении сердечной не-
достаточности и увеличении вы-
живаемости у  пациентов после 
перенесенного острого инфаркта 
миокарда). Ингибиторы альдосте-

рона в этих исследованиях назна-
чались пациентам с выраженной 
(III–IV функциональный класс) 
сердечной недостаточностью или 
сердечной недостаточностью, 
развившейся после инфаркта 
миокарда. В  ходе исследования 
RALES пациенты получали спи-
ронолактон в средней дозе 26 мг, 
что привело к 30%-ному сокраще-
нию смертности вследствие раз-
личных причин. В исследовании 
EPHESUS на фоне лечения эпле-
реноном в  средней дозе 42,6 мг 
отмечалось снижение смертнос-
ти от разных причин на 15% и от 
сердечно-сосудистых причин  – 
на 17% [25].
Блокада МР оказывает благопри-
ятное влияние на вариабельность 
ЧСС и  снижает дисперсию ин-
тервала QT [26], предотвращает 
«ремоделирование электричес-
ких потенциалов», наблюдаю-
щееся после инфаркта миокар-
да с  уменьшением содержания 
и  потенциального воздействия 
кальция на  миокард. Эффекты 
блокады МР на фиброз миокарда 
и  регулирование почками уров-
ня калия и магния в сыворотке/
тканях помогают понять причи-
ны снижения внезапной смерти 
от причин, связанных с сердцем, 
наблюдавшегося в  исследовани-
ях RALES и  EPHESUS. Блокада 
МР улучшает эндотелиальную 
функцию, увеличивает образо-
вание оксида азота, ингибиру-
ет преобразование сосудистого 

К увеличению риска ССЗ у женщин 
приводит дефицит/дисбаланс 
половых гормонов вследствие 
менопаузы. В связи с этим ЗГТ может 
рассматриваться как средство первичной 
профилактики ССЗ при условии ее 
раннего назначения – в перименопаузе 
или ранней постменопаузе, но не позже 
чем в течение 10 лет после последней 
менструации и в возрасте до 60 лет.
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ангиотензина I в  ангиотензин II 
и  задерживает тромботический 
ответ на повреждение сосудистой 
стенки. Дополнительно блокада 
МР снижает экспрессию рецепто-
ров к ангиотензину II подтипа 1 
(AT-1), увеличивает экспрессию 
AT-2-рецепторов и  увеличивает 
уровень АПФ-2, что способству-
ет образованию ангиотензина 1–7 
и  1–9, а  значит, вазодилатации. 
Под влиянием спиронолактона 
наблюдается подавление экспрес-
сии нескольких провоспалитель-
ных маркеров [27]. Принимая 
во внимание все вышесказанное, 
можно сделать заключение: бло-
када МР оказывает благоприятное 
влияние на сердечно-сосудистую 
систему, предотвращая развитие 
атеросклероза через снижение 
экспрессии молекул адгезии, ак-
тивации моноцитов, их адгезии 
и миграции в сосудистую стенку, 
окисления липопротеидов низкой 
плотности, активации и адгезии 
тромбоцитов, миграции гладко-
мышечных клеток стенки сосудов 
и активации металлопротеиназ.
Блокада МР эффективно снижает 
уровень АД у пациентов с эссен-
циальной гипертонией [28], при-
водит к  редукции массы левого 
желудочка и  частоты микроаль-
буминурии у этих пациентов, что 
способствует снижению часто-
ты внезапной сердечной смерти, 
наблюдавшемуся в  ходе иссле-
дования EPHESUS [25]. Таким 
образом, блокада МР может рас-
сматриваться как важнейшее 
звено стратегии кардиоваскуляр-
ной профилактики.

Гормоны как факторы кардио-
метаболического риска и кардио-
метаболической профилактики
Эпидемиологические, экспе-
риментальные и  клинические 
наблюдения предполагают кар-
диопротекторный эффект по-
ловых гормонов у  женщин. Это 
косвенно подтверждается дан-
ными о том, что до 40 лет женщи-
ны защищены от развития ИБС 
и  вплоть до  менопаузы значи-
тельно отстают от  мужчин того 
же возраста по частоте инфарктов 
миокарда и  случаев внезапной 
смерти. Кроме того, безотноси-
тельно возраста, в постменопаузе 
риск ССЗ у женщин оказывается 
выше, чем у женщин в премено-
паузе, а  у  больных, перенесших 
овариэктомию и не получающих 
заместительную гормональную 
терапию (ЗГТ), частота ИБС 
равна таковой у  мужчин анало-
гичного возраста [29].
Традиционно, говоря о  протек-
торной роли овариальных гор-
монов в  отношении сердечно-
сосудистых рисков, мы имеем 
в  виду эстрогены. Это не  слу-
чайно. Эстрогены благоприятно 
действуют на сосудистую стенку, 
ускоряя вазодилатацию, стимули-
руют рост эндотелия и защищают 
сосуды от развития атеросклеро-
за, улучшая липидный обмен.
Но, помимо эстрогенов, другие 
стероидные гормоны также спо-
собны оказать влияние на  мета-
болизм и  сердечно-сосудистую 
систему. В последние годы стано-
вится очевидным, что не  только 
и не столько абсолютное сниже-
ние либо повышение их секре-
ции, сколько нарушение баланса 
между различными стероидами 
ведет к увеличению кардиомета-
болического риска.
Если роль эстрогенного дефици-
та в нарушении функции эндоте-
лия не  подвергается сомнению, 
то метаболические последствия 
эстрогенного воздействия на ор-
ганизм не столь однозначны. Так, 
эстрогены увеличивают синтез 
белков свертывания крови в пе-
чени, повышая прокоагулянтный 
потенциал, и  увеличивают син-
тез ангиотензиногена, приводя 

к  последовательной активации 
РААС. Справедливости ради надо 
заметить, что сам эстрадиол ком-
пенсирует свое потенциально 
негативное влияние на  сосуды, 
подавляя активность рецепторов 
АТ-1 во  всех органах и  тканях, 
но эффекты повышенной продук-
ции альдостерона эстрадиолом 
не регулируются.
У молодой женщины антиподом 
эстрадиола в  отношении мине-
ралокортикоидного звена РААС 
является прогестерон, который 
связывается с  МР и  нивелиру-
ет тканевые последствия избы-
точной активации РААС и  аль-
достероновых эффектов. При 
снижении уровня прогестерона 
возникший гормональный дис-
баланс увеличивает степень вы-
раженности минералокортико-
идных влияний. Именно поэтому 
первые подъемы АД у  женщин 
фиксируются задолго до наступ-
ления менопаузы, еще при со-
храненном ритме менструаций, 
но  при постепенной утрате ову-
ляторной функции яичников. Тот 
же механизм потери прогестерона 
вовлечен в формирование висце-
рального ожирения у женщин.
Возникающий в  связи с  посте-
пенным снижением уровня эст-
рогенов относительный избыток 
андрогенов ведет к  перераспре-
делению жировой ткани с акцен-
том на  висцеральный жир. Это 
влечет за  собой множественные 
метаболические последствия, оп-
ределяющие риск развития МС. 
В  настоящее время именно этот 
относительный избыток андроге-
нов рассматривают как главный 
фактор риска МС. Высокий нор-
мальный уровень общего тесто-
стерона связан с  трехкратным 
повышением риска МС (ОР 3,15; 
95% ДИ 1,57–6,35) и трехкратным 
повышением рисков ССЗ (ОР 2,95; 
95% ДИ 1,2–7,3) [30]. Но одновре-
менно с относительной гиперан-
дрогенией свой вклад в развитие 
МС вносит абсолютная гипопро-
гестеронемия. Отсутствие анти-
минералокортикоидных влияний 
прогестерона позволяет альдосте-
рону активизировать РААС, в том 
числе ее компоненты, располо-

Стабилизация, а иногда и снижение АД 
и массы тела в совокупности 

с хорошим эффектом в отношении 
вазомоторных и психовегетативных 

симптомов позволяет считать 
Анжелик® средством первого выбора 

среди препаратов ЗГТ у женщин 
с кардиометаболическим риском.
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женные в жировой ткани. Вслед-
ствие действия альдостерона 
на адипоциты усиливаются про-
цессы их дифференцировки, что 
приводит к  увеличению массы 
висцерального жира. Таким об-
разом, гормональный дисбаланс 
в период пери- и постменопаузы 
ассоциирован с прибавкой в весе 
из-за избытка андрогенных и не-
достатка прогестероновых вли-
яний, а также с повышением АД 
из-за  эндотелиальной дисфунк-
ции, обусловленной дефицитом 
эстрогенов.
Нормализация гормональных 
взаимоотношений, лежащих 
в  основе кардиометаболическо-
го риска, достигается с помощью 
назначения гормональной те-
рапии. Целями менопаузальной 
гормональной терапии являются: 
1) редукция вазомоторных симп-
томов, связанных с эстрогенным 
дефицитом; 2) лечение урогени-
тальной атрофии и сухости вла-
галища; 3) минимизация рисков 
и  осложнений как эстрогенного 
дефицита, так и самой гормональ-
ной терапии. Несмотря на то что 
эстрогенная и  эстроген/прогес-
тагенная терапия может значи-
тельно улучшать качество жизни 
женщин, уникальный профиль 
рисков, свойственный каждому 
организму, определяет больший 
или меньший успех гормонально-
го лечения.
Большое число наблюдательных 
исследований предполагают, что 
заместительная терапия эстро-
генами и, с  меньшим объемом 
доказательств, эстроген/прогес-
тагенная заместительная терапия 
связаны с существенным сокраще-
нием сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности [31, 32, 33]. 
Эти наблюдения, однако, не были 
подтверждены крупными РКИ, 
продемонстрировавшими увели-
чение риска ССЗ на фоне ЗГТ.
Но  упомянутые исследования 
были проведены в  основном 
на  пожилых женщинах, исполь-
зующих конъюгированные эст-
рогены в  виде монотерапии и  в 
комбинации с  медроксипрогес-
терона ацетатом [34, 35]. Однако 
при проведении чисто эстроген-

ной терапии в исследовании WHI 
прослеживалась четкая тенден-
ция к снижению заболеваемости 
ИБС, достигавшая статистичес-
кой достоверности в возрастной 
группе 50–59 лет [1].
Связь между гормональной те-
рапией и  риском инсульта была 
оценена в  нескольких РКИ. Ис-
следование HERS (Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement 
Study – Сердце и заместительная 
эстроген/прогестиновая терапия) 
не обнаружило разницы в частоте 
инсульта. В РКИ WEST (Women’s 
Oestrogen for Stroke Trial – Иссле-
дование роли эстрогенов в  раз-
витии инсульта у женщин) была 
получена тенденция к  увеличе-
нию риска фатального инсульта 
(ОР 2,9; 95% ДИ 0,9–9,0). В иссле-
довании WHI повышение риска 
инсульта составило 40%. Мета-
анализ РКИ позволил авторам 
сделать заключение о  том, что 
у  женщин, использующих ЗГТ, 
частота ишемического инсульта 
повышается на 29%. Эти наблю-
дения относятся и  к тиболону 
(ОР 2,9; 95% ДИ 1,14–4,23) – пре-
парату, сочетающему эффекты эс-
трогена и гестагена. Повышенный 
риск инсульта зафиксирован в ис-
следовании NHS (Nurses’ Health 
Study  – Исследование здоровья 
медицинских сестер) при теку-
щем использовании ЗГТ, причем 
и  у молодых женщин, начавших 
прием гормонов в возрасте, близ-
ком к  естественной менопаузе, 
и у женщин с 10-летним и более 
длительным «стажем» отсут-
ствия менструаций. Но  частота 
инсульта оказалась ниже у более 
молодых женщин, атрибутивный 
риск в  этой группе пациенток 
от  50  до  54 лет составил 2  до-
полнительных случая инсульта 
на  10  000 женщин/лет. Была об-
наружена также прямая взаи-
мосвязь между риском инсульта 
и дозой эстрогена.
Накопленные к  настоящему 
времени данные РКИ, наблюда-
тельных исследований, а  также 
исследований, выполненных 
на  животных и  в лабораторных 
условиях, свидетельствуют в под-
держку существования крити-

ческого «окна терапевтических 
возможностей» для кардиопро-
текторного эффекта ЗГT, начатой 
в  пери- и  ранней постменопаузе 
[30, 35, 36]. В  частности, прове-
денный S.R. Salpeter и соавт. ме-
таанализ РКИ продемонстриро-
вал статистически и клинически 
значимое сокращение частоты 
кардиальных событий среди жен-
щин, у которых ЗГТ была начата 
в возрасте менее 60 лет, по срав-
нению с  женщинами из  конт-
рольной группы, получавши-
ми плацебо (отношение шансов 
(ОШ) 0,68; 95% ДИ 0,48–0,96) [37]. 
По  данным метаанализа 30 ис-
следований, смертность также 
снижалась, если средний возраст 
женщин на  момент начала ЗГТ 
был ниже 60 лет (ОШ 61; 95% ДИ 
0,39–0,95) [38].
Экспериментальные исследова-
ния свидетельствуют, что в  от-
носительно здоровых артериях 
рецепторы эстрогенов обнаружи-
ваются в течение нескольких лет 
после менопаузы, следовательно, 
сосуды сохраняют способность 
«отвечать» на  экзогенно вводи-
мые эстрогены, и этот ответ будет 
связан с  улучшением функции 
эндотелия и  кардиопротектор-
ным эффектом [39]. Если же ЗГT 
начата спустя 10 и более лет после 
менопаузы, когда наличие атеро-
склероза становится весьма веро-
ятным, наблюдается увеличение 
кардиальных событий в  течение 
первого года терапии (ОР 1,47; 
95% ДИ 1,12–1,92) [37]. Но  в по-
следующем, спустя 2 года после 
начала ЗГT, частота ССЗ даже 
у этих женщин старшего возрас-
та уменьшается (ОР 0,79; 95% ДИ 
0,67–0,93), по сравнению с резуль-
татами, полученными в  группе 
плацебо. Таким образом, возраст, 
в  котором начата ЗГТ, является 
фактором, определяющим успех 
первичной профилактики ССЗ.
Существует гипотеза, хотя и  не 
подтвержденная данными дока-
зательной медицины, согласно ко-
торой неблагоприятные эффекты 
комбинированной гормональной 
терапии зависят от  особеннос-
тей прогестагенного компонен-
та. В настоящее время роль этого 

Тема номера: профилактика и лечение сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных сахарным диабетом



18

фактора в успехе или неудаче ЗГТ 
как первичной сердечно-сосудис-
той профилактики активно иссле-
дуется.
Уникальным на  сегодняшний 
день прогестином, обладающим 
выгодным для сердечно-сосудис-
той системы фармакологическим 
профилем, является дроспиренон. 
Дроспиренон (6-бета-,7бета-,15-
бета-,16-бета-диметилен-3-оксо-
17-альфа-прегн-4-ене-21,17-карбо-
лактон) – уникальный про гестин 
4-го поколения, производное 
17-альфа-спиролактона [40]. 
Дроспиренон, как и прогестерон, 
обладает высоким сродством 
к МР (500% и 100% для человечес-
кого рецептора у  дроспиренона 
и  прогестерона соответственно; 
100% для рецептора крыс у обоих 
прогестагенов). В исследованиях 
in vitro показано, что дроспире-
нон и  прогестерон ингибируют 
индуцированную альдостероном 
минералокортикоидную актив-
ность. Это отличает дроспиренон 
от  любого другого прогестина, 
в настоящее время используемого 
в составе препаратов для ЗГТ.
Дроспи ренон обла дае т с у-
щественным потенциалом для 
уменьшения эндотелиальной 
дисфункции, способствующей 
развитию артериальной гиперто-
нии и атеросклероза и их послед-
ствий, включая инфаркт миокарда 
и  инсульт, для снижения про-
грессирования нарушений функ-
ции почек, уменьшения частоты 
внезапной смерти от  сердечных 
причин и предотвращения ремо-
делирования левого желудочка 
и  развития сердечной недоста-
точности после инфаркта миокар-
да. Благодаря антиандрогенной 
активности он также характери-
зуется благоприятным влиянием 
на профиль липидов в сыворотке 
крови. Эти свойства дроспире-
нона/эстрадиола позволяют ему, 
в  отличие от  других доступных 
комбинаций прогестагенов/эст-
рогенов, оказывать кардиопро-
текторное воздействие у женщин 
в постменопаузе.
Прогестин дроспиренон, инги-
битор альдостероновых влияний, 
способен предотвратить разви-

тие и последствия ССЗ у женщин 
в пре- и постменопаузе, как было 
показано в  исследованиях, в  ко-
торых изучалось использование 
препаратов с  антиминералокор-
тикоидными эффектами у  паци-
ентов с тяжелой сердечной недо-
статочностью и  с дисфункцией 
левого желудочка после инфаркта 
миокарда [25]. Пероральные пре-
параты, содержащие комбинацию 
«дроспиренон/эстрадиол», уже 
продемонстрировали значимое 
снижение АД у женщин с артери-
альной гипертонией в постмено-
паузе [41, 42, 43]. Это снижение АД 
было дополнительным по отноше-
нию к таковому, полученному при 
помощи ингибиторов АПФ или 
других гипотензивных средств.
Недавно проведенное исследо-
вание EURAS (European Active 
Surveillance study  – Европейское 
активное наблюдательное иссле-
дование), в  котором оценивали 
риск сердечно-сосудистых со-
бытий при использовании ЗГТ 
дроспиреноном по  сравнению 
с  другими прогестагенами, по-
казало, что риск венозной тром-
боэмболии на фоне ЗГТ дроспи-
реноном эквивалентен риску, 
возникающему при использова-
нии других препаратов для ЗГТ. 
В то же время частота негативных 
событий, связанных с артериаль-
ным тромбозом (инсульт, острый 
инфаркт миокарда), составила 
5,5   событий на 10 000 женщин-
лет (95% ДИ 1,8–12,8) при ис-
пользовании ЗГТ дроспиреноном 
и 21,2 события на 10 000 женщин-
лет (95% ДИ 16,1–27,3) при исполь-
зовании других пероральных низ-
кодозированных препаратов для 
ЗГТ [44].
Уникальные свойства дроспи-
ренона  – совокупность антиан-
дрогенного и антиминералокор-
тикоидного эффектов  – хорошо 
дополняют действие микрони-
зированного 17-бета-эстрадиола 
на  эндотелий сосудов и  предот-
вращают эстрогензависимую ак-
тивацию РААС и накопление вис-
церального жира. Комбинация 
«17-бета-эстрадиол/дроспиренон» 
(препарат Анжелик®) является оп-
тимальным выбором ЗГТ для всех 

женщин в постменопаузе, но осо-
бенно для группы кардиометабо-
лического риска.

Заключение
Традиционные факторы риска 
ССЗ имеют разную значимость 
у мужчин и у женщин. Для жен-
щин контроль уровня АД и про-
филактика нарушения толе-
рантности к  глюкозе являются 
ключевыми мерами по снижению 
риска ССЗ. Следует иметь в виду, 
что к  увеличению риска ССЗ 
у женщин приводит дефицит/дис-
баланс половых гормонов вслед-
ствие менопаузы. В связи с этим 
ЗГТ может рассматриваться как 
средство первичной профилак-
тики ССЗ при условии ее ранне-
го назначения – в перименопаузе 
или ранней постменопаузе, но не 
позже чем в течение 10 лет после 
последней менструации и в воз-
расте до 60 лет.
Максимальная польза ЗГТ отме-
чается в  тех случаях, когда ЗГТ 
предотвращает повышение уров-
ня АД и  препятствует прибавке 
в весе, как это наблюдается у жен-
щин, получающих комбинацию 
«17-бета-эстрадиол/дроспиренон» 
(препарат Анжелик®). Стабили-
зация, а  иногда и  снижение АД 
и массы тела в совокупности с хо-
рошим эффектом в  отношении 
вазомоторных и психовегетатив-
ных симптомов позволяют счи-
тать Анжелик® средством перво-
го выбора среди препаратов ЗГТ 
у женщин с кардиометаболичес-
ким риском.
Разумеется, не  следует спешить 
с  возвращением ЗГТ показания 
«первичная профилактика сер-
дечно-сосудистых заболеваний». 
Но  в условиях явного недостат-
ка средств профилактики ССЗ 
у  женщин применение ЗГТ спо-
собно заполнить эту пустующую 
нишу. Однако экстраполировать 
положительные свойства отдель-
ных комбинаций на все препара-
ты ЗГТ нельзя. На  сегодняшний 
день, на наш взгляд, только ком-
бинация эстрадиола и дроспире-
нона имеет право на  включение 
в  разряд средств для профилак-
тики ССЗ у женщин.  
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Пусть легкими будут годы! 

АНЖЕЛИК® – низкодозированная згт с дроспиреноном. 
1 мг эстрадиола + 2 мг дроспиренона 

Лекарственная форма: Таблетки, покрытые пленочной оболочкой. 1 таблетка содержит эстрадиол 1 мг и дроспиренон 2 мг.

Показания к применению: Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) при климактерических расстройствах в постменопаузе. Профилактика постменопаузального остеопороза.

Противопоказания: Беременность и лактация; кровотечение из влагалища неясного происхождения; подтверждённый или предполагаемый диагноз рака молочной железы или рак молочной железы в анамнезе; 

подтверждённый или предполагаемый диагноз гор-монозависимого предракового заболевания или гормонозависимой злокачественной опухоли; опухоли печени в настоящее время или в анамнезе (доброкачественные 

или злокачественные); тяжелые заболевания печени; тяжелые заболевания почек в настоящее время или в анамнезе или острая почечная недостаточность (до нормализации показателей почечной функции); острый 

артериальный тромбоз или тромбоэмболия, в том числе приводящие к инфаркту миокарда, инсульту; тромбоз глубоких вен в стадии обострения, венозные тромбоэмболии в настоящее время или в анамнезе; 

тромбоэмболия легочной артерии; выраженная гипертриглицеридемия; повышенная чувствительность к компонентам препарата.

Применение с осторожностью: Артериальная гипертензия, врожденные гипербилирубинемии (синдромы Жильбера, Дубина–Джонсона и Ротора), холестатическая желтуха или холестатический зуд во время 

предшествующей беременности, эндометриоз, миома матки, сахарный диабет. Необходимо принять во внимание, что эстрогены отдельно или в сочетании с гестагенами следует применять с осторожностью при 

следующих заболеваниях и состояниях: курение, гиперхолестеринемия, ожирение, системная красная волчанка, деменция, заболевания желчного пузыря, тромбоз сосудов сетчатки, умеренная гипертриглицеридемия, 

отеки при ХСН, тяжелая гипокальциемия, эндометриоз, бронхиальная астма, эпилепсия, мигрень, порфирия, гемангиомы печени, гиперкалиемия, состояния, предрасполагающие к развитию гиперкалиемии, прием 

ЛС, вызывающих гиперкалиемию – калийсберегающих диуретиков, препаратов калия, ингибиторов АПФ, антагонистов рецепторов ангиотензина II и гепарина.

Побочное действие: К наиболее часто встречающимся побочным эффектам относятся: прорывные маточные кровотечения и мажущие кровянистые выделения (обычно прекращаются в ходе терапии), выделения из 

половых путей; болезненность, напряжение и/или увеличение молочных желез; депрессия, эмоциональная лабильность, раздражительность, головная боль, боль в животе.

Способ применения и дозы: Ежедневно следует принимать по одной таблетке, покрытой оболочкой. После окончания приема 28 таблеток из текущей упаковки на следующий день начинают новую упаковку 

(непрерывная ЗГТ), принимая первую таблетку в тот же день недели, что и первую таблетку из предыдущей упаковки. Таблетку проглатывают целиком, запивая небольшим количеством жидкости. Забытую таблетку 

необходимо выпить как можно скорее. Если после обычного времени приема прошло более 24 часов, дополнительную таблетку принимать не следует. При пропуске нескольких таблеток возможно развитие 

вагинального кровотечения.
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Целью исследования была оценка гипотензивной эффективности и влияния на метаболические показатели 
телмисартана, эналаприла и лозартана у больных с артериальной гипертонией и с избыточным весом 
или ожирением.
Материалы и методы. В слепое рандомизированное контролируемое сравнительное исследование 
в параллельных группах (телмисартан против эналаприла и лозартана на протяжении 24 недель) 
было включено 90 больных с артериальной гипертонией и избыточным весом/ожирением.
Результаты. Выявлены достоверные различия в пользу телмисартана по гипотензивной эффективности, 
кардио-, ангио-, нефропротекции и способности улучшать показатели липидного, углеводного и пуринового 
обмена. Только телмисартан уменьшал проявления инсулинорезистентности, гиперлептинемии и воспаления 
у пациентов с артериальной гипертонией и избыточным весом/ожирением. Терапия телмисартаном, 
в отличие от эналаприла и лозартана, оказывала выраженное положительное влияние на индекс массы тела 
(ИМТ), показатель «объем талии/объем бедер» (ОТ/ОБ) и процент жировых отложений. Каких-либо побочных 
эффектов на фоне проводимой терапии у больных выявлено не было. 

В 
настоящее время число лиц 
с  избыточной массой тела 
неуклонно растет. Однако 

в существующих международных 
и  национальных рекомендациях 
особенности антигипертензивной 
терапии при ожирении не обсуж-
даются. Важно подчеркнуть, что 
антигипертензивная терапия при 
ожирении и метаболическом син-
дроме может иметь достаточно су-
щественные различия.
Известно, что при артериальной 
гипертонии на фоне ожирения вы-
являются выраженная дисфунк-

ция эндотелия сосудов (вследствие 
избытка вазоконстрикторов и де-
фицита вазодилататоров, прежде 
всего оксида азота), повышение 
активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой и  симпато-ад-
реналовой системы (в результате 
высокого уровня лептина), спазм 
сосудов на фоне увеличения сер-
дечного выброса, усиление реаб-
сорбции натрия в канальцах неф-
рона (за  счет гиперинсулинемии 
и  сдавления почек жировой тка-
нью), задержка жидкости и гипер-
волемия, повышенное содержание 

натрия и кальция в стенке сосудов, 
синдром ночного обструктивного 
апноэ.
У  подавляющего числа пациен-
тов с  артериальной гипертонией 
и ожирением имеется инсулино-
резистентность. У  них наблюда-
ются раннее поражение органов-
мишеней (гипертрофия левого 
желудочка, быстро приводящая 
к  развитию диастолической дис-
функции миокарда, повышение 
жесткости крупных артерий, ги-
пофильтрация в  почках и  мик-
роальбуминурия). Типичными 
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метаболическими нарушениями, 
сопутствующими артериальной 
гипертонии, являются наруше-
ние толерантности к глюкозе, по-
вышение уровня триглицеридов, 
холестерина и  мочевой кислоты. 
Все эти особенности существенно 
влияют на выбор гипотензивного 
препарата для коррекции артери-
ального давления (АД) у больных 
с ожирением.
Сегодня ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента 
(иАПФ) и  антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II (АРА) (так 
называемые сартаны) считаются 
наиболее перспективными клас-
сами препаратов для лечения ар-
териальной гипертонии у  паци-
ентов с ожирением [1, 2]. Однако 
имеющиеся немногочисленные 
рандомизированные клинические 
исследования, проведенные у этой 
категории пациентов, выявили су-
щественные различия между пре-
паратами одного класса [3].
Для клинической практики пред-
ставляется чрезвычайно важным 
найти препараты, с помощью ко-
торых было бы возможно не толь-
ко снизить АД у пациентов с соче-
танием артериальной гипертонии 
и  избыточного веса/ожирения, 
но и обеспечить максимально воз-
можную коррекцию всех других 
модифицируемых факторов риска.
В этой связи было проведено срав-
нительное исследование гипотен-
зивной эффективности и влияния 
на  основные факторы сердечно-
сосудистого риска (в  том числе 
уровень лептина) эналаприла, ло-
зартана и телмисартана у пациен-
тов с  артериальной гипертонией 
и избыточным весом/ожирением.

Материал и методы 
исследования
В  клиническое исследование 
было включено 120 пациентов 
(61 мужчина и 59 женщин) в воз-
расте от  18 до  60 лет включи-
тельно, имеющих индекс массы 
тела (ИМТ)  >  27  кг/м2. На  этапе 
скрининга выбыло 30 пациентов, 
таким образом, результаты оце-
нивались на  основании данных 
90  пациентов. Нарушение толе-
рантности к  глюкозе определяли 

при ее уровне в плазме крови нато-
щак < 7 ммоль/л и после перораль-
ного приема 75 мг глюкозы ≥ 7,8 
и < 11,1 ммоль/л. Систолическое 
АД (САД), определенное методом 
Короткова, согласно критериям 
включения, должно было быть 
в положении сидя ≥ 140 мм рт. ст. 
и < 160 мм рт. ст. и/или диастоли-
ческое АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. 
и < 100 мм рт. ст. В исследование 
допускалось включение пациен-
тов, не принимавших гипотензив-
ные препараты или после «отмы-
вочного» периода, составлявшего 
2 недели. Дизайн простого слепого 
рандомизированного сравнитель-
ного исследования в параллельных 
группах представлен на рисунке 1. 
Пациенты были рандомизированы 
«методом конвертов» на 3 группы. 
Пациенты первой группы прини-
мали эналаприл (Ренитек, фирма 
Merck Sharp & Dohme) в суточной 
дозе 20 мг; второй группы – лозар-
тан (Козаар, фирма Merck Sharp & 
Dohme) в  суточной дозе 100  мг; 
третьей группы  – телмисартан 
(Микардис, фирма Boehringer 
Ingelheim) в суточной дозе 80 мг 
на протяжении 24 недель. В каж-
дой группе пациентам были реко-
мендованы немедикаментозные 
мероприятия по изменению обра-
за жизни и снижению массы тела 
(диета, повышение физической 
активности). Препараты для сни-
жения веса ни  в одной из  групп 
не использовались.
Всем пациентам исходно и после 
курсовой терапии проводилось 
суточное мониторирование арте-

риального давления (СМАД), эхо-
кардиографическое исследование 
(ЭхоКГ), исследование сосудистой 
эластичности и лабораторное об-
следование.
СМАД проводили на  аппарате 
SpaceLabs 90207 (США). В  днев-
ные часы (7:00–23:00) измерения 
производили каждые 15 минут, 
в ночные часы (23:00–7:00) – каж-
дые 30 минут. Использовалась спе-
циальная манжета для измерения 
АД у тучных пациентов.
Измерение скорости пульсовой 
волны (СПВ) осуществлялось 
с помощью компьютеризирован-
ного устройства Colson (протокол 
исследования и  оборудование, 
аналогичное таковому в  иссле-
довании COMPLIOR [4]; аппарат 
автоматически рассчитывал СПВ). 
Индекс аугментации и централь-
ное давление в аорте определяли 
на приборе SphygmoCor.
ЭхоКГ проводили на  прибо-
ре ALOKA ProSound L7 Premier 
по стандартной методике.
Уровень лептина в  сыворотке 
крови определяли с  использова-
нием стандартных наборов фирмы 
DSL (США) иммуноферментным 
анализом. Уровень С-реактивного 
белка определяли с  использова-
нием стандартных наборов СРБ-
ИФА-Бест (высокочувствитель-
ный). Для определения количества 
жировых отложений использо-
вался жироанализатор OMRON 
BF-306.
Статистическую обработку резуль-
татов исследования проводили 
с  использованием пакета статис-

4 недели

-4 недели 0 недель 4-я неделя 12-я неделя 24-я неделя

B
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12 недель 12 недель

Рандомизация
Эналаприл 20 мг/сут
Лозартан 100 мг/сут

Телмисартан 80 мг/сут

B
1

Рис. 1. Дизайн сравнительного исследования эналаприла, лозартана 
и телмисартана у пациентов с артериальной гипертонией и избыточным 
весом/ожирением
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тических программ BMDP. Непре-
рывные количественные исходные 
и демографические признаки были 
протестированы с использованием 
простого t-критерия для независи-
мых выборок. В случае распреде-
ления значений признака, отлич-
ного от нормального, применялся 
критерий Манна – Уитни (Mann-
Whitney). Для качест венных при-
знаков был применен либо точный 
критерий Фишера (Fisher), либо 
тест хи-квадрат, в  зависимости 
от количества наблюдений в каж-
дой ячейке таблицы сопряженнос-
ти. Данные представлены в  виде 
M ± m, где М – среднее, m – стан-
дартная ошибка. Для выявления 
достоверности изменений до  и 
после лечения использовали пар-
ный t-критерий Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считали 

Показатель
Эналаприл

Исходно/24 недели
Лозартан

Исходно/24 недели
Телмисартан

Исходно/24 недели

САДс, мм рт. ст. 153,1 + 11,2/141,9 ± 8,3 152,3 ± 11,9/140,3 ± 9,4 152,9 + 13,1/138,1 ± 8,3

ДАДс, мм рт. ст. 97,4 ± 7,9/85,1 ± 7,9 96,6 ± 9,1/82,2 ± 7,3 97,1 ± 9,4/84,9 ± 6,6

ЧССс, уд/мин 77,9 ± 6,7/76,8 ± 6,9 73,1 ± 6,1/70,2 ± 6,1 74,2 ± 6,9/71,3 ± 6,8

САДд, мм рт. ст. 158,6 + 12,3/142,1 ± 10,9 155,9 + 12,4/140,8 ± 12,3 157,2 + 14,1/142,5 ± 13,9

ДАДд, мм рт. ст. 99,3 ± 9,1/93,4 ± 8,8 97,6 ± 8,2/86,3 ± 8,1 99,1 ± 8,8/89,7 ± 8,6

ЧССд, уд/мин 78,3 ± 6,7/77,9 ± 6,5 73,4 ± 6,1/72,5 ± 5,9 76,2 ± 6,3/74,4 ± 6,1

САДн, мм рт. ст. 141,1 + 10,3/134,2 ± 9,1 138,7 + 8,9/132,7 ± 8,8 140,2 + 9,1/132,8 ± 8,8

ДАДн, мм рт. ст. 90,6 ± 7,1/88,4 ± 6,9 87,1 ± 6,2/83,8 ± 6,1 88,1 ± 6,5/83,9 ± 6,3

ЧССн, уд/мин 69,1 ± 6,1/68,4 ± 6,1 68,9 ± 5,9/68,1 ± 5,7 73,3 ± 6,1/69,4 ± 5,9

СУП САД, мм рт. ст./ч 17,3 ± 2,1/15,4 ± 2,1 17,9 ± 3,1/15,6 ± 2,9 18,1 ± 2,9/14,7 ± 2,6

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 13,2 ± 2,4/12,6 ± 2,2 13,3 ± 2,4/12,1 ± 2,3 14,1 ± 2,8/12,9 ± 2,6

Найт-пикер, % 5/0 15/0 15/0

Нон-диппер, % 40/20 40/10 40/10

Диппер, % 40/65 25/85 30/85

Овер-диппер, % 15/15 20/5 15/5

САДс – среднесуточное систолическое артериальное давление, ДАДс – среднесуточное диастолическое артериальное давление, 
ЧССс – среднесуточная частота сердечных сокращений, САДд – среднедневное систолическое артериальное давление, 
ДАДд – среднедневное диастолическое артериальное давление, ЧССд – среднедневная частота сердечных сокращений, 
САДн – средненочное систолическое артериальное давление, ДАДн – средненочное диастолическое артериальное давление, 
ЧССн – средненочная частота сердечных сокращений, СУП САД – скорость утреннего подъема систолического артериального 
давления, СУП ДАД – скорость утреннего подъема диастолического артериального давления.

Таблица 2. Динамика показателей СМАД при терапии эналаприлом, лозартаном и телмисартаном

Показатель
Эналаприл

20 мг
Лозартан 

100 мг
Телмисартан

80 мг

Число пациентов 30 30 30

Возраст, годы 47,8 ± 8,1 46,7 ± 8,2 47,4 ± 9,2

Длительность АГ 6,2 ± 3,1 5,9 ± 3,1 5,6 ± 3,2

Мужчины/женщины 15/15 15/15 15/15

Курят/не курят 14/16 12/18 13/17

Отягощенный семейный 
анамнез по АГ и ИБС

19 16 17

Гиперхолестеринемия 23 26 24

Микроальбуминурия 16 15 17

ГЛЖ 28 29 27

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп
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различия при значении р < 0,05. 
Сравнение межгрупповой эф-
фективности различных методов 
лечения проводилось с использо-
ванием теста Даннетта (Dunnett’s 
test) по оценке изменения показа-
теля в сравнении с его исходным 
уровнем и стандартизации по нему 
(альфа = 5%).

Результаты исследования
Клинико-демографические харак-
теристики пациентов, включен-
ных в  исследование, обобщены 
в  таблице 1. Как видно из  пред-
ставленных данных, по  основ-
ным показателям сравниваемые 
группы достоверно между собой 
не различались.
В таблице 2 представлена динами-
ка изменений САД и ДАД по дан-
ным СМАД при различных вари-
антах лечения.

Оказалось, что телмисартан более 
эффективно снижал величину 
суточного и ночного САД и ДАД 
(САДс и  ДАДс, САДн и  ДАДн), 
чем эналаприл и  лозартан. Так, 
снижение САДс и ДАДс на фоне 
терапии телмисартаном состав-
ляло 9,6% и  12,5% против 7,3% 
(p  < 0,05) и  12,6% на  фоне тера-
пии эналаприлом и 7,8% (p < 0,05) 
и 15,1% на фоне терапии лозарта-
ном. Снижение САДн и ДАДн со-
ставило 5,2% и 4,7% против 4,9% 
(p  < 0,05) и  2,4% (p < 0,05), 4,3% 
(p < 0,05) и 3,7% (p < 0,05) соответ-
ственно.
Лозартан, эналаприл и  телми-
сартан не  имели достоверных 
различий по  гипотензивной эф-
фективности в  дневное время. 
Снижение дневного САД и  ДАД 
(САДд и  ДАДд) на  фоне тера-
пии лозартаном составило 9,6% 

и  11,5% соответственно против 
10,4% и 5,2% (p < 0,05) на фоне те-
рапии эналаприлом, 9,3% и  9,4% 
(p > 0,05) на фоне терапии телми-
сартаном.
Обращает на себя внимание, что 
по  данным СМАД у  пациентов, 
получавших телмисартан, во  все 
исследуемые промежутки времени 
имело место достоверное умень-
шение частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), которое было до-
стоверно более выраженным, чем 
у пациентов, леченных эналапри-
лом и  лозартаном. Кроме этого, 
телмисартан достоверно больше 
снижал скорость утреннего подъ-
ема САД и  ДАД по  сравнению 
с другими антигипертензивными 
препаратами.
В таблице 3 представлена динами-
ка изменений эхокардиографичес-
ких показателей функции сердца.

Показатель
Эналаприл

Исходно/24 недели
Лозартан

Исходно/24 недели
Телмисартан

Исходно/24 недели

ФВ, % 63,4 ± 3,1/66,7 ± 4,1 64,4 ± 5,3/68,1 ± 5,9 65,8 ± 5,4/69,8 ± 6,2

УИ, мл/м2 42,3 ± 2,9/43,9 ± 3,1 40,9 ± 3,1/42,9 ± 3,2 39,8 ± 2,8/43,4 ± 2,9

СИ, л/мин/м2 2,4 ± 0,3/2,6 ± 0,3 2,2 ± 0,4/2,4 ± 0,4 2,2 ± 0,4/2,5 ± 0,5

КДР, мм 47,7 ± 2,2/46,9 ± 2,3 47,8 ± 2,3/46,4 ± 2,2 46,9 ± 2,2/45,2 ± 2,1

КСР, мм 30,9 ± 1,7/30,1 ± 1,6 30,2 ± 1,7/31,9 ± 1,8 31,9 ± 1,8/31,2 ± 1,8

МЖП, мм 10,7 ± 0,3/10,5 ± 0,3 10,7 ± 0,3/10,6 ± 0,3 10,8 ± 0,3/10,5 ± 0,2

ЗСЛЖ, мм 10,11 ± 0,39/9,99 ± 0,37 10,12 ± 0,39/9,99 ± 0,38 10,14 ± 0,42/9,96 ± 0,41

ИММЛЖ, г/м2 131,4 ± 13,1/127,7 ± 12,6 132,3 ± 12,9/124,9 ± 12,8 126,2 ± 13,4/114,2 ± 12,9

Е/А 0,88 ± 0,04/0,93 ± 0,05 0,88 ± 0,04/0,92 ± 0,05 0,87 ± 0,04/0,94 ± 0,04

ВИР, мсек 87,9 ± 4,1/89,2 ± 4,3 87,2 ± 3,9/89,1 ± 4,1 86,2 ± 3,8/88,9 ± 3,9

ДТ, мсек 203,6 ± 13,4/209,7 ± 14,3 201,1 ± 13,4/205,9 ± 13,6 202,3 ± 13,1/207,7 ± 13,4

Норма, % 20/30 15/30 15/30

КРЛЖ, % 20/20 25/20 25/20

КГЛЖ, % 35/30 35/30 35/30

ЭГЛЖ, % 25/20 25/20 25/20

ФВ – фракция выброса, УИ – ударный индекс, СИ – суточный индекс, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный 
систолический размер, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, ИММЛЖ – масса миокарда 
левого желудочка, Е/А – отношение максимальных скоростей ранне- и позднедиастолического наполнения левого желудочка, 
ВИР – время изоволюметрического расслабления, ДТ – время замедления трансмитрального кровотока, КРЛЖ – концентрическое 
ремоделирование левого желудочка, КГЛЖ – концентрическая гипертрофия левого желудочка, ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия 
левого желудочка.

Таблица 3. Динамика эхокардиографических показателей при терапии эналаприлом, лозартаном и телмисартаном



24

Тема номера: профилактика и лечение сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных сахарным диабетом

Показатель
Эналаприл

Исходно/24 недели
Лозартан

Исходно/24 недели
Телмисартан

Исходно/24 недели

СПВ КФ, м/с 12,1 ± 1,5/11,7 ± 1,5 12,1 ± 1,9/11,6 ± 1,6 12,2 ± 1,7/9,3 ± 1,4

СПВ КР, м/с 11,9 ± 1,5/11,2 ± 1,4 12,1 ± 2,2/10,2 ± 1,3 11,9 ± 1,6/9,5 ± 1,4

Индекс аугментации, % 41,4 ± 5,2/39,9 ± 4,9 39,8 ± 4,1/38,4 ± 4,0 43,4 ± 5,2/39,1 ± 5,1

Центральное давление 
в аорте, мм рт. ст.

136,1 ± 5,3/135,6 ± 5,3 135,9 ± 5,2/134,1 ± 5,1 139,1 ± 5,4/133,2 ± 5,3

КИМ справа, мм 1,02 ± 0,03/1,02 ± 0,03 1,02 ± 0,03/0,97 ± 0,02 1,03 ± 0,03/0,96 ± 0,02

КИМ слева, мм 1,03 ± 0,03/1,02 ± 0,02 1,04 ± 0,03/0,98 ± 0,02 1,05 ± 0,03/0,99 ± 0,02

СПВ КФ – скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте, СПВ КР – скорость пульсовой волны на каротидно-
радиальном сегменте, КИМ – толщина комплекса интима-медиа.

Таблица 4. Изменение эластичности различных сосудов при терапии эналаприлом, лозартаном и телмисартаном

Телмисартан в  большей степе-
ни уменьшал толщину миокарда 
и  индекс массы миокарда левого 
желудочка, чем эналаприл и  ло-
зартан,  – на  1,7% и  9,5% против 
1,2% (p < 0,05) и  2,8% (p < 0,05) 
и 1,2% (p < 0,05) и 5,5% (p < 0,05) 
соответственно. Кроме этого, у па-
циентов, получавших телмисар-
тан, было отмечено наиболее зна-
чительное улучшение показателя 
Е/А, характеризующего выражен-
ность диастолической дисфунк-
ции, чем при терапии эналапри-
лом и лозартаном.
В таблице 4 представлена динами-
ка изменений, характеризующих 
состояние сосудов эластичного 
и мышечного типов.
Максимальное улучшение элас-
тичности сосудов мышечного 
и  эластичного типов было отме-
чено при терапии телмисарта-
ном, который снижал скорость 
пульсовой волны на  каротидно-

феморальном участке (СПВ КФ) 
на 23,7% и на каротидно-радиаль-
ном (СПВ КР) – на 20,1% против 
3,3% (p < 0,05) и  5,9% (p < 0,05) 
на  фоне терапии эналаприлом, 
4,1% (p < 0,05) и 15,7% (p < 0,05) 
на фоне терапии лозартаном.
Еще более выраженные различия 
наблюдались в  степени влияния 
препаратов на индекс аугментации 
и  центральное давление в  аорте, 
которые снижались у пациентов, 
получавших телмисартан, на 9,8% 
и  4,2% соответственно, энала-
прил  – на  3,6% (p < 0,05) и  0,4% 
(p <  0,05), лозартан  – на  3,5% 
(p < 0,05) и 1,3% (p < 0,05). Телми-
сартан также оказывал наиболее 
выраженное положительное вли-
яние на толщину комплекса инти-
ма-медиа по  сравнению с  энала-
прилом и лозартаном.
В таблице 5 представлена динами-
ка изменений биохимических по-
казателей.

Существенные различия между 
препаратами были выявлены 
по влиянию на показатели липид-
ного, углеводного и  пуриново-
го обмена (рис.  2). При терапии 
телмисартаном имело место до-
стоверно более выраженное сни-
жение уровня общего холестери-
на (ОХ), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), триглице-
ридов (ТГ) на 7,4% (2,9% на фоне 
терапии эналаприлом (p < 0,05), 
4,5% на фоне терапии лозартаном 
(p  <  0,05)), 9,3% (6,5% в  группе 
эналаприла (p < 0,05), 3,3% на ло-
зартане (p < 0,05)) и 12,9% (3,4% 
в  группе эналаприла (p < 0,05), 
7,1% в группе лозартана (p < 0,05)) 
соответственно. При этом отме-
чено повышение уровня липо-
протеидов высокой плотности 
(ЛПВП) на 6% (2,4% в группе эна-
лаприла (p < 0,05), 2,3% в группе 
лозартана (p < 0,05)). Кроме этого, 
у пациентов, леченных телмисар-
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Показатель
Эналаприл Лозартан Телмисартан

Исходно/24 недели Изменение, % Исходно/24 недели Изменение, % Исходно/24 недели Изменение, %

ОХ, ммоль/л 6,7 ± 2,3/6,5 ± 2,1 -2,9 ± 0,8 6,6 ± 1,6/6,3 ± 1,2 -4,5 ± 0,25 6,8 ± 2,2/6,3 ± 1,4 -7,4 ± 0,4

ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 1,4/2,9 ± 0,9 -6,4 ± 0,3 3,0 ± 1,2/2,9 ± 0,8 -3,3 ± 0,3 3,2 ± 1,4/2,9 ± 1,1 -9,3 ± 0,2

ТГ, ммоль/л 2,9 ± 1,4/2,8 ± 0,9 -3,4 ± 0,3 2,8 ± 1,1/2,6 ± 0,8 -7,1 ± 0,3 3,1 ± 1,1/2,7 ± 0,4 -12,9 ± 6,3

ЛПВП, ммоль/л 0,84 ± 0,22/0,86 ± 0,23 2,4 ± 0,4 0,85 ± 0,24/0,87 ± 0,25 2,3 ± 0,4 0,83 ± 0,23/0,88 ± 0,26 6 ± 1,3

Глюкоза натощак, 
ммоль/л

7,1 ± 1,2/7,0 ± 1,1 -1,4 ± 0,8 7,2 ± 1,1/7,0 ± 0,8 -2,7 ± 0,3 7,1 ± 1,1/6,9 ± 0,8 -2,8 ± 0,3

Глюкоза через 
2 часа после 
нагрузки 
глюкозой, 
ммоль/л

10,9 ± 1,6/10,7 ± 1,4 -1,8 ± 0,12 10,9 ± 1,8/10,7 ± 1,1 -1,8 ± 0,4 10,8 ± 1,5/10,6 ± 0,9 -1,9 ± 0,4

HbA1c, % 6,9 ± 0,3/6,8 ± 0,3 -1,4 ± 0,3 6,7 ± 0,3/6,7 ± 0,2 0 ± 0,3 6,8 ± 0,3/6,6 ± 0,2 -2,9 ± 0,33

С-пептид 
натощак, нг/мл

2,88 ± 0,59/2,82 ± 0,57 -2,1 ± 3,4 2,84 ± 0,61/2,83 ± 0,59 -0,35 ± 0,03 1,31 ± 0,5/1,19 ± 0,4 -9,1 ± 0,2

С-пептид 
постпрандиально, 
нг/мл

3,52 ± 0,62/3,37 ± 0,51 -4,3 ± 0,2 1,87 ± 0,6/1,81 ± 0,5 -3,2 ± 0,16 1,89 ± 0,6/1,71 ± 0,5 -9,5 ± 0,16

Лептин, нг/мл 25,1 ± 4,1/24,7 ± 3,8 -1,6 ± 0,7 25,9 ± 4,2/24,1 ± 3,7 -6,9 ± 0,1 26,7 ± 4,3/22,9 ± 3,9 -14,2 ± 0,9

ИРИ, мЕд/мл 21,9 ± 2,9/21,1 ± 2,8 -3,6 ± 0,3 22,1 ± 2,8/21,9 ± 2,7 -0,9 ± 0,3 23,2 ± 3,2/21,3 ± 2,8 -8,5 ± 0,6

Мочевая кислота, 
ммоль/л

431 ± 39/414 ± 29 -3,9 ± 0,25 461 ± 53/319 ± 21 -30,8 ± 6 448 ± 43/353 ± 21 -21,2 ± 5,1

Креатинин, 
ммоль/л

132,1 ± 22,3/99,8 ± 18,2 -24,4 ± 0,2 106,1 ± 11,3/92,1 ± 10,9 -13,2 ± 0,2 112,6 ± 13,1/81,1 ± 12,3 -27,9 ± 0,6

ОХ – общий холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглицериды, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, 
ИРИ – иммунореактивный инсулин, HbA1c – гликированный гемоглобин.

Таблица 5. Динамика биохимических показателей крови при терапии эналаприлом, лозартаном и телмисартаном

таном, отмечено снижение уровня 
мочевой кислоты на 21,2% против 
3,9% на  фоне терапии эналапри-
лом (p < 0,05), 30,8% – лозартаном. 
Уменьшение уровня креатинина 
в группе терапии телмисартаном 
составило 27,0% против 24,5% 
в  группе эналаприла (p  <  0,05), 
13,2% в группе лозартана (p < 0,05).
Проводимая терапия приводила 
к  различному снижению уров-
ня глюкозы натощак и  после на-
грузки глюкозой (соответственно 
1,4% и 1,8% в группе эналаприла 
(p  <  0,05), 2,7% и  1,8% в  группе 
лозартана (p < 0,05), 2,8% и 1,9% 
на  фоне терапии телмисартаном 
(p < 0,05)); уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c, %) (1,4% 
в группе эналаприла (p < 0,05), 0% 

в группе лозартана (p < 0,05), 2,9% 
в группе телмисартана (p < 0,05)), 
С-пептида натощак и  после на-
грузки, иммунореактивного ин-
сулина (ИРИ) соответственно 
на  2,1%, 4,3% и  3,6% в  группе 
эналаприла (p < 0,05), 0,4%, 3,2% 
и  0,9% в  группе лозартана (p < 
0,05), 9,1%, 9,5% и  8,5% в  группе 
телмисартана (p < 0,05). Принци-
пиально важным для пациен-
тов с  артериальной гипертонией 
и  ожирением является выявлен-
ное снижение уровня лептина 
крови при терапии телмисартаном 
на 14,2% против 1,6% в группе эна-
лаприла (p < 0,05) и 6,9% в группе 
лозартана (p < 0,05).
В  таблице 6 представлена дина-
мика изменений индекса массы 

тела (ИМТ), показателя «объем 
талии/объем бедер» (ОТ/ОБ) 
и процента жировых отложений 
на  фоне различных вариантов 
лечения.
При терапии телмисартаном было 
отмечено снижение ИМТ на 3,8% 
против 2,6% в группе эналаприла 
(p < 0,05), 3,7% – в группе лозарта-
на (p < 0,05). ОТ/ОБ уменьшился 
в  группе терапии эналаприлом, 
лозартаном и  телмисартаном 
на 5,1%, 5,2% и 6,1%, а процент жи-
ровых отложений – на 3,2%, 5,4% 
и 11,2% (везде p < 0,05 в сравнении 
с телмисартаном) (рис. 3).
Каких-либо побочных эффектов, 
связанных с проводимой терапи-
ей, в течение всего исследования 
у больных выявлено не было.
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Обсуждение результатов
Ожирение и  ассоциированные 
с  ним заболевания стали одной 
из наиболее важных проблем на-
чала XXI века. Однако до настоя-
щего времени, к сожалению, мно-
гие практические аспекты ведения 
этой распространенной категории 
пациентов остаются за рамками су-
ществующих рекомендаций, в том 
числе и по артериальной гиперто-
нии. Такая ситуация объясняется 
отсут ствием крупных рандомизи-
рованных клинических исследова-
ний по этой тематике. Однако, «как 
и  глобальное потепление, эпиде-
мия ожирения – разрастающийся 
кризис, который требует действия 
до того, как получены все научные 
данные» [5]. Вместе с тем к артери-
альной гипертонии на фоне ожире-
ния в полной мере можно отнести 
слова академика Б.Е. Вотчала, ко-
торый утверждал, что при лечении 
повышенного АД «мы ставим перед 
собой три задачи: этиологическую, 
патогенетическую и  симптомати-

ческую» [6]. И с этих позиций уже 
сегодня вполне можно выработать 
оптимальную стратегию фармако-
терапии артериальной гипертонии 
на фоне ожирения.
В  нашем исследовании в  группе 
терапии телмисартаном было до-
стигнуто достоверное улучшение 
индекса массы тела (ИМТ), пока-
зателя «объем талии/объем бедер» 
(ОТ/ОБ) и уменьшение процента 
жировых отложений.
Все вышеизложенное позволяет 
сделать практически однозначный 
вывод о  том, что именно допол-
нительные свойства телмисарта-
на предопределяют его высокую 
клиническую эффективность при 
артериальной гипертонии и ожи-
рении. Что же принципиально от-
личает телмисартан от эналаприла 
и  лозартана и  позволяет именно 
ему добиться максимального по-
ложительного эффекта? На  наш 
взгляд, это большая продолжи-
тельность гипотензивного эффек-
та, максимальная липофильность 

Показатель
Эналаприл

Исходно/24 недели
Лозартан

Исходно/24 недели
Телмисартан

Исходно/24 недели

ИМТ, кг/м2 30,9 ± 2,2/30,1 ± 1,9 29,4 ± 3,6/28,9 ± 2,9 31,1 ± 3,1/29,9 ± 1,9

ОТ/ОБ 0,98 ± 0,06/0,93 ± 0,05 0,96 ± 0,04/0,91 ± 0,05 0,98 ± 0,06/0,92 ± 0,05

% жировых 
отложений

53,1 ± 7,1/51,4 ± 6,9 51,2 ± 5,2/48,4 ± 4,9 56,2 ± 6,9/49,9 ± 5,2

Таблица 6. Динамика индекса массы тела (ИМТ), показателя 
«объем талии/объем бедер» (ОТ/ОБ) и процента жировых отложений 
при терапии эналаприлом, лозартаном и телмисартаном

и наличие антиатеросклеротичес-
кого эффекта.
В настоящее время становится все 
более очевидным, что так назы-
ваемый «класс-специфический» 
эффект антигипертензивных пре-
паратов становится препятстви-
ем для их дифференцированного 
применения, так как нивелирует 
важные для реальной клинической 
практики различия между предста-
вителями одной и той же группы.
Результаты проведенного иссле-
дования показали, что при срав-
нении телмисартана и  лозартана 
именно телмисартан в  наиболь-
шей степени подходит для лечения 
артериальной гипертонии у паци-
ентов с избыточной массой тела/
ожирением, так как не только эф-
фективно снижает АД, но и вли-
яет на широкий спектр факторов 
риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений в случае сочетания этих 
заболеваний (от  нормализации 
липидного и углеводного обмена 
до улучшения индекса массы тела 
(ИМТ), показателя «объем талии/
объем бедер» (ОТ/ОБ) и процента 
жировых отложений).

Выводы
1. Терапия телмисартаном у боль-
ных с артериальной гипертонией 
и  ожирением позволяет достичь 
лучшего контроля АД, чем при ис-
пользовании эналаприла и лозар-
тана.
2. Кардио-, ангио- и  нефропро-
текция при терапии телмисарта-
ном у  пациентов с  артериальной 
гипертонией и  избыточной мас-
сой тела/ожирением значительно 
более выражена, чем при лечении 
эналаприлом и лозартаном.
3. Телмисартан, в отличие от эна-
лаприла и  лозартана, позволяет 
существенно улучшить по казатели 
липидного, углеводного, пури-
нового обмена и  уменьшить вы-
раженность инсулинорезистент-
ности и  системного воспаления 
у пациентов с артериальной гипер-
тонией и ожирением.
4. Телмисартан, в отличие от эна-
лаприла и  лозартана, вызывает 
выраженное снижение уровня од-
ного из ключевых адипокинов при 
ожирении – лептина.  
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Сахароснижающая терапия

Препараты 
сульфонилмочевины 
в современных алгоритмах 
ведения больных 
сахарным диабетом 2 типа

Д. м. н., проф. Н.А. ПЕТУНИНА, к. м. н. Э.Р. ХАСАНОВА

ГОУ ВПО «Первый 
Московский 

государственный 
медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова», 
кафедра 

эндокринологии 
ФППОВ

Городская 
клиническая 

больница № 67 
им. Л.А. Ворохобова 

Департамента 
здравоохранения 

г. Москвы

В обзоре представлена эволюция взглядов на методы достижения гликемического 
контроля у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа, описаны алгоритмы 

лечения пациентов с СД 2 типа согласно последним рекомендациям IDF 
и РАЭ. Современная стратегия сахароснижающей терапии основывается 

на достижении индивидуализированных целей гликемического контроля, 
устанавливаемых с учетом возраста пациента, наличия у него сопутствующих 
заболеваний и других факторов, и предъявляет к сахароснижающим препаратам 

высокие требования не только в отношении их эффективности, но и профиля 
безопасности. Авторы обсуждают место глибенкламида в современных 

схемах лечения пациентов с СД 2 типа в качестве моно- и комбинированной 
терапии с точки зрения эффективности в отношении коррекции углеводного 

обмена и отсутствия/минимизации риска развития гипогликемических 
состояний, увеличения веса и негативного влияния на сердечно-сосудистую 

систему. На основании данных доказательной медицины показано, что 
применение глибенкламида в микронизированной форме (препарат Манинил®) 

является эффективным, препарат обладает высоким профилем безопасности 
при корректной тактике лечения и может также назначаться пожилым 

пациентам с наличием сопутствующих заболеваний.

тием специфических сосудистых 
осложнений (микроангиопатий) 
и  быстрым прогрессировани-
ем атеросклероза, что повышает 
смертность от  сердечно-сосудис-
тых заболеваний в 4–5 раз по срав-
нению с общей популяцией [1–4]. 
При этом в 80% случаев причиной 
смерти больных СД 2 типа являют-
ся атеросклеротические поражения 
коронарных, церебральных и пери-
ферических сосудов [5]. В структу-
ре причин смерти больных СД доля 
смертей, обусловленных атероскле-
розом, превышает таковую от всех 
других причин, вместе взятых [5]. 
Согласно современным представ-
лениям, такое выраженное пора-
жение сосудистого русла происхо-
дит под влиянием гипергликемии, 
которая наряду с  повышенным 
уровнем общего холестерина и ар-
териального давления является 
фактором риска сердечно-сосудис-
той летальности [6].
Широко известные результаты 
крупномасштабного проспектив-
ного исследования UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study  – Проспективное исследо-
вание сахарного диабета в  Вели-
кобритании), показавшие роль 
неудовлетворительного гликеми-

С
ахарный диабе т (СД) 
2 типа – одно из наиболее 
распространенных заболе-

ваний. В настоящее время, по дан-
ным Международной диабети-
ческой федерации (International 
Diabetes Federation, IDF), сахар-

ным диабетом в мире болеют более 
366  млн человек, а  к 2030 г. эта 
цифра может превысить 552 млн 
человек, в основном за счет боль-
ных СД 2 типа.
СД 2 типа – хроническое прогрес-
сирующее заболевание с  разви-
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ческого контроля в прогрессиро-
вании диабетических сосудистых 
осложнений и  подтвержденные 
в  дальнейшем данными много-
численных рандомизированных 
исследований [7–14], стали осно-
вой Международного консенсуса 
по  лечению СД  2 типа, провоз-
гласившего достижение уровня 
HbA1c < 6,5% как конечную цель 
в лечении СД 2 типа.
Однако интенсивная сахаросни-
жающая терапия связана с  рис-
ком развития гипогликемических 
состояний и  увеличения массы 
тела, что приводит к повышению 
летальности по  причине острых 
сосудистых катастроф. Согласно 
результатам последних рандоми-
зированных исследований, эпи-
зоды гипогликемии выявлялись 
чаще при интенсивном лечении 
по  сравнению со  стандартной 
терапией: ACCORD (Action to 
Control CardiOvascular Risk in 
Diabetes  – Исследование по  кон-

тролю риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний при са-
харном диабете 2 типа): частота 
эпизодов гипогликемии составила 
16,2% против 5,1% соответствен-
но; VADT (Veterans Aff airs Diabetes 
Trial  – Исследование сахарного 
диабета у ветеранов войн США): 
21,2% против 9,9%; ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular 
disease: preterAx and diamicroN-MR 
Controlled Evaluation  – Действие 
при диабете и сосудистой болез-
ни: контролируемая оценка Пре-
теракса и Диамикрона MR): 2,7% 
против 1,5%. Повышение частоты 
гипогликемий сопровождалось 
увеличением общей летальности 
на  22% (исследование АССORD) 
и повышением частоты сердечно-
сосудистых событий в  последу-
ющие 3 месяца после тяжелой 
гипогликемии у  пожилых людей 
(исследование VADT) [15, 16].
В  ходе крупных исследований 
было также показано, что риск 

острой сердечно-сосудистой ле-
тальности повышается на  фоне 
интенсивной сахароснижающей 
терапии, направленной на дости-
жение целевого уровня HbA1c 
< 6,5%. В исследования ACCORD, 
ADVANCE и VADT были включе-
ны около 24 000 пациентов с боль-
шим «стажем» СД 2 типа, которые 
были рандомизированы в  груп-
пы стандартного и  интенсивно-
го гликемического контроля для 
достижения уровня HbA1c менее 
7,5% [15, 16, 17]. Средний уровень 
HbA1c в группе интенсивного кон-
троля в исследованиях ACCORD, 
ADVANCE и VADT составил 6,4%, 
6,5% и 6,9% по сравнению с 7,5%, 
7,3% и 8,5% в группе стандартно-
го контроля. В этих исследованиях 
строгий гликемический контроль 
не снижал риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, и  ни 
в одном из них не было отмечено 
положительного влияния интен-
сивной сахароснижающей тера-

Изменение образа жизни

Затем на каждом этапе, если не достигнута цель (обычно HbA1c < 7%) 

Первая линия

Третья линия

Четвертая линия

Базальный + прандиальный 
инсулин

Метформин

Метформин 
(если был назначен 
на первой линии)

Ингибиторы 
альфа-гликозидазы, 

или ингибиторы ДПП-4, 
или тиазолидиндионы

Ингибиторы 
альфа-гликозидазы, 

или ингибиторы ДПП-4, 
или тиазолидиндионы

Препараты 
сульфонилмочевины 

или ингибиторы 
альфа-гликозидазы

Агонисты 
рецепторов ГПП-1

Базальный инсулин или 
готовые смеси инсулина 

(позднее базальный + 
прандиальный инсулин)

Препараты 
сульфонилмочевины

Базальный инсулин 
или готовые смеси инсулина

или или

или

   Обычный подход
   Альтернативный подход

Вторая линия

Рис. 1. Алгоритм лечения больных сахарным диабетом 2 типа (IDF, 2011)
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пии на частоту сердечно-сосудис-
тых событий и смертность. Более 
того, исследование ACCORD было 
досрочно прервано в связи с повы-
шенной смертностью среди паци-
ентов, получавших интенсивную 
сахароснижающую терапию. Час-
тота смерти от сердечно-сосудис-
тых заболеваний была выше 
в  группе интенсивного контроля 
по сравнению с группой стандарт-
ного контроля (2,6% против 1,8%).
Эти данные послужили основа-
нием для пересмотра алгоритма 
ведения пациентов с СД, согласно 
которому интенсивная сахаросни-
жающая терапия рекомендовалась 
для достижения целевого уровня 
гликемии. По  последним реко-
мендациям Американской диабе-
тической ассоциации (American 
Diabetes Association, ADA) и Евро-
пейской ассоциации по изучению 
диабета (European Association for 
the Study of Diabetes, EASD), целе-
вой уровень HbA1c с учетом ожи-
даемого снижения частоты разви-
тия осложнений составляет < 7%, 
а  уровень HbA1c ≥ 7% является 
сигналом к изменению сахаросни-
жающей терапии [18].
Согласно рекомендациям IDF 
(2011), тактика достижения це-
левого уровня гликемии (HbA1c 
< 7%) на  первом этапе терапии 

включает все мероприятия, каса-
ющиеся изменения образа жизни. 
Известно, что изменение образа 
жизни, направленное на снижение 
массы тела и  расширение физи-
ческой активности, позволяет до-
стичь целевого уровня гликемии 
менее чем у 30% пациентов с впер-
вые выявленным СД 2 типа [7].
В связи с этим наряду с модифика-
цией образа жизни предлагается 
поэтапное включение в  терапию 
сахароснижающих препаратов 
(ССП) и рассматриваются четыре 
линии медикаментозной терапии 
с выбором обычного или альтер-
нативного подхода (рис. 1) [19]. 
В  качестве препарата первой 
линии рекомендуется (IDF, 2011) 
назначать метформин, учитывая 
его влияние на снижение уровня 
гликемии, отсутствие прибавки 
массы тела, низкий риск развития 
гипогликемических состояний, 
обычно хорошую переносимость 
и относительно низкую стоимость. 
Метформин остается наиболее 
изученным с точки зрения эффек-
тивности и профиля безопаснос-
ти препаратом при монотерапии. 
Максимальная сахароснижающая 
активность метформина отмеча-
ется при дозе 2000–2500 мг/сутки, 
которую рекомендуется достигать 
методом титрования, увеличивая 

дозировку на  500 мг каждую не-
делю (для уменьшения побочных 
явлений со  стороны желудочно-
кишечного тракта). Препара-
ты сульфонилмочевины (ПСМ) 
должны назначаться пациентам 
с СД 2 типа в качестве препаратов 
второй линии, если на фоне моно-
терапии метформином не дости-
гается целевой уровень HbA1c. 
В  качестве препаратов третьей 
и  четвертой линий рассматрива-
ются различные варианты инсули-
нотерапии. Такие препараты, как 
ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4-го типа (ДПП-4), ингибиторы 
альфа-гликозидазы, производные 
тиазолидиндионов (ТЗД) или 
агонисты глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1), на сегодняш-
ний день (пока не опубликованы 
результаты проспективных иссле-
дований) являются альтернатив-
ными препаратами для лечения 
СД 2 типа [18].
В 2011 г. эксперты Российской ас-
социации эндокринологов (РАЭ) 
предложили установить индиви-
дуальные цели сахароснижающей 
терапии по  уровню НbА1с в  за-
висимости от возраста пациента, 
ожидаемой продолжительности 
жизни, риска развития гипогли-
кемических состояний и наличия/
отсутствия тяжелых осложнений 
(табл. 1, 2) [20, 21].
Предложены схемы старта и  ин-
тенсификации сахароснижающей 
терапии в  зависимости от  ис-
ходного уровня HbA1c [20, 21]. 
Во  всех случаях рекомендуется 
определить индивидуальное целе-
вое значение HbA1c для каждого 
пациента и, исходя из клиничес-
кой ситуации, выбрать оптималь-
ный вариант медикаментозной 
терапии.
При исходном уровне НbА1с 6,5–
7,5% рекомендуется начинать ле-
чение с монотерапии препаратами 
с минимальным риском развития 
гипогликемии (метформин, инги-
биторы ДПП-4, агонисты ГПП-1) 
(рис. 2) [20, 21]. При непереноси-
мости или противопоказаниях 
к препаратам первого ряда реко-
мендуются альтернативные ва-
рианты терапии (ПСМ, глиниды, 
ТЗД, ингибиторы альфа-гликози-

Наличие осложнений и/или 
риска тяжелых гипогликемий

Возраст

Молодой Средний Пожилой и/или ОПЖ < 5 лет

Нет тяжелых осложнений и/или 
риска тяжелых гипогликемий

< 6,5% < 7,0% < 7,5%

Есть тяжелые осложнения и/или 
риск тяжелых гипогликемий

< 7,0% < 7,5% < 8,0%

ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни.

Таблица 1. Целевые значения гликемического контроля по уровню HbA1c

HbA1c, %
Глюкоза плазмы натощак/перед едой, 

ммоль/л
Глюкоза плазмы через 2 часа после еды, 

ммоль/л

< 6,5 < 6,5 < 8,0

< 7,0 < 7,0 < 9,0

< 7,5 < 7,5 < 10,0

< 8,0 < 8,0 < 11,0

Таблица 2. Целевые значения пре- и постпрандиального уровня глюкозы плазмы крови
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дазы). В связи с риском развития 
гипогликемических состояний 
ПСМ при исходном уровне НbА1с 
6,5–7,5% не являются средствами 
первого ряда, поэтому назначение 
ПСМ при данном уровне НbА1с 
целесообразно в  отсутствие из-
быточной массы тела (что свиде-
тельствует о сниженной секреции 
инсулина) либо при наличии про-
тивопоказаний или непереноси-
мости препаратов первого ряда. 
Терапия считается эффективной 
в  случае достижения индивиду-
альных целей гликемии или сни-
жения уровня НbА1с более чем 
на 0,5% от исходного за 6 месяцев 
наблюдения. Изменение терапии 
при недостаточной ее эффектив-
ности на каждом этапе рекомен-
дуется осуществлять не  позже, 

чем через 6 месяцев от начала ле-
чения, а в случае ухудшения само-
чувствия пациента – раньше [20, 
21]. При интенсификации тера-
пии на втором этапе назначаются 
комбинации двух препаратов, об-
ладающих взаимодополняющим 
механизмом действия. Наиболее 
рациональными признаны комби-
нации «метформин + ингибитор 
ДПП-4», «метформин + агонист 
ГПП-1», «метформин + ПСМ или 
глинид», которые уменьшают 
инсулинорезистентность и  сти-
мулируют секрецию инсулина. 
Возможно назначение фиксиро-
ванных комбинаций двух различ-
ных препаратов, в частности, за-
регистрированных к применению 
в  России готовых комбинаций 
(«метформин + ПСМ», «метфор-

мин + ингибитор ДПП-4»). При 
недостаточной эффективности 
двойной терапии (при использо-
вании в  максимальной дозиров-
ке) следующим этапом является 
назначение тройной комбинации 
ССП или инсулинотерапии. Могут 
быть использованы различные со-
четания препаратов (в том числе 
инсулин), кроме нерациональных 
комбинаций. Метформин продол-
жает являться основой лечения 
на данном этапе, вторым и треть-
им может быть препарат инкре-
тинового ряда (ингибитор ДПП-4 
или агонист ГПП-1), ПСМ или 
глинид, в отдельных случаях – ТЗД 
[20, 21]. Если применение тройной 
комбинации ССП является недо-
статочно эффективным, соглас-
но Российским рекомендациям 

Мет – метформин, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа, аГПП-1 – агонисты глюкагоноподобного пептида 1, 
ПСМ – препараты сульфонилмочевины, Пио – пиоглитазон.

Комбинация 2 или 3 препаратов может в том числе включать инсулин. В любой комбинации 2 или 3 препаратов рекомендуется использование метформина 
при отсутствии противопоказаний.

* Кроме глибенкламида.

Рис. 2. Алгоритм сахароснижающей терапии при исходном уровне НbА1с 6,5–7,5%
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по проведению инсулинотерапии, 
необходимо проведение инсули-
нотерапии [22].
При исходном уровне НbА1с 7,6–
9,0% (рис. 3) [20, 21] рекомендуется 
начать лечение с комбинации двух 
ССП, воздействующих на разные 
механизмы развития СД  2 типа. 
Наиболее рациональным является 
сочетание метформина (снижа-
ющего инсулинорезистентность) 
и  препаратов, стимулирующих 
секрецию инсулина либо за  счет 
непосредственного воздействия 
на  бета-клетки (ПСМ, глиниды 
и агонисты ГПП-1), либо опосредо-
ванно – за счет блокады расщепле-
ния нативного ГПП-1 (ингибито-
ры ДПП-4). Двойная комбинация 
СПП, воздействуя на оба патогене-
тических звена развития СД 2 типа 
(инсулинорезистентность и  не-
адекватную секрецию инсулина), 
обеспечивает адекватный конт-
роль гликемии натощак и  после 

еды и  приводит к  быстрому до-
стижению индивидуальной цели 
лечения. По данным многочислен-
ных исследований, одновремен-
ное назначение препаратов с раз-
личным механизмом действия 
обеспечивает значимое снижение 
HbA1c не только за более короткие 
сроки, но и в меньших дозировках 
[23–25]. Эффективным считает-
ся темп снижения НbA1c > 1,0% 
за 6 месяцев наблюдения. Пациен-
там, входящим в группу высокого 
риска развития гипогликемичес-
ких состояний, а также имеющим 
избыточную массу тела или ожи-
рение, целесообразно назначение 
комбинаций метформина с инги-
битором ДПП-4 или агонистом 
ГПП-1. Больным с выраженной де-
компенсацией углеводного обме-
на (НbА1с > 8,5%) рекомендуется 
назначение комбинации метфор-
мина с ПСМ или инсулином [20, 
21]. В отсутствие достижения ин-

дивидуальных целей гликемичес-
кого контроля или при снижении 
уровня НbА1с менее чем на 1,0% 
от исходного за 6 месяцев наблю-
дения на втором этапе необходимо 
назначение комбинации трех пре-
паратов, одним из которых может 
быть инсулин. В  любой тройной 
комбинации рекомендуется при-
менение метформина (в  отсут-
ствие противопоказаний). Если 
комбинированная тройная тера-
пия в течение 6 месяцев оказалась 
недостаточно эффективной, реко-
мендуется начать инсулинотера-
пию – сначала в фоновом, а затем 
и фоново-болюсном режиме, при 
переходе к которому необходимо 
отменить препараты, стимулиру-
ющие секрецию инсулина [20, 21].
Исходный уровень HbA1c > 9% 
предполагает наличие глюкозо-
токсичности, для устранения ко-
торой необходимо назначение 
инсулинотерапии (или комби-

Комбинация 2 или 3 препаратов может в том числе включать инсулин. В любой комбинации 2 или 3 препаратов рекомендуется использование метформина 
при отсутствии противопоказаний.

Рис. 3. Алгоритм сахароснижающей терапии при исходном уровне НbА1с 7,6–9,0%
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нации инсулина с  ССП) (рис. 4) 
[20, 21]. В  редких случаях, когда 
при исходном уровне HbA1c > 9% 
отсутствуют выраженные клини-
ческие симптомы декомпенсации 
заболевания, можно начать лече-
ние с  альтернативного варианта 
с  назначением комбинации двух 
или трех ССП. Основой такой 
комбинации являются ПСМ как 
средства, наиболее эффективно 
повышающие секрецию эндоген-
ного инсулина [20, 21]. Если в те-
чение 6 месяцев инсулинотерапии 
достигнуты индивидуальные цели 
гликемического контроля или 
уровень НbА1с снизился > 1,5%, 
то возможен переход на комбина-
цию двух или трех ССП с отменой 
инсулинотерапии. В  любой ком-
бинации двух или трех препара-
тов рекомендуется использование 
метформина (в  отсутствие про-
тивопоказаний). Если же за 6 ме-

сяцев терапии цель не достигну-
та или уровень НbА1с снизился 
< 1,5%, то терапию инсулином не-
обходимо интенсифицировать 
в  соответствии с  Российскими 
клиническими рекомендациями 
«Оптимизация и интенсификация 
инсулинотерапии при сахарном 
диабете 2 типа» [22].
Таким образом, применение ПСМ 
в  лечении СД  2 типа прочно со-
храняет свои позиции в современ-
ной стратегии сахароснижающей 
терапии. Одним из  наиболее из-
вестных и широко применяемых 
препаратов данного класса по-
прежнему является глибенкламид, 
внедренный в клиническую прак-
тику еще в 1969 г. Глибенкламид, 
известный у нас в стране под тор-
говым наименованием Манинил® 
(компания «Берлин-Хеми АГ», 
Германия), включен в  современ-
ные алгоритмы сахароснижающей 

терапии как наиболее эффектив-
ный по своей гипогликемической 
активности препарат, а также бла-
годаря таким характеристикам, 
как удобство применения (не чаще 
1–2 раз в день), отсутствие клини-
чески значимых (за исключением 
гипогликемии) побочных эффек-
тов и невысокая стоимость. Мани-
нил® (глибенкламид) как препарат, 
играющий важную роль в оптими-
зации фармакотерапии СД 2 типа, 
неоднократно удостаивался меж-
дународных премий. Значение 
глибенкламида, в  частности его 
микронизированной формы, 
для мировой диабетологии было 
по достоинству оценено престиж-
ной фармацевтической премией 
имени Г. Крейтцфельдта в 2010 г. 
В  2012 г. Международное обще-
ство профилактической медици-
ны впервые учредило номинацию 
«Профилактическое лекарствен-

Комбинация 2 или 3 препаратов может в том числе включать инсулин. В любой комбинации 2 или 3 препаратов рекомендуется использование метформина 
при отсутствии противопоказаний.

ПСМ – препараты сульфонилмочевины.

Рис. 4. Алгоритм сахароснижающей терапии при исходном уровне НbА1с > 9%

Изменение образа жизни
HbA1c 
> 9,0% 

в дебюте

1-й этап
Старт терапии

Инсулин ± другие 
препараты

Альтернатива: 
при отсутствии 

симптомов 
декомпенсации 

комбинация 
2 или 3 препаратов 

(основа – ПСМ)

Снижение 
HbA1c ≥ 1,5% или 
индивидуальная 
цель
достигнута

Комбинация 2 или 
3 препаратов, 

кроме 
нерациональных 

сочетаний

Индивидуальная 
цель 

достигнута

Индивидуальная 
цель 

не достигнута

Индивидуальная 
цель 

достигнута

Индивидуальная 
цель 

не достигнута

Интенсификация 
инсулинотерапии

Снижение 
HbA1c < 1,5% или 
индивидуальная 
цель
не достигнута

2-й этап
Интенсификация 

терапии

3-й этап
Интенсификация 

терапии

Продолжить 
терапию

Продолжить 
инсулинотерапию

Инсулин ± другие 
препараты

Дальнейшая 
интенсификация 
инсулинотерапии

≤ 6 месяцев ≤ 6 месяцев

Выбор индивидуальной цели лечения
Контроль не реже 1 раза в 3 месяца
Принятие решения об интенсификации терапии не позже, чем через 6 месяцев



34

Сахароснижающая терапия

ное средство» и  присудило пре-
мию препарату Манинил®. Пре-
парат, достойный присуждения 
премии, должен удовлетворять 
следующим критериям: обладать 
значительным терапевтическим 
и  профилактическим потенциа-
лом при СД 2 типа и его осложне-
ниях, что должны подтверждать 
результаты большого числа дока-
зательных исследований; должен 
быть представлен в современной 
лекарственной форме; обладать 
высоким профилем безопасности 
и хорошей переносимостью; быть 
пригодным для использования 
в комбинации с другими ССП или 
инсулином; быть пригодным для 
назначения пациентам пожило-
го возраста и иметь приемлемый 
фармакоэкономический профиль. 
Все эти характеристики присущи 
препарату Манинил®.
Основным механизмом саха-
роснижающего действия про-
изводных сульфонилмочевины 
является стимуляция се креции 
инсулина за  счет связывания 
со специ фическими рецепторами 
плаз матической мембраны бета-
клеток поджелудочной железы, 
интегрированными в  структуру 
аденозинтрифосфат(АТФ)-зави-
симых К+-каналов. В  настоящее 
время роль АТФ-зависимых К+-
ка налов в  процессе регуляции 
инсулиновой секреции считает-
ся ключевой. Схематически этот 
процесс выглядит следующим 
образом: при поступлении глю-
козы в  бета-клетку повышается 
внутриклеточная концентрация 
АТФ, в  результате чего закрыва-
ются АТФ-зависимые К+-каналы, 
происходит деполяризация мемб-
раны, открываются вольтажзави-
симые Са2+-каналы, и  ионы Са2+ 
входят в клетку. Вследствие повы-
шения внутриклеточной концент-
рации ионов кальция происходит 
сокращение внутриклеточных 
миофибрилл и секреция инсули-
на, синтезированного ранее и на-
копленного в бета-клетке. Благо-
даря тому, что ПСМ повышают 
чувствительность бета-клеток 
поджелудочной железы к  глюко-
зозависимому инсулинотропному 
полипептиду (ГИП), стимуляция 

секреции инсулина происходит 
в  зависимости от  уровня гли-
кемии, вследствие чего восста-
навливается нормальная кри-
вая инсулиновой секреции (1-я 
фаза), необходимая для сниже-
ния постпрандиальной гликемии. 
Неодинаковая аффинность ПСМ 
к специфическим рецепторам бе-
та-клеток поджелудочной железы 
обусловливает их различную са-
хароснижающую активность. Чем 
выше сродство препарата к  ре-
цептору, тем длительнее его ин-
гибирующее влияние на АТФ-за-
висимые К+-каналы и тем сильнее 
стимулируется секреция инсулина 
за счет поступления в бета-клетки 
ионов Са2+.
Среди всех ПСМ наиболее выра-
женным эффектом обладает гли-
бенкламид. Высокая сахароснижа-
ющая активность глибенкламида 
объясняется особенностями его 
химической структуры – наличием 
не только сульфонилмочевинной, 
но  и бензамидной группировки. 
Соединяясь с  двумя связываю-
щими местами рецепторов бета-
клеток поджелудочной железы, 
глибенкламид наиболее быстро 
и мощно способствует закрытию 
АТФ-зависимых К+-каналов, сти-
мулирует деполяризацию мемб-
раны, повышение уровня внут-
риклеточного Са2+ и  секрецию 
инсулина. Благодаря мощному 
сахароснижающему действию, от-
личающему глибенкламид от всех 
других имеющихся в  настоящее 
время ПСМ, препарат, по мнению 

многих авторов, по-прежнему 
остается «золотым стандартом» 
пероральной сахароснижающей 
терапии. Практически во всех ис-
следованиях, изучающих различ-
ные подходы к лечению СД 2 типа, 
активность сахароснижающих 
средств сравнивают с активностью 
глибенкламида. Многочисленные 
рандомизированные исследования 
доказали клиническую эффектив-
ность глибенкламида в поддержа-
нии гликемического контроля. 
Одно из крупномасштабных иссле-
дований – UKPDS, в котором учас-
твовали 4279 пациентов с впервые 
выявленным СД 2 типа, – показа-
ло, что через 3 года терапии цели 
гликемического контроля (глике-
мия < 7,8 ммоль/л и HbA1c < 7,0%) 
были достигнуты у 47% пациентов, 
получавших терапию глибенкла-
мидом или инсулином, и у 44% па-
циентов, получавших метформин 
[7]. Проведенный A. Gangji и соавт. 
метаанализ 20 исследований, в ко-
торых глибенкламид сравнивали 
с  другими ПСМ и  секретагога-
ми, подтвердил самую высокую 
эффективность глибенкламида 
по сравнению с другими ПСМ [26]. 
Исследование ADOPT (A Diabetes 
Outcome Progression Trial – Иссле-
дование исходов прогрессирую-
щего диабета), включавшее 4127 
пациентов, которые получали 
росиглитазон, метформин и  гли-
бенкламид в течение 4 лет, также 
продемонстрировало наибольшую 
сахароснижающую активность 
глибенкламида в течение 1-го года 

Глибенкламид, известный у нас в стране под торговым 
наименованием Манинил® (компания «Берлин-
Хеми АГ», Германия), включен в современные алгоритмы 
сахароснижающей терапии как наиболее эффективный 
по своей гипогликемической активности препарат, 
а также благодаря таким характеристикам, как удобство 
применения (не чаще 1–2 раз в день), отсутствие 
клинически значимых (за исключением гипогликемии) 
побочных эффектов и невысокая стоимость.
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терапии и наиболее значимое сни-
жение риска сердечно-сосудистых 
осложнений [9].
Критерием эффективности любо-
го сахароснижающего препарата 
является не  только достижение 
и  поддержание адекватного гли-
кемического контроля, но и спо-
собность препарата предупреж-
дать макро- и  микрососудистые 
осложнения СД, от которых поги-
бают большинство больных. Гли-
бенкламид можно считать самым 
изученным препаратом среди 
ПСМ 2-го поколения, поскольку 
во всех крупных многоцентровых 
исследованиях, посвященных ле-
чению СД 2 типа и развитию его 
осложнений, участвовали группы 
пациентов, которые принимали 
глибенкламид. В ходе исследова-
ния UKPDS было продемонстри-
ровано, что длительное приме-
нение глибенкламида приводит 
к значительному снижению риска 
развития микрососудистых ос-
ложнений [7]. По  завершении 
исследования UKPDS часть паци-
ентов была включена в  дальней-
шее наблюдение длительностью 
10 лет, в результате чего появилась 
возможность проследить эффек-
ты интенсивной сахароснижа-
ющей терапии в  течение 20 лет 
после первичной диагностики 
СД 2 типа. В группе приема ПСМ 
или инсулинотерапии частота 
микрососудистых осложнений 
СД к моменту окончания периода 
наблюдения достоверно снизилась 
на 24%, частота инфаркта миокар-
да – на 15%, смертность от других 
причин – на 13% [13]. В исследова-
нии ADOPT отмечалось снижение 
частоты сердечно-сосудистых ос-
ложнений в группе глибенкламида 
в 2,2 раза по сравнению с группой 
росиглитазона [9]. Таким образом, 
доказано, что прием ПСМ, в част-
ности глибенкламида, в  течение 
длительного времени снижает 
риск развития микро- и макросо-
судистых осложнений СД 2 типа.
Аспекты сердечно-сосудистой 
безопасности сахароснижающих 
средств и возможности снижения 
сердечно-сосудистого риска путем 
оптимизации терапии СД 2 типа 
были и остаются темами дискус-

сий и научного поиска. В середине 
70-х годов прошлого столетия по-
явились публикации, свидетель-
ствовавшие о  повышении сер-
дечно-сосудистой смертности при 
применении ПСМ 1-го поколения, 
в частности толбутамида [16]. В те 
же годы начали проводить иссле-
дования по  изучению профиля 
безопасности глибенкламида, ре-
зультаты которых носили проти-
воречивый характер. Некоторые 
авторы опровергали предположе-
ния о высоком риске сосудистых 
катастроф при приеме глибенкла-
мида, другие указывали на его кар-
диотоксичность. Это, скорее всего, 
обусловлено различиями в мето-
дологии проведения исследова-
ний. В тех исследованиях, где было 
показано негативное влияние гли-
бенкламида на сердечно-сосудис-
тую систему, препарат вводили 
в высоких дозах внутрикоронарно 
или внутривенно, что, безусловно, 
нельзя сравнивать с пероральным 
приемом при СД 2 типа. Этот воп-
рос был закрыт после публика-
ций результатов UKPDS [7], по-
казавших отсутствие через 10 лет 
лечения заметной разницы в  от-
ношении сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности между 
группами больных, получавших 
лечение инсулином, глибенкла-
мидом или хлорпропамидом. Ак-
тивная дискуссия возобновилась 
в середине 1990-х гг., когда были 
клонированы АТФ-зависимые К+-
каналы и доказана гетерогенность 
рецепторов к ПСМ (SUR) в бета-
клетке (SUR1) и в кардиомиоцитах 
и гладкомышечных клетках сосу-
дистой стенки (SUR2A и SUR2B). 
Было высказано мнение о том, что 
в  связи с  наличием в  структуре 
глибенкламида сульфонилмоче-
винной и  бензамидной группи-
ровок препарат может обладать 
кардиотоксическим эффектом, 
так как в эксперименте он блоки-
рует активность АТФ-зависимых 
К+-каналов не  только бета-кле-
ток поджелудочной железы, но и 
кардиомиоцитов, связываясь 
с SUR2А, содержащим только бен-
замидные связывающие места. 
Длительная блокада К+-АТФ-ка-
налов кардиомиоцитов высокими 

дозами ПСМ в условиях экспери-
мента с моделированием ишемии 
миокарда усугубляла нарушения 
обмена калия в кардиомиоцитах. 
Теоретически это могло бы отри-
цательно влиять на исходы инфар-
кта миокарда у больных СД 2 типа 
[27, 28]. Однако кардиотропность 
глибенкламида не подтвердилась 
in vivo: установлено, что кардио-
миоцит имеет существенно более 
низкую чувствительность к ПСМ, 
чем бета-клетка [29–31]. Эта гипо-
теза не подтвердилась и в клини-
ческих исследованиях. В проспек-
тивном исследовании LAMBDA 
(The LAngendreer Myocardial 
infarction and Blood glucose in 
Diabetic patients Assessment – Лан-
гендрерское исследование остро-
го инфаркта миокарда и  уровня 
глюкозы крови у пациентов с са-
харным диабетом) было показано, 
что предшествующий прием гли-
бенкламида, как и всех остальных 
ПСМ, не оказывает отрицательно-
го влияния на уровень выживае-
мости больных с СД 2 типа после 
перенесенного инфаркта миокар-
да [32]. В  другом исследовании 
ретроспективно оценивалась ле-
тальность от инфаркта миокарда 
у 386 пациентов с СД 2 типа, кото-
рые до инфаркта получали ПСМ 
2-го поколения (n = 120), инсулин 
(n = 180) или немедикаментозное 
лечение (n = 86). После исключе-
ния таких факторов, как возраст, 
пол, сердечная недостаточность, 
длительность СД, почечная дис-
функция, проведение реваскуля-
ризации миокарда, оказалось, что 
на фоне приема ПСМ летальность 
от инфаркта миокарда была досто-
верно ниже, чем в группе инсули-
нотерапии (относительный риск 
0,41; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,21–0,80; р = 0,009) [33]. Ре-
зультаты ретроспективного мета-
анализа, в котором изучалось вли-
яние монотерапии различными 
ПСМ на летальность среди 11 141 
пациентов с СД 2 типа, не выяви-
ли достоверной разницы в риске 
общей летальности между паци-
ентами, получавшими монотера-
пию глибенкламидом (n = 4279), 
глипизидом (n = 4325) или глиме-
пиридом (n = 2537) [34].
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В  дальнейшем прицельному 
изучению с  точки зрения сер-
дечно-сосудистой безопасности 
подвергались все новые сахаросни-
жающие средства. Проведено не-
мало специальных исследований, 
посвященных оценке сердечно-
сосудистых исходов на фоне лече-
ния СД 2 типа различными ПСМ, 
однако кардиотоксичность этого 
класса препаратов или отдельных 
его представителей не  подтвер-
дилась. Так, в  систематический 
обзор 2008 г., посвященный про-
блеме долгосрочных сердечно-
сосудистых исходов пероральной 
сахароснижающей терапии, вклю-
чены результаты анализа данных 
40 контролируемых исследований, 
в которых регистрировались сер-
дечно-сосудистые события (в ос-
новном инфаркты миокарда и ин-
сульты) у пациентов с СД 2 типа, 
получавших ПСМ 2-й генерации, 
бигуаниды, ТЗД или меглитиниды. 
Статистический анализ не выявил 
взаимосвязи приема ССП с повы-
шением частоты смертельных и не-
смертельных сердечно-сосудистых 
событий, а  также общей смерт-
ности [35]. В 2010 г. был представ-
лен анализ литературных данных 
о  частоте сердечно-сосудистых 
осложнений на  фоне терапии 
СД  2  типа секретагогами, в  том 
числе ПСМ. В трех рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваниях с общим числом пациентов 
2822 и длительностью наблюдения 
от 1 до 10 лет, в которых оценивал-

ся риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений у пациентов с СД 2 типа, 
авторы не выявили статистически 
значимых различий между группа-
ми больных, получавших моноте-
рапию глибенкламидом и другими 
секретагогами (хлорпропамидом, 
репаглинидом и  глимепири-
дом) [36].
Кроме того, в отношении глибен-
кламида был показан его достаточ-
но выраженный антиаритмический 
эффект. Это свойство напрямую 
связано с мягким действием пре-
парата на  АТФ-зависимые К+-ка-
налы (блокада затрагивает поряд-
ка 10% каналов) и  способностью 
предотвращать чрезмерную поте-
рю ионов К+ клетками миокарда 
в условиях ишемии. Это свойство 
отличает глибенкламид от других 
ПСМ, которые практически не свя-
зываются с  рецепторами в  мио-
карде. Антиаритмический эффект 
глибенкламида очень важен для 
пациентов с  СД  2 типа в  остром 
периоде инфаркта миокарда, по-
скольку одной из основных причин 
смерти этой категории больных 
является желудочковая аритмия 
и, в частности, фибрилляция же-
лудочков, связанная со  снижени-
ем внутриклеточного содержания 
ионов К+. В клинических исследо-
ваниях получены доказательства 
того, что у пациентов с СД 2 типа, 
которые принимали глибенкламид, 
в  условиях развившейся ишемии 
снижается вероятность возник-
новения желудочковых аритмий 
и  фибрилляции желудочков [37]. 
В одном из исследований регист-
рировали аритмические осложне-
ния острого инфаркта миокарда 
у 232 пациентов с СД 2 типа. 106 
больных получали глибенкламид 
(группа 1), 126 – другие ССП или 
не получали медикаментозной те-
рапии (группа  2). Контрольную 
группу составили 830 больных 
с  инфарктом миокарда без СД. 
Отмечено, что фибрилляция же-
лудочков достоверно реже возни-
кала у пациентов группы 1 (1,9%) 
по  сравнению с  группой 2 (7,9%) 
и  контролем (9,9%) [38]. Ретро-
спективная оценка 56 715 историй 
болезни выявила, что летальность 
при остром инфаркте миокарда 

составила 12% в группе пациентов 
без СД и 28,1% у пациентов с СД, 
а  частота развития фибрилляции 
желудочков у  больных СД, полу-
чавших глибенкламид, была ана-
логична таковой у  пациентов без 
СД (11,8 и 11,0% соответственно), 
однако была меньше, чем у пациен-
тов, получавших гликлазид (18%) 
и  инсулин (22,8%) [39]. Опреде-
ленную точку в вопросе влияния 
глибенкламида на сердечно-сосу-
дистую систему может поставить 
метаанализ А.S.  Gangji и  соавт. 
[26], одной из целей которого было 
сравнение безопасности монотера-
пии глибенкламидом, другими сек-
ретагогами и инсулином в отноше-
нии риска развития гипогликемии 
и  сердечно-сосудистых событий. 
Авторами метаанализа, в который 
было включено 21 рандомизиро-
ванное клиническое исследование, 
проводившееся в  период с  1966 
по 2005 г., был сделан вывод, что 
применение глибенкламида ассо-
циируется с более высокой часто-
той гипогликемических состояний, 
но не сопровождается повышением 
риска сердечно-сосудистых собы-
тий, смерти и увеличением массы 
тела к концу периода наблюдения.
Таким образом, накопленные 
к  настоящему времени данные 
доказательной медицины свиде-
тельствуют о том, что глибенкла-
мид и  другие ПСМ не  увеличи-
вают сердечно-сосудистый риск. 
Глибенкламид обладает скорее 
кардиопротекторным эффектом 
в  условиях ишемии миокарда, 
поскольку его мягкое действие 
на  АТФ-зависимые К+-каналы 
миокардиоцитов предотвращает 
чрезмерную потерю калия и, сле-
довательно, нарушения ритма при 
инфаркте миокарда.
Как отмечалось выше, глибен-
кламид обладает наибольшим 
сродством к АТФ-зависимым K+-
каналам бета-клеток поджелудоч-
ной железы и поэтому оказывает 
самый мощный сахароснижаю-
щий эффект, нередко являющийся 
причиной развития гипогликеми-
ческих состояний. Повышенный 
риск развития гипогликемических 
состояний, как правило, связан 
с  нарушением режима питания 
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(пропусками приемов пищи), ин-
тенсивной физической нагрузкой, 
быстрым титрованием дозы гли-
бенкламида и приемом немикро-
низированного глибенкламида, 
который обладает менее безопас-
ным фармакокинетическим про-
филем. Особенностью тради-
ционных лекарственных форм 
глибенкламида является медлен-
ное и  постепенно нарастающее 
наступление сахароснижающего 
эффекта. Это связано с  медлен-
ным всасыванием препарата и его 
низкой биодоступностью, что 
повышает вероятность развития 
гипогликемии в постабсорбцион-
ном периоде, особенно при приеме 
высоких доз (10 мг и более). Это 
объясняет повышенный риск от-
сроченной, возникающей на 4–6-м 
часу после приема препарата, ги-
погликемии. Решить эту проблему 
позволяет микронизированная 
форма глибенкламида, которая 
практически вытеснила обычные 
формы препарата из клинической 
практики. Микронизированные 
формы (Манинил® 3,5 и Манинил® 
1,75) характеризуются практичес-
ки 100%-ной биодоступностью 
и  большей эффективностью при 
употреблении в меньшей разовой 
и  суточной дозе. Полное высво-
бождение действующего вещест-
ва происходит в течение 5 минут 
после растворения таблетки. Бла-
годаря высокой биодоступности 
суточную дозу препарата Мани-
нил® можно уменьшить на 30–40% 
по сравнению с приемом обычных 
таблеток глибенкламида. Период 
полувыведения микронизирован-
ной формы составляет 2–5 часов, 
а длительность сахароснижающе-
го действия достигает 24 часов. 
Благодаря оптимальной фарма-
кокинетике для круглосуточно-
го контроля гликемии Манинил® 
достаточно принимать 1–2 раза 
в  сутки непосредственно перед 
приемом пищи. Пик сахаросни-
жающего действия микронизи-
рованного глибенкламида почти 
полностью совпадает с  фазой 
постабсорбционной гиперглике-
мии, что способствует снижению 
риска развития гипогликемичес-
ких состояний между приемами 

пищи – без сомнения, это весьма 
актуально для больных пожилого 
возраста. Следует помнить о необ-
ходимости постепенного, медлен-
ного титрования доз препарата. 
Начинать подбор дозы препарата 
Манинил® рекомендуется с одно-
кратного приема 1,75 мг. Дозу уве-
личивают не быстрее чем каждые 
7–10 дней до достижения необхо-
димого терапевтического эффек-
та. Не следует назначать препарат 
в дозе более 14 мг/сут. Непремен-
ным условием правильности под-
бора дозы и профилактики разви-
тия гипогликемических состояний 
является строгое соблюдение па-
циентом низкокалорийной (при 
СД  2 типа с  ожирением) либо 
изокалорийной (при нормальной 
массе тела) диеты. Чрезмерная 
стимуляция секреции инсулина 
при применении глибенкламида 
отмечается только при перееда-
нии, поскольку препарат повыша-
ет чувствительность бета-клеток 
поджелудочной железы к  ГИП 
и стимулирует секрецию инсули-
на в соответствии с уровнем гли-
кемии. Правильно подобранная 
доза препарата Манинил® на фоне 
корректной диетотерапии, напро-
тив, при длительном примене-
нии обеспечивает нормализацию 
уровня инсулинемии благодаря 
восстановлению чувствительнос-
ти периферических тканей к нему 
и  устранению гипергликемии. 
Частота гипогликемий на фоне ле-
чения глибенкламидом в условиях 
реальной клинической практики 
остается невысокой. В  проспек-
тивном исследовании на большой 
выборке больных СД 2 типа час-
тота тяжелых гипогликемий, ко-
торые требовали внутривенного 
введения глюкозы или глюкагона, 
составила 5,6 на  1000 пациенто-
лет применения глибенкламида, 
хотя и была выше, чем у пациен-
тов, принимавших глимепирид 
[40]. Все случаи гипогликемии, 
как правило, имели место у пожи-
лых больных (средний возраст  – 
79 лет) или пациентов с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями 
(снижение функции почек, сер-
дечная недостаточность, ишеми-
ческая болезнь сердца, опухоли, 

церебральная ишемия, алкого-
лизм, деменция) [41]. В упоминав-
шемся выше систематическом 
обзоре, посвященном сравнению 
параметров безопасности ПСМ 
и  других секретагогов, оценива-
лась частота гипогликемии у паци-
ентов, получавших монотерапию 
глибенкламидом, по  сравнению 
с  монотерапией хлорпропами-
дом, глипизидом, глимепиридом, 
гликлазидом, репаглинидом и на-
теглинидом [36]. В  3 из  11 отоб-
ранных для анализа рандомизиро-
ванных исследованиях с участием 
4713 пациентов и длительностью 
наблюдения от  8 недель до  5 лет 
было показано, что частота ги-
погликемий на фоне терапии гли-
бенкламидом выше по сравнению 
с  другими сахароснижающими 
препаратами. Однако следует 
учесть, что в этих исследованиях 
назначался немикронизирован-
ный глибенкламид в  максималь-
ной дозе 10  мг/сут. В  остальных 
8 проспективных исследованиях 
статистически значимых отличий 
по  частоте гипогликемий между 
глибенкламидом и другими секре-
тагогами отмечено не было. В двух 
исследованиях при сравнении 
микронизированного глибенкла-
мида с репаглинидом относитель-
ный риск гипогликемий в  обеих 
группах был сопоставимым и со-
ставил 0,93 (95% ДИ 0,39–2,24) 
и  0,97 (95% ДИ 0,51–1,83) соот-
ветственно. Таким образом, при 
сравнении монотерапии глибен-
кламидом и другими секретагога-
ми в исследованиях, выполненных 
независимо друг от друга разны-
ми авторами, не получено доказа-
тельств повышенного риска разви-
тия гипогликемических эпизодов 
на фоне терапии глибенкламидом. 
Применение микронизированных 
форм глибенкламида позволяет 
снизить риск этого осложнения 
сахароснижающей терапии.
СД 2 типа является хроническим 
заболеванием, при котором про-
грессирует инсулиновая недоста-
точность и  инсулинорезистент-
ность, что приводит к развитию 
вторичной резистентности к ПСМ 
и необходимости назначения ком-
бинированной сахароснижающей 
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Манинил® 3,5 и Манинил® 1,75 – 
микронизированные формы глибенкламида

 ✓ Практически 100%-ная биодоступность.

 ✓ Бóльшая эффективность при употреблении 
в меньшей разовой и суточной дозе, 
по сравнению с немикронизированным 
глибенкламидом.

 ✓ Полное высвобождение действующего вещества – 
в течение 5 минут после растворения таблетки.

 ✓ Длительность сахароснижающего действия – 
до 24 часов.

 ✓ Манинил® достаточно принимать 1–2 раза 
в сутки непосредственно перед приемом пищи.

 ✓ Включен в список основных лекарственных 
средств ВОЗ и РФ.

NB

терапии или перевода на инсули-
нотерапию. В целом ряде исследо-
ваний показана эффективность 
глибенкламида в  комбинации 
с  фоновой инсулинотерапией 
[42, 43], метформином [24, 44, 45] 
и  ТЗД при развитии вторичной 
резистентности к ПСМ [46]. Про-
ведены также исследования, 
свидетельствующие об  эффек-
тивности и  высоком профиле 
безопасности комбинации гли-
бенкламида и препаратов инкре-
тинового ряда – аналогов ГПП-1 
и  ингибиторов ДПП-4 [47–50]. 
Таким образом, глибенкламид 
можно комбинировать с любыми 
известными на сегодняшний день 
сахароснижающими препарата-
ми (за исключением секретагогов 
и прандиального инсулина), что 
способствует улучшению глике-
мического контроля без повыше-
ния риска гипогликемических со-
стояний благодаря возможности 
снижения дозы глибенкламида 
при комбинации различных пре-
паратов.
Пациенты с СД 2 типа – в боль-
шинстве случаев пожилые люди 
с избыточной массой тела, стра-

дающие ишемической болез-
нью сердца, гипертонической 
болезнью, имеющие высокий 
риск развития острого инфаркта 
миокарда и инсульта. Гипергли-
кемия, как показали результаты 
метаанализа 20 исследований, 
включавших 95 783 пациентов, 
наблюдаемых в течение 12 лет, яв-
ляется таким же фактором риска 
развития атеросклероза и острой 
сердечно-сосудистой летальнос-
ти, как и высокий уровень обще-
го холестерина и  артериального 
давления [6]. Снизить риск сер-
дечно-сосудистой смерти можно 
с помощью оптимального глике-
мического контроля, при кото-
ром отсутствует риск развития 
гипогликемических состояний. 
С этой точки зрения применение 
глибенкламида в  микронизиро-
ванной форме является эффек-
тивным, препарат обладает вы-
соким профилем безопасности 
при коррект ной тактике лечения 
и  может также назначаться по-
жилым пациентам с  наличием 
сопутствующих заболеваний.
Важнейшим аспектом в терапии 
СД 2 типа, безусловно, является 
фармакоэкономический вопрос, 
то есть выбор препарата с опти-
мальным соотношением стоимос-
ти, клинической эффективности 
и  профиля безопасности. Это 
связано с  необходимостью дли-
тельного (пожизненного) лечения 
СД. Немаловажным фактором 
является высокая заболеваемость 
и  огромное количество пациен-
тов, страдающих СД 2 типа. Цена 
социально значимых препаратов, 
к  которым относятся перораль-
ные сахароснижающие средства, 
должна быть приемлемой как 
для каждого конкретного паци-
ента, так и в целом для системы 
здравоохранения, которая обес-
печивает больных сахароснижа-
ющими препаратами за счет го-
сударственного бюджета. В этом 
ряду Манинил® является наибо-
лее эффективным и  доступным 
ПСМ. Существуют данные о том, 
что стоимость 1  DDD (defined 
daily dose – установленная суточ-
ная доза препарата) и годичного 
курса лечения препаратом Ма-

нинил® 3,5 мг в 9 и 10 раз меньше 
стоимости терапии препаратом 
Амарил® 2 мг и 4 мг соответствен-
но и в 15 раз меньше лечения пре-
паратом Диабетон® МВ 80 мг [51]. 
Высокую социальную значимость 
глибенкламида подчеркивают 
и  эксперты Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 
включив его в  очередной раз 
в  перечень Основных лекарст-
венных средств (16-я редакция 
списка, март 2010). Этот перечень 
содержит наиболее эффективные, 
безопасные и выгодные с фарма-
коэкономической точки зрения 
лекарственные средства для ле-
чения социально значимых забо-
леваний. Следует отметить, что 
глибенкламид является единст-
венным представителем ПСМ 
в  данном списке, наряду с  мет-
формином и инсулином короткой 
и  средней продолжительности 
действия. Глибенкламид вклю-
чен также в  список Основных 
лекарственных средств и в нашей 
стране.
Таким образом, современная стра-
тегия сахароснижающей терапии 
предполагает применение комби-
наций сахароснижающих препа-
ратов, которые были бы наиболее 
эффективны в отношении коррек-
ции углеводного обмена, без риска 
развития гипогликемических со-
стояний, увеличения веса и нега-
тивного влияния на сердечно-со-
судистую систему.
Применение глибенкламида 
в комплексной терапии СД 2 типа 
на сегодняшний день прочно со-
храняет свои позиции в  различ-
ных алгоритмах лечения, учи-
тывающих поставленную цель 
гликемического контроля, возраст 
пациента и наличие у него сопут-
ствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Применение микронизированной 
формы препарата Манинил® при 
корректном проведении терапии 
обеспечивает благоприятное соче-
тание эффективности и высокого 
профиля безопасности.
Благодаря своему фармакоэконо-
мическому профилю глибенкламид 
включен в  список Основных ле-
карственных средств ВОЗ и РФ. 
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В статье обсуждается вопрос сердечно-сосудистой безопасности препаратов 
сульфонилмочевины в режиме моно- и комбинированной терапии с бигуанидами. 

Проведен анализ влияния различных препаратов группы сульфонилмочевины 
на естественные клеточные механизмы защиты миокарда от ишемии. 
Показано, что глимепирид можно рассматривать как один из наиболее 

безопасных препаратов сульфонилмочевины в отношении сердечно-сосудистого 
риска. Препарат может использоваться в качестве сахароснижающей терапии 

у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа, страдающих ишемической 
болезнью сердца. Комбинация глимепирида и метформина оказывает двойное 

положительно направленное воздействие на ишемическое прекондиционирование 
миокарда, то есть использование такой комбинации у больных СД 2 типа 

позволяет не только эффективно достигнуть целевых показателей углеводного 
обмена, но и сделать это максимально безопасно с точки зрения развития 

сердечно-сосудистых осложнений.

К
омбинированная терапия 
в лечении сахарного диабета 
(СД) 2 типа – общепризнан-

ный факт мировой клинической 
практики. Последние годы были 
богаты на предложения различных 
алгоритмов подобного лечения. 
Один из последних, рекомендован-
ный 19 апреля 2012 г. Американс-
кой диабетический ассоциацией 
(American Diabetes Association, 
ADA) и Европей ской ассоциацией 
по изучению диабета (European 

Association for the Study of Diabetes, 
EASD), уже достаточно хорошо из-
вестен в нашей стране (рис. 1) [1].
Препараты сульфонилмочевины 
по-прежнему находятся в  пер-
вых рядах в  лечении СД 2 типа. 
По вполне понятным причинам их 
комбинация с метформином ока-
зывается наиболее применяемым 
сочетанием сахароснижающих 
препаратов у пациентов с СД.
Поcле Флорентийского иссле-
дования, показавшего различия 

в  уровне сердечно-сосудистой 
безопасности комбинаций мет-
формина с разными препаратами 
сульфонилмочевины и  другими 
секретагогами инсулина (рис. 2) 
[2], вопрос о причинах этих раз-
личий приобрел особую клини-
ческую актуальность.
При обс уждении сердечно-
сосудистой безопасности комби-
наций сахароснижающих средств, 
включающих в  себя препараты 
сульфонилмочевины, в  первую 
очередь традиционно анализи-
руется влияние этих препаратов 
на естественные механизмы защи-
ты миокарда от ишемии, на так на-
зываемые процессы прекондицио-
нирования, или предишемической 
подготовки миокарда.
Как давно известно, препараты 
сульфонилмочевины способны из-
менять естественное течение этих 
защитных процессов, воздействуя 
на  аденозинтрифосфат(АТФ)-за-
висимые калиевые каналы миокар-
диальных клеток (К

АТФ
-каналы). 

К
АТФ

-каналы широко распростра-
нены во всех тканях высших ор-
ганизмов и  играют важную роль 
в  регуляции многих физиоло-
гических процессов. К

АТФ
-канал 

представляет собой гетероокта-

Сахароснижающая терапия
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Комбинация 
из двух препаратов

Метформин 
+ 

сульфонилмочевина

Метформин 
+ 

тиазолидиндионы

Метформин 
+ 

ингибиторы ДПП-4

Метформин 
+ 

агонисты рецепторов 
ГПП-1

Метформин 
+ 

инсулин 
(чаще базальный)

Эффективность высокая высокая средняя высокая самая высокая

Гипогликемия средний риск низкий риск низкий риск низкий риск высокий риск

Влияние на массу тела увеличение увеличение нейтрально снижение увеличение

Основные побочные 
эффекты

гипогликемия
отеки, СН, 
переломы

редко ЖКТ гипогликемия

Стоимость низкая высокая высокая высокая варьирует

В случае необходимости и недостижения индивидуальной цели через ~ 3 мес. 
следует продолжить лечение в виде комбинации из трех препаратов

Диета, контроль массы тела, физическая активность

Начальная монотерапия Метформин

Эффективность Высокая

Гипогликемия Низкий риск

Влияние на массу тела Нет/потеря веса

Побочные эффекты ЖКТ/лактацидоз

Стоимость Низкая

В случае необходимости и недостижения индивидуальной цели через ~ 3 мес. 
следует продолжить лечение в виде комбинации из двух препаратов

Комбинация 
из трех препаратов

Метформин 
+ 

сульфонилмочевина 

+

Метформин 
+ 

тиазолидиндионы 

+

Метформин
 + 

ингибиторы ДПП-4

+ 

Метформин 
+ 

агонисты рецепторов 
ГПП-1 

+

Метформин 
+ 

инсулин 
(чаще базальный)

+

ТЗД СМ СМ СМ ТЗД

или иДПП-4 или иДПП-4 или ТЗД или ТЗД или иДПП-4

или аГПП-1 или аГПП-1 или инсулин или инсулин или аГПП-1

или инсулин или инсулин

В случае неэффективности комбинации, включающей инсулин, в достижении целевого уровня HbA1c в течение 
3–6 месяцев необходимо перейти к более сложной схеме терапии инсулином с использованием 1–2 препаратов 

инсулина

Более сложная схема 
терапии инсулином 

Инсулин (многократные инъекции инсулина)

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, СН – сердечная недостаточность, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа, аГПП-1 – агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1, ТЗД – тиазолидиндионы, СМ – производные сульфонилмочевины.

Рис. 1. Алгоритм сахароснижающей терапии у больных сахарным диабетом 2 типа (ADA/EASD, 2012)

мер, состоящий из 4 Kir-субъеди-
ниц и 4 SUR-субъединиц. Четыре 
центрально расположенные Kir-
субъединицы образуют пору, в то 
время как расположенные на пе-
риферии 4 SUR-субъединицы иг-
рают роль регуляторов состояния 
канала (рис. 3А) [3].
Препараты сульфонилмочеви-
ны обладают способностью свя-

зываться с  субъединицами SUR. 
Именно поэтому эти единицы 
и получили свое название SUR – 
sulphonyl urea receptor – рецептор 
сульфонилмочевины.
SUR является атипичным ABC-
белком-транспортером, который, 
воздействуя на  субъединицу Kir, 
определяет функциональное со-
стояние К

АТФ
-канала [4]. Инте-

ресно, что ABC-транспортеры 
локализованы как в  плазменных 
мембранах, так и  в мембранах 
внутриклеточных органелл, таких 
как пероксисомы, лизосомы, ваку-
оли, эндосомы, в мембранах аппа-
рата Гольджи, эндоплазматическом 
ретикулуме и митохондриях [5].
Митохондриальные ABC-транс-
портеры, обладающие К

АТФ
-актив-
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ностью, являются компонентами 
структуры митохондрий и  обес-
печивают цитопротекторную за-
щиту при окислительном стрессе 
в процессе развития кардиомиопа-
тий [6, 7]. Обнаружено, что сердце 
содержит много ABC-транспор-
теров, играющих большую роль 
в физиологии и патологии сердеч-
ной деятельности.
Существуют две изоформы SUR: 
SUR1 и  SUR2, последняя имеет 
2 типа  –  SUR2A и  SUR2B [3, 8]. 
Субъединица SUR2A наиболее 
распространена в  кардиомиоци-
тах, в  то время как SUR2B чаще 
всего обнаруживается в  гладко-
мышечных клетках [9]. Субъеди-
ница SUR1 чаще всего встречается 
в поджелудочной железе и мозго-
вой ткани [9].
Сложно устроенная субъединица 
SUR воздействует на  состояние 
субъединицы Kir через трансмем-
бранный домен (transmembrane 
domain, TMD) TMD0 и компоно-
вочный участок L0, которые рас-
положены на N-конце субъедини-
цы SUR (рис. 3В).
Субъединица SUR содержит еще 
2 транс мембранных домена – TMD1 
и  TMD2, а  также 2 нуклеотид-
связывающих домена (nucleotide-
binding domain, NBD). NBD1 рас-
положен на  цитоплазматической 
поверхности SUR между TMD1 

и  TMD2. NBD2 расположен в  ци-
топлазме около С-конца SUR.
Клеточная аденозинтрифосфор-
ная кислота может связываться 
с обоими нуклеотидсвязывающи-
ми доменами (как с NBD1, так и с 
NBD2), которые определяют ак-
тивность ее гидролиза. Образова-
ние С42, расположенное на NBD2, 
является еще одним регулятором 
активности гидролиза АТФ. С42 
одинаково у  SUR1 и  SUR2А, что 
обусловливает функциональное 
сходство этих каналов.
В  результате гидролиза АТФ 
трансмембранный домен NBD2 
приобретает способность свя-
зываться с  комплексом Mg-аде-
нозиндифосфат (Mg-АДФ). Это 
вызывает конформационные из-
менения TMD0/L0 области SUR, 
передающиеся на  порообразую-
щую субъединицу Kir и приводя-
щие к открытию канала (рис. 3С).
Таким образом, состояние слож-
но устроенной субъединицы SUR 
в значительной мере регулирует-
ся уровнем клеточной АТФ, что, 
в свою очередь, определяет состо-
яние субъединицы Kir и открытое 
или блокированное состояние ка-
нала для калия.
Субъединица Kir регулирует 
транспорт калия. Связывание 
АТФ непосредственно с  Kir вы-
зывает закрытие канала, а гидро-
лиз АТФ после присоединения ее 
к субъединице SUR способствует 
его открытию [10]. Таким образом, 
субъединица SUR играет регуля-
торную роль, модулируя состоя-
ние канала в зависимости от кле-
точного уровня АТФ.
К

АТФ
-каналы играют важную фи-

зиологическую роль во  многих 
метаболически активных тканях, 
включая поджелудочную железу, 
мозг и мышцы. Лучше всего изу-
чена их определяющая роль в сек-
реции инсулина из  бета-клеток 
поджелудочной железы [10, 11].
В  панкреатической бета-клетке 
высокий уровень АТФ, связанный 
с  увеличением глюкозы плазмы 
крови, приводит к закрытию К

АТФ
-

каналов. В результате происходит 
деполяризация клеточной мемб-
раны и поступление в клетку Са2+ 
с последующей секрецией инсули-

на из бета-клетки поджелудочной 
железы.
Секретагоги инсулина, связываю-
щиеся с SUR-субъединицами К

АТФ
-

каналов в поджелудочной железе, 
вызывают закрытие этих каналов, 
вследствие чего выделение инсу-
лина из  поджелудочной железы 
усиливается [12].
В  сердечной мышце К

АТФ
-ка-

налы кардиомиоцитов играют 
важнейшую роль в  активизации 
защитных антиишемических ме-
ханизмов. Как уже отмечалось, 
в миокарде преимущественно экс-
прессируются К

АТФ
-каналы, содер-

жащие SUR2A-субъединицы [13]. 
Их состояние, в первую очередь, 
регулируется сдвигами во  внут-
рикле точной концентрации 
аденозинмонофосфата(АМФ)/
АТФ. При снижении внутрикле-
точного уровня АТФ количество 
открытых миокардиальных К

АТФ
-

каналов увеличивается.
Открытые К

АТФ
-каналы миокар-

да регулируют ответ сердечной 
мышцы на стресс и играют важную 
роль в  развитии физиологичес-
кой защиты миокарда от ишемии 
(ишемическое прекондициониро-
вание). Ранее считалось, что сарко-
леммальные К

АТФ
-каналы являются 

единственными калиевыми кана-
лами, влияющими на ишемическое 
прекондиционирование миокарда. 
В настоящее время взгляды изме-
нились. Сейчас общепринятым 
считается, что не  сарколеммаль-
ные, а митохондриальные К

АТФ
-ка-

налы миокарда (митК
АТФ

-каналы) 
играют ведущую роль в регуляции 
ишемического прекондициониро-
вания. При этом их воздействие 
на  ишемическое прекондициони-
рование не зависит от функциони-
рования сарколеммальных К

АТФ
-ка-

налов [14]. Недавно было показано, 
что SUR2A входит в состав как сар-
колеммальных, так и  внутренней 
части митохондриальных мембран. 
Это еще раз подтвердило то, что 
К

АТФ
-каналы митохондрий миокар-

да являются АТФ-зависимыми эле-
ментами защитной системы ише-
мического прекондиционирования 
сердечной мышцы.
Секретагоги инсулина, которые 
блокируют как сарколеммальные, 

Сахароснижающая терапия

Различия между группами сравнения по показателю годовой 
смертности статистически значимы: 
глибенкламид в сравнении с репаглинидом – p = 0,002, 
глибенкламид в сравнении с гликлазидом – p = 0,001, 
глибенкламид в сравнении с глимепиридом – p = 0,0001, 
репаглинид в сравнении с глимепиридом – p = 0,024, 
гликлазид в сравнении с глимепиридом – p = 0,034.

Рис. 2. Годовая смертность больных СД 2 типа 
при использовании различных комбинаций инсулиновых 
секретагогов с метформином
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так и  митохондриальные К
АТФ

-
каналы, оказывают негативное 
воздействие на  процессы защи-
ты от  ишемии миокарда. Среди 
препаратов группы секретагогов, 
не  относящихся к  производным 
сульфонилмочевины, существуют 
препараты, связывающиеся толь-
ко с SUR1-рецепторами бета-кле-
ток поджелудочной железы: на-
пример, натеглинид и митиглинид 
(класс глинидов). Доказано, что 
высокоселективный в отношении 
SUR1-рецепторов бета-клеток 
поджелудочной железы мити-
глинид влияния на выраженность 
ишемического прекондициониро-
вания не  оказывает [15]. Напро-
тив, также относящийся к глини-
дам репаглинид в одинаковой мере 
связывается и с SUR1-рецептора-
ми бета-клеток поджелудочной 
железы, и  с SUR2А-рецепторами 
миокарда [16]. В  результате пре-
парат оказывает неблагоприятное 
влияние на прекондиционирова-
ние миокарда, что и указывается 
в  инструкции по  медицинскому 
применению препарата.
Сахароснижающие препараты 
группы сульфонилмочевины яв-
ляются наиболее известными 
лекарственными веществами, 
влияющими на  функциональ-
ное состояние К

АТФ
-каналов мио-

карда [12]. Такие препараты, как 
глибенкламид и  глимепирид, 
преимущественно связываются 
с SUR1-рецепторами бета-клеток 
поджелудочной железы, но, кроме 
того, они обладают определенной 
способностью связываться и  с 
SUR2А-рецепторами миокарда. 
Вызывая закрытие К

АТФ
-каналов 

миокарда, препараты сульфо-
нилмочевины способны сущест-
венно снижать эффективность 
функциональной защиты мио-
карда от  транзиторной ишемии, 
уменьшая активность процессов 
ишемического прекондициониро-
вания. Однако отдельные препа-
раты этого класса лекарственных 
средств, обладая общей способ-
ностью связываться с  SUR1-ре-
цептор ами поджел удочной 
железы, демонстрируют различ-
ную связывающую способность 
с SUR2А-рецепторами миокарда.
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Рис. 3 (А, В, С). Структура и функция К
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-каналов

А

B

С

Именно на подобного типа разли-
чиях и базируются специфические 
кардиальные свойства препаратов 
сульфонилмочевины. Необходимо 
подчеркнуть, однако, что карди-
альные свойства препаратов суль-
фонилмочевины определяются 
не  только их степенью сродства 
к  SUR2А-рецепторам миокарда, 
но и тем, в каких структурах мио-
карда расположены эти рецепторы. 
Оказалось, что по данному призна-
ку препараты сульфонилмочевины 
также различаются между собой.

К настоящему времени известно, 
что глибенкламид взаимодейству-
ет как с  сарколеммальными, так 
и с митохондриальными SUR2А-
рецепторами миокарда, блоки-
руя К

АТФ
-каналы этих структур. 

В  отличие от  него глимепирид, 
блокируя сарколеммальные К

АТФ
-

каналы, оставляет открытыми их 
митохондриальные аналоги. Су-
ществуют и препараты (например, 
производное сульфонилмочевины 
1-го поколения толбутамид), кото-
рые, наоборот, оставляют откры-
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тыми сарколеммальные К
АТФ

-ка-
налы миокарда, блокируя каналы 
в митохондриях.
Учитывая различный спектр 
действия препаратов сульфонил-
мочевины в  отношении SUR2А-
субъединиц, вполне естественно 
ожидать, что они по-разному воз-
действуют на  процессы защиты 
миокарда от  ишемии. В  отноше-
нии глибенкламида, который бло-
кирует и сарколеммальные, и ми-
тохондриальные каналы миокарда, 
существуют данные о подавлении 
им процессов ишемического пре-
кондиционирования миокарда. 
О некоторых препаратах известно, 
что отрицательный эффект в от-
ношении ишемического прекон-
диционирования у них выявляется 
только при нарастании использу-
емой дозы. К  таким препаратам 
можно отнести гликлазид.
Говоря о глимепириде, необходи-
мо подчеркнуть, что этот препарат, 
взаимодействуя с  SUR2А-рецеп-
торами, блокирует сарколеммаль-
ные К

АТФ
-каналы миокарда, но ос-

тавляет открытыми аналогичные 
митК

АТФ
-каналы. В  результате 

ишемическое прекондициони-
рование не  нарушается [17, 18]. 
Именно поэтому глимепирид 
можно рассматривать как наибо-
лее безопасный вариант препара-
та сульфонилмочевины, который 
может использоваться в  качест-
ве сахароснижающей терапии 
у больных СД 2 типа, страдающих 
ишемической болезнью сердца.
Как оказалось, схожий спектр сер-
дечно-сосудистой безопасности 
сохраняется и при использовании 

комбинации препаратов сульфо-
нилмочевины с  метформином 
(рис. 2) [2]. Более того, присоеди-
нение к  терапии метформином 
препаратов сульфонилмочевины 
делает эти различия в показателях 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти еще более контрастными.
Развитие подобного феномена 
можно объяснить следующим об-
разом. В 2001 г. группа исследова-
телей G. Zhou и соавт. [19] обна-
ружили, что метформин способен 
активизировать миокардиальный 
внутриклеточный фермент, нося-
щий название АМФ-активируемая 
протеинкиназа (АМПК), который 
сам по  себе является ключевым 
элементом клеточного метаболи-
ческого статуса [20].
AMПK представляет собой гете-
ротримерный энзим, состоящий 
из каталитической альфа-субъеди-
ницы и регуляторных бета- и гам-
ма-субъединиц. AMПK находится 
во  всех тканях млекопитающих, 
в различных тканях он представ-
ляет собой различную смесь изо-
форм и обладает специфическими 
функциями. Убедительно доказана 
центральная роль AMПK в регуля-
ции углеводного и липидного об-
менов. Активация или угнетение 
активности АМПК сопровождает-
ся изменением внутриклеточной 
концентрации АМФ/АТФ.
Недавние исследования показали, 
что задействованность и  актив-
ность миокардиальных К

АТФ
-кана-

лов находятся под воздействием 
АМПК [20]. При активации АМПК 
увеличивается внутриклеточное 
соотношение АМФ/АТФ и, как 
показывают исследования, увели-
чивается количество и активность 
открытых миокардиальных К

АТФ
-

каналов, что ведет к  усилению 
процесса ишемической преадап-
тации миокарда [20, 21].
Метформин, активизируя АМПК, 
приводит к  изменению внутри-
клеточного соотношения АМФ/
АТФ и  таким образом увеличи-
вает количество и  активность 
открытых миокардиальных К

АТФ
-

каналов, что, в свою очередь, уси-
ливает процессы, ведущие к ише-
мической защите миокарда [22].
По-видимому, это усиление ише-

мического прекондиционирования 
с помощью метформина возможно 
только тогда, когда миокардиаль-
ные К

АТФ
-каналы не  блокированы 

препаратами сульфонилмочевины. 
Действительно, результаты Фло-
рентийского регистра указывают 
на то, что, когда метформин при-
меняется одновременно с глимепи-
ридом, оставляющим открытыми 
митК

АТФ
-каналы, отмечается наибо-

лее безопасный сердечно-сосудис-
тый эффект подобной комбинации 
в отношении смертности пациен-
тов. Несколько хуже результаты 
были получены при сочетании мет-
формина с препаратом, оставляю-
щим открытыми сарколеммальные 
К

АТФ
-каналы (гликлазид). В  то же 

время при сочетании метформина 
с препаратами, блокирующими как 
сарколеммальные, так и митохон-
дриальные К

АТФ
-каналы миокарда 

(в  первую очередь, глибенклами-
дом), отмечается существенное уве-
личение риска смерти.
Таким образом, двойное положи-
тельно направленное воздействие 
на  ишемическое прекондициони-
рование, в максимальной степени 
свойственное комбинации глиме-
пирида и  метформина, приносит 
свои удивительные клинические 
плоды. Используя подобную ком-
бинацию у  больных СД 2 типа, 
можно не  только эффективно 
достигнуть целевых показателей 
углеводного обмена, но  и сде-
лать это максимально безопасно 
с точки зрения развития тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений.
В свое время осознание закономер-
ностей построения перспективных 
изображений на картинной плос-
кости, совершенное во  Флорен-
ции XV века, революционизиро-
вало развитие мировой живописи 
и позволило человечеству сделать 
еще один шаг вперед в  освоении 
реальности окружающего мира. 
Прогресс научных представлений 
о взаимодействии наиболее попу-
лярных лекарственных средств, на-
правленных на контроль течения 
СД и его осложнений, расширяет 
клинические возможности врачей 
в использовании этих препаратов 
и  указывает новые перспективы 
в терапии СД 2 типа.  

Результаты Флорентийского регистра 
указывают на то, что, когда метформин 

применяется одновременно 
с глимепиридом, оставляющим 

открытыми митК
АТФ

-каналы, отмечается 
наиболее безопасный сердечно-

сосудистый эффект подобной комбинации 
в отношении смертности пациентов.

Литература 
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Положительные эффекты 
гликлазида МВ в терапии 
сахарного диабета 2 типа

К. м. н. Е.В. ПЕКАРЕВА

ФГБУ 
«Эндокринологический 

научный центр», 
Москва

Целью сахароснижающей терапии является достижение и поддержание 
нормогликемии, что снижает риск развития и прогрессирования 

сосудистых осложнений, а также улучшает качество жизни пациентов. 
В настоящее время производные сульфонилмочевины наиболее широко 

применяются в терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
Данные экспериментальных и клинических исследований демонстрируют, 

что применение препарата Диабетон MB (гликлазид MB) защищает 
бета-клетки от апоптоза и ассоциируется с очень низкой частотой развития 

гипогликемических состояний.

Р
езультаты проспективных 
клинических исследова-
ний, а  также исследований 

по данным аутопсий показывают 
значительное снижение не только 
массы, но и функции бета-клеток 
в первые годы заболевания у па-
циентов с  сахарным диабетом 
(СД) 2 типа. Основными патоге-
нетическими звеньями СД 2 типа, 
как известно, являются наличие 
инсулинорезистентности (ИР) 
и развитие дисфункции бета-кле-
ток поджелудочной железы [1–4]. 
Такие факторы, как гиперглике-
мия, гиперинсулинемия, гипер-
липидемия, наличие амилоида 
в островках поджелудочной желе-
зы, являются причиной развития 
дисфункции бета-клеток при СД 
2 типа и способствуют ее дальней-
шему прогрессированию [4–7]. Ге-
нетическая предрасположенность 
и факторы внешней среды (гипер-

калорийная диета, сидячий образ 
жизни) оказывают влияние на сте-
пень развития и длительность под-
держания этих патогенетических 
составляющих.
В  развитии периферической ИР 
большое значение имеют дефекты 
инсулиновых рецепторов и пато-
логия транспортеров глюкозы. На-
рушение синтеза инсулина может 
проявляться изменением после-
довательности аминокислот в мо-
лекуле инсулина и  превращения 
проинсулина в инсулин. В обоих 
случаях инкретируемый инсулин 
будет иметь низкую аффинность 
к  рецептору инсулина, что при-
ведет к развитию гипергликемии. 
Нарушение инкреции инсулина 
может также являться следствием 
дефекта развития бета-клеток при 
неадекватном внутриутробном 
и  постнатальном питании, при 
длительно существующей глюко-

зотоксичности. Возможны и  ге-
нетические дефекты в механизме 
инкреции инсулина [8, 9]. На ран-
них стадиях заболевания ИР 
не  сопровождается выраженной 
гипергликемией, поскольку бета-
клетки инкретируют достаточное 
количество инсулина, что приво-
дит к  развитию гиперинсулине-
мии. Хроническая гиперинсули-
немия, в свою очередь, уменьшает 
число рецепторов на клетках-ми-
шенях, и бета-клетки постепенно 
теряют способность реагировать 
на повышение концентрации глю-
козы. Таким образом, гиперглике-
мия развивается вследствие сни-
жения чувствительности тканей 
к инсулину, нарушения глюкозо-
индуцированной секреции инсу-
лина и истощения «немедленного» 
запаса инсулина [10, 11]. Поддер-
жание гипергликемии уменьшает 
чувствительность клеток к инсу-
лину, что усугубляет уже имеющи-
еся нарушения [12, 13].
В  настоящее время в  арсенале 
эндокринолога есть несколько 
классов сахароснижающих пре-
паратов, а  именно: бигуаниды, 
производные сульфонилмочеви-
ны, глиниды, ингибиторы альфа-
глюкозидазы, тиазолидиндионы, 
ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4, агонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 и инсу-
лин. В клинической практике для 
лечения пациентов с СД 2 типа ши-
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роко применяются производные 
сульфонилмочевины, как в моно-
терапии, так и в различных ком-
бинациях, поскольку они эффек-
тивно снижают уровень глюкозы 
плазмы крови. Гликлазид  – пре-
парат второго поколения произ-
водных сульфонилмочевины – по-
мимо гипогликемизирующего 
действия положительно влияет 
на  микроциркуляцию, реологи-
ческие свойства крови и показате-
ли оксидативного стресса. На се-
годняшний день в  клинической 
практике в основном используется 
форма препарата с модифициро-
ванным высвобождением  – Диа-
бетон МВ (компания «Сервье»), – 
что позволяет принимать его 
однократно в сутки. Связывание 
гликлазида с рецептором сульфо-
нилмочевины SUR1 происходит 
быстро и  обратимо, в  отличие 
от  других производных сульфо-
нилмочевины (например, глибен-
кламида), которые обладают за-
медленным и стойким эффектом 
[14–17]. В  частности, степень 
стимуляции инкреции инсулина 
Диабетоном МВ зависит от уров-
ня глюкозы плазмы крови: пре-
парат связывается с  рецептором 
SUR1 и отделяется от него после 
достижения нормогликемии. Дли-
тельная стимуляция инкреции 
инсулина приводит к повышению 
риска развития гипогликемии 
и может способствовать прибавке 
массы тела, а также прогрессиро-
ванию недостаточности функции 
бета-клеток.
У пациентов с СД 2 типа в дебюте 
заболевания нарушается первая 
фаза секреции инсулина, что про-
является в снижении пика выбро-
са последнего. Важным следстви-
ем этого расстройства является 
то, что производство глюкозы 
в  печени больше не  подавляется 
во  время приема пищи, а  также 
отсутствует подавление секреции 
глюкагона. Постпрандиальная 
гипергликемия не  успевает воз-
вратиться к нормальному уровню 
до следующего приема пищи, что 
вызывает хроническую гипергли-
кемию в течение дня [18]. Несмот-
ря на сохранную вторую фазу сек-
реции инсулина, скорректировать 

гипергликемию не удается. Учиты-
вая эти патогенетические особен-
ности, очевидным подходом явля-
ется восстановление ранней фазы 
секреции инсулина путем фар-
макологических вмешательств. 
К  препаратам, стимулирующим 
раннюю фазу секреции инсулина, 
относятся глиниды и  гликлазид. 
Первые оказывают наибольшее 
влияние на скорость секреции ин-
сулина в течение первых 30 минут 
после приема пищи [19]. C-Z. Wu 
и  соавт. провели сравнительную 
оценку эффективности гликлазида 
и репаглинида у пациентов с впер-
вые выявленным СД 2 типа [20]. 
Они обследовали 20 пациентов, 
которым провели оценку чувст-
вительности к инсулину, глюкозе, 
изучили раннюю фазу секреции 
инсулина после 4 месяцев лече-
ния указанными препаратами. 
В  данном исследовании авторы 
не получили значимых различий 
в концентрации глюкозы плазмы 
натощак, инсулина, гликирован-
ного гемоглобина, показателях 
артериального давления, индекса 
массы тела, липидного спектра 
крови между двумя препаратами 
(гликлазид, репаглинид). В  дру-
гом исследовании также не было 
отмечено значимых различий 
между гликлазидом и репаглини-
дом в действии данных препара-
тов на  гликемический контроль 
[21]. После 4-недельного лечения 
у  пациентов обеих групп значи-
тельно улучшились показатели 
глюкозы плазмы натощак и после 
еды, увеличилась постпрандиаль-
ная концентрация инсулина (р < 
0,05). Площадь под кривой (ин-
сулин) увеличилась в обеих груп-
пах (р < 0,05), достоверных раз-
личий между группами выявлено 
не было. Индекс ранней фазы сек-
реции инсулина (ΔI

30
/ΔG

30
) также 

увеличился в обеих группах (р < 
0,05), особенно в группе лечения 
репаглинидом (p < 0,05). Авторы 
сделали вывод, что репаглинид 
и  гликлазид оказывают сходное 
влияние на гликемический конт-
роль и общую секрецию инсулина.
Хроническая гипергликемия при-
водит к  избыточному образова-
нию реактивных форм кислорода 

(РФК), оксидативному стрессу 
и  стрессу эндоплазматического 
ретикулума в различных клетках. 
По  сравнению с  другими типа-
ми клеток, бета-клетки особенно 
чувствительны к такому повреж-
дению, что повышает их чувст-
вительность к  апоптозу [22, 23]. 
Показано, что стойкое избыточ-
ное образование РФК приводит 
к подавлению экспрессии гена ин-
сулина в результате дефицита фак-
торов транскрипции [24], а также 
активации апоптоза бета-клеток 
[25]. Не следует забывать, что пос-
тоянное применение производных 
сульфонилмочевины у пациентов 
с СД 2 типа может также приво-
дить к  дисфункции и  апоптозу 
бета-клеток. В нескольких иссле-
дованиях отмечено, что причи-
ной апоптоза бета-клеток может 
явиться стойкое увеличение пос-
тупления ионов Ca2+ в  клетку, 
вызванное применением произ-
водных сульфонилмочевины [26, 
27]. Данные экспериментальных 
исследований показали: инкуба-
ция островковых клеток человека 
с  глибенкламидом значительно 
снижает содержание инсулина 
в  бета-клетках, а  также прибли-
зительно в 2 раза увеличивает их 
чувствительность к апоптозу, пре-
имущественно за счет повышения 
концентрации РФК [28, 29]. Од-
нако длительное использование 
гликлазида МВ (Диабетона МВ) 

Гликлазид МВ (Диабетон МВ) – 
препарат второго поколения 
производных сульфонилмочевины 
с модифицированным высвобождением – 
помимо гипогликемизирующего эффекта 
оказывает щадящее действие на бета-
клетки, способствуя сохранению их 
массы и функции. Препарат положительно 
влияет на микроциркуляцию, 
реологические свойства крови 
и показатели оксидативного стресса.
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защищает панкреатические бета-
клетки от апоптоза [30–32].
F. Sawada и соавт. оценили влияние 
различных секретагенов на  апо-
птоз бета-клеток [32]. Авторы 
изучили дозозависимые эффек-
ты глибенкламида, глимепирида, 
гликлазида, а  также натеглинида 
на  образование РФК и  апоптоз 
в культуре панкреатических бета-
клеток линии MIN6 и  мышиных 
островках. В результате воздейст-
вия на бета-клетки глибенкламида, 
глимепирида и натеглинида отме-
чалось достоверное увеличение 
внутриклеточного синтеза РФК, 
которое зависело от  концентра-
ции препарата (0,1–10 мкмоль/л). 
Эти эффекты полностью блоки-
ровались ингибиторами никотин-
амидаденин-динуклеотидфосфат-
[НАД(Ф)H]-оксидазы (апоцинин) 
или ингибитором протеинкиназы 
С  (кальфостин C). Воздействие 
этих сахароснижающих препара-
тов в течение 48 часов также при-
вело к достоверному увеличению 
числа апоптозных клеток (рис.) 
[32]. Данные эффекты значительно 
снижались под действием апоци-
нина и антиоксиданта N-ацетил-L-
цистеина. Применение гликлазида 
в любых концентрациях не влия-
ло на  уровень внутриклеточного 

образования РФК и  число апо-
птозных клеток. Препараты суль-
фонилмочевины (глибенкламид 
или глимепирид, но не гликлазид), 
а также натеглинид стимулирова-
ли образование РФК посредством 
зависимой от протеинкиназы С ак-
тивации НАД(Ф)Н-оксидазы и, 
как следствие, вызывали апо птоз 
бета-клеток in vitro. Поскольку 
при использовании гликлазида по-
добных нежелательных эффектов 
не наблюдалось, данный препарат 
имеет преимущество в терапии па-
циентов с СД 2 типа в отношении 
сохранения массы функционирую-
щих бета-клеток.
Аминоа з абициклооктилов ое 
кольцо, входящее в  состав хи-
мической структуры гликлази-
да, обладает антиоксидантными 
свойствами [33, 34], что может 
обусловливать защитное действие 
Диабетона МВ в  отношении бе-
та-клеток поджелудочной железы 
[30, 31]. Кроме того, этот препарат 
защищает бета-клетки от окисли-
тельного стресса через увеличение 
активности супероксиддисмутазы 
и  каталазы [15]. L.  Chen и  соавт. 
оценили влияние гликлазида 
на функцию эндотелия у больных 
с впервые выявленным СД 2 типа 
[16]. Пациенты получали гликла-
зид МВ в течение 12 недель. После 
лечения отмечено значительное 
улучшение функции эндотелия, 
увеличение количества циркули-
рующих эндотелиальных клеток-
предшественников и  активности 
супероксиддисмутазы (р < 0,05). 
Уровень малонового диальдегида 
и уровень окиси азота в сыворот-
ке крови снизились после терапии 
гликлазидом. Эти результаты по-
казывают, что гликлазид МВ (Диа-
бетон МВ) улучшает функцию 
эндотелия у  больных СД за  счет 
своих антиоксидантных свойств. 
Похожие результаты получены 
в  ходе исследования, проведен-
ного J. Drzewoski и  соавт. [17]. 
Ученые обследовали 24 пациента 
в возрасте 61,2 ± 15,4 года с плохо 
контролируемым СД 2 типа (уро-
вень HbA1c 7,6 ± 1,1%). Все паци-
енты в течение 12 недель получали 
гликлазид МВ. На  фоне лечения 
значительно улучшились показа-

тели углеводного обмена: снизи-
лась концентрация глюкозы плаз-
мы натощак (с 7,6 ± 1,4 до 6,6 ± 1,2 
ммоль/л, р < 0,01), уровень 
HbA1c (с  7,6 ± 1,1 до  6,9 ± 0,8%, 
р  <  0,01), а  также отмечено сни-
жение концентрации интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) в плазме (с 2,5 ± 1,8 
до 1,8 ± 1,2 пг/мл, р < 0,05). По за-
вершении периода наблюдения 
было выявлено повышение кон-
центрации адипонектина в плаз-
ме с 6,4 ± 3,3 до 7,6 ± 4,4 мкг/мл 
(р < 0,05). Снижение концентрации 
фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) в плазме и показа-
теля ИР (HOMA-IR) оказалось не-
значительным.
Таким образом, результаты ис-
следований последних десяти-
летий (как экспериментальных, 
так и клинических) показали, что 
гликлазид МВ (Диабетон МВ) 
оказывает щадящее действие 
на  бета-клетки, способствуя со-
хранению их массы и  функции, 
а также обладает рядом полезных 
экстрапанкреатических свойств. 
Положительное влияние гликла-
зида на  концентрацию в  крови 
некоторых маркеров воспаления 
и  адипонектина может частич-
но объяснять антиатерогенное 
действие Диабетона МВ. Улучше-
ние реологических свойств крови 
у пациентов с СД 2 типа, наблюда-
емое и у больных с уже имеющи-
мися осложнениями, обусловлено 
уменьшением реактивности тром-
боцитов и  стимуляцией синтеза 
простациклина клетками эндоте-
лия, а также увеличением фибри-
нолиза через тканевой активатор 
плазминогена. Указанные эффек-
ты обусловлены снижением про-
явлений окислительного стресса 
[35, 36], не зависят от показателей 
гликемического контроля и не от-
мечены в отношении других про-
изводных сульфонилмочевины. 
Эти преимущества позволяют за-
ключить, что на сегодняшний день 
Диабетон МВ является единствен-
ным представителем производных 
сульфонилмочевины, обладаю-
щим рядом положительных уни-
кальных свойств, что позволяет 
применять его у широкого круга 
пациентов.  
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Рис. Количественный анализ уровня апоптоза клеток, 
индуцированного производными сульфонилмочевины 
и натеглинидом
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Фармакоэкономические 
аспекты терапии сахарного 
диабета 2 типа ингибитором 
дипептидилпептидазы-4 
линаглиптином

Д. фарм. н., проф. А.В. РУДАКОВА

ГОУ ВПО «Санкт-
Петербургская 

химико-
фармацевтическая 

академия», 
г. Санкт-Петербург

Рациональный выбор сахароснижающих препаратов у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
представляет собой достаточно сложную проблему, решение которой требует не только оценки эффективности 
и безопасности терапии, но и анализа фармакоэкономических аспектов ее применения.
Цель исследования: оценка эффективности дополнительных затрат на ингибитор дипептидилпептидазы-4 
линаглиптин (Тражента) по сравнению с другими вариантами гипогликемической терапии.
Методы. Разработана марковская модель на основе результатов соответствующих сравнительных клинических 
испытаний. Учитывалось влияние сахароснижающих препаратов на вероятность развития наиболее значимых 
макрососудистых осложнений – инфаркта миокарда и мозгового инсульта – на основе изменений уровня 
гликированного гемоглобина. Предполагаемая продолжительность терапии линаглиптином – 5 лет. Анализ 
проводился на период дожития 55-летних пациентов. При анализе учитывались только прямые медицинские 
расходы (затраты на лекарственные препараты, а также на терапию осложнений СД 2 типа – инфаркт 
миокарда и инсульт). Затраты на терапию осложнений рассчитывались на основе тарифов ОМС по Санкт-
Петербургу на 2012 г.
Результаты. В соответствии с результатами моделирования монотерапия СД 2 типа линаглиптином 
характеризуется коэффициентом «затраты/эффективность» в размере 313,5–423,2 тыс. руб. / дополнительный 
год жизни. Назначение линаглиптина в комбинации с метформином, препаратами сульфонилмочевины, 
метформином + препараты сульфонилмочевины и пиоглитазоном характеризуется коэффициентом «затраты/
эффективность», равным 378,6–463,2 тыс. руб. / дополнительный год жизни, 555,6 тыс. руб. / дополнительный год 
жизни, 393,2 тыс. руб. / дополнительный год жизни и 495,3 тыс. руб. / дополнительный год жизни соответственно.
Согласно рекомендациям ВОЗ, приемлемый уровень эффективности затрат не превышает утроенную величину 
валового внутреннего продукта на душу населения (в РФ, по итогам 2011 г., ВВП равен 380 тыс. руб. на душу 
населения). Таким образом, линаглиптин характеризуется приемлемой эффективностью затрат при СД 2 типа 
как в монотерапии, так и в комбинации с другими гипогликемическими препаратами.
Выводы. Линаглиптин существенно улучшает прогноз пациентов с СД 2 типа при назначении как в монотерапии, 
так и в комбинации с другими гипогликемическими препаратами. Назначение линаглиптина при СД 2 типа 
пациентам (в том числе пожилым) с нарушением функции почек и/или высоким риском гипогликемии является 
рациональным выбором, приемлемым в рамках бюджетного здравоохранения и с клинической, и с экономической 
точки зрения.

Сахароснижающая терапия
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З
аболеваемость СД 2 типа 
неуклонно возрастает. По-
мимо широко назначаемых 

лекарственных средств (метфор-
мин, производные сульфонил-
мочевины, тиазолидиндионы, 
глиниды) в  терапии СД 2 типа 
в настоящее время используются 
препараты, обладающие инкрети-
новой активностью, в том числе 
ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4 (ДПП-4).
Безусловно, основная цель при-
менения сахароснижающих пре-
паратов  – обеспечение контро-
ля гликемии. Снижение уровня 
гликированного гемоглобина 
(HbA1c) на 1% статистически до-
стоверно уменьшает вероятность 
развития осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы: 
инфаркта миокарда (ИМ) – на 14%, 
инсульта – на 12% [1]. Кроме того, 
изменяется и вероятность леталь-
ного исхода при развитии ослож-
нений. Так, по результатам иссле-
дования UKPDS 66, увеличение 
уровня HbA1c на  1% приводит 
к  достоверному росту вероят-
ности летального исхода при ИМ 
на 17%, а при мозговом инсульте – 
на 37% [2].
Ингибиторы ДПП-4 (ситаглип-
тин, вилдаглиптин, саксаглиптин 
и  линаглиптин) характеризуют-
ся низким риском гипогликемии, 
не влияют на массу тела и имеют 
потенциальный протективный 
эффект в отношении бета-клеток 
поджелудочной железы.
Как показал метаанализ клиничес-
ких испытаний, на  сегодняшний 
день невозможно выявить разли-
чия в  гипогликемической актив-
ности препаратов, относящихся 
к данному классу [3], в связи с чем 
выбор может быть обусловлен ми-
нимальной стоимостью препарата. 
При этом стоимость вилдаглипти-
на, саксаглиптина и линаглиптина 
практически одинакова (табл. 1).
Впрочем, существуют значитель-
ные различия в фармакокинетике 
ингибиторов ДПП-4: при терапии 
ситаглиптином, саксаглиптином 
и  вилдаглиптином необходима 
коррекция дозы препарата у  па-
циентов с выраженной почечной 
недостаточностью, тогда как при 

терапии линаглиптином коррек-
ции дозы не  требуется [4]. Это 
преимущество может иметь су-
щественное значение в реальной 
клинической практике, в  связи 
с чем ряд экспертов считают, что 
линаглиптин характеризуется оп-
тимальным соотношением гипо-
гликемической активности и фар-
макокинетических характеристик 
среди ингибиторов ДПП-4 [4].
Помимо клинической эффектив-
ности, переносимости и безопас-
ности важнейшая характеристика 
любой стратегии лечения – ее эко-
номическая приемлемость.
Целью данного исследования яв-
лялась оценка эффективности 
затрат на ингибитор ДПП-4 лина-
глиптин (Тражента).
Клинико-экономический анализ 
был проведен с  использованием 
марковской модели, построенной 

с  помощью программы TreeAge 
Pro (рис.). При построении моде-
ли учитывали, что у мужчин с диа-
бетом вероятность ИМ и инсуль-
та выше по  сравнению с  общей 
популяцией в 3,7 и 4,4 раза соот-
ветственно. У женщин с диабетом 
вероятность ИМ в  среднем в  6,1 
раз, а  инсульта  – в  5,8 раз выше 
по сравнению с общей популяци-
ей [5]. Анализ проведен на период 
дожития 55-летних пациентов.
Схемы лечения СД 2 типа пре-
терпевают достаточно быстрые 
изменения по  причине активной 
разработки и внедрения на рынок 
новых лекарственных средств. 
В  связи с  этим при моделирова-
нии предполагалось, что терапия 
линаглиптином осуществляется 
в течение 5 лет, после чего терапия 
и  прогноз пациентов в  группах 
сравнения одинаковы.
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Инфаркт 
миокарда

Инсульт

Состояние 
после инфаркта 

миокарда

Состояние 
после 

инсульта

Сахарный 
диабет 2 типа

Смерть

Рис. Модель возникновения сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с СД 2 типа

Препарат
Средняя суточная доза 

(DDD), мг

Средневзвешенная 
стоимость терапии 
в течение месяца на 
10.07.2012, тыс. руб.

Ситаглиптин (Янувия) 100 2,26

Вилдаглиптин (Галвус) 100 1,58*

Саксаглиптин (Онглиза) 5 1,76

Линаглиптин (Тражента) 5 1,74**

* Зарегистрированная цена с учетом НДС и 10%-ной торговой надбавки.

** Предполагаемая цена препарата в случае его включения в Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) с учетом НДС 
и 10%-ной торговой надбавки.

Таблица 1. Стоимость месячного курса терапии ингибиторами ДПП-4
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При анализе учитывали только 
влияние терапии на вероятность 
развития ИМ и инсульта.
Поскольку стоимость средств 
контроля гликемии не  различа-
лась в группах сравнения, на ам-
булаторном этапе учитывались 
только затраты на лекарственные 
средства. Стоимость препаратов 
соответствовала средневзвешен-
ной оптовой стоимости упаковки 
по Санкт-Петербургу на 10.07.2012 
(www.pharmindex.ru), стоимость 
линаглиптина в базовом вариан-
те анализа составляла 1742 руб. 
за  упаковку таблеток 5 мг № 30, 
что соответствует предполага-
емой зарегистрированной цене 
препарата в случае его включения 
в Перечень ЖНВЛП (1439,46 руб.) 
с учетом НДС и 10%-ной торговой 
надбавки. При проведении ана-
лиза чувствительности оценива-
ли также эффективность затрат 
на линаглиптин при торговой над-
бавке, равной 25%.
Стоимость терапии острого ИМ 
и  инсульта соответствовала еди-
ному тарифу на  медицинскую 
помощь, оказываемую в  меди-
цинских учреждениях стационар-
ного типа для взрослого населе-
ния, в  объеме Территориальной 
программы обязательного меди-
цинского страхования по Санкт-
Петербургу на 2012 г. [6].
Величина затрат и продолжитель-
ность жизни дисконтировались 
на  3,5% в  год. Изменение смерт-
ности пациентов в  общей попу-
ляции в зависимости от возраста 
соответствовало таблицам про-
должительности жизни по  Рос-
сии [7].

Оценка эффективности затрат 
на линаглиптин в монотерапии
Результаты двойного слепого 
плацебоконтролируемого ран-
домизированного исследования 
показали, что у  пациентов с  ис-
ходным уровнем HbA1c < 7,5–8% 
линаглиптин в дозе 5 мг/сут обес-
печивает через 24 недели терапии 
снижение HbA1c на  0,55–0,57%, 
у пациентов с исходным уровнем 
HbA1c 8–9% – на 0,71%, при исход-
ном уровне HbA1c > 9% – на 1,01%. 
Вероятность снижения HbA1c 
на ≥ 0,5% через 24 недели была до-
стоверно выше в группе линаглип-
тина по сравнению с плацебо (47,1 
и 19,0% соответственно, отноше-
ние шансов (ОШ) – 4,2; р < 0,0001). 
Частота гипогликемии в  группах 
линаглиптина и плацебо не разли-
чалась [8].
Анализ, проведенный с  учетом 
результатов UKPDS 35 и 66 [1, 2], 
показал, что у пациентов с исход-
ным уровнем HbA1c < 7,5–8% те-
рапия линаглиптином в течение 
5 лет обеспечит предотвращение 
8 нефатальных ИМ, 10 нефаталь-
ных инсультов и  29 летальных 
исходов на 1000 пациентов. У па-
циентов с  исходным уровнем 
HbA1c 8–9% терапия линаглип-
тином обеспечит за 5 лет лечения 
предотвращение 12 нефатальных 
ИМ, 11 нефатальных инсультов 
и  37 летальных исходов на  1000 
пациентов. У пациентов с исход-
ным уровнем HbA1c > 9% терапия 
линаглиптином за 5 лет позволит 
предотвратить 15 нефатальных 
ИМ, 18 нефатальных инсультов 
и  50 летальных исходов на  1000 
пациентов.

Результаты оценки эффективнос-
ти затрат на линаглиптин в моно-
терапии представлены в  табли-
це 2 [8].
В соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), если коэффи-
циент «затраты/эффективность» 
не  превышает величины валово-
го внутреннего продукта (ВВП) 
на душу населения, медицинское 
вмешательство может рассматри-
ваться в  качестве экономически 
высокоэффективного и  должно 
широко применяться в реальной 
клинической практике. Кроме 
того, с экономической точки зре-
ния приемлемы вмешательства, 
для которых коэффициент «за-
траты/эффективность» не превы-
шает утроенной величины ВВП 
на  душу населения [9]. В  России 
ВВП на  душу населения, по  дан-
ным за 2011 г., составляет 380 тыс. 
руб. (www.gks.ru). Таким образом, 
назначение пациентам с СД 2 типа 
линаглиптина является не только 
клинически, но  и экономически 
оправданным, причем у пациентов 
с исходным уровнем НbA1с ≥ 8% 
терапия линаглиптином является 
экономически высокоэффектив-
ным вмешательством, по критери-
ям ВОЗ.
Достаточно близкие результаты 
по гипогликемической эффектив-
ности линаглиптина в монотера-
пии у пациентов с непереносимос-
тью метформина из-за побочных 
эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта (93% включен-
ных в  исследование пациентов) 
или при наличии противопока-
заний к  терапии метформином 
из-за нарушения функции почек 
(7% пациентов) были получены 
в  рандомизированном двойном 
слепом 18-недельном исследо-
вании [10]. Значение показателя 
исходного уровня HbA1c было 
равно 8,09%, через 18 недель раз-
личие в  уровне HbA1c в  груп-
пах сравнения составило 0,57% 
(р  <  0,0001) [10]. Гипогликемия 
выявлялась у 2 пациентов (1,3%) 
в группе линаглиптина, в группе 
плацебо эпизоды гипогликемии 
отсутствовали. Эпизодов тяже-
лой гипогликемии не отмечалось, 
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Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность 

жизни, лет

Затраты/эффективность, 
тыс. руб. / дополнительный 

год жизни

Исходный уровень HbA1c < 7,5–8%

93,1 0,220 423,2

Исходный уровень HbA1c 8–9%

93,1 0,271 343,7

Исходный уровень HbA1c > 9%

93,1 0,297 313,5

* Анализ произведен на основе результатов [8].

Таблица 2. Эффективность затрат на линаглиптин в монотерапии*
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влияния на  массу тела терапия 
не оказывала.
Результаты оценки эффектив-
ности затрат на  линаглиптин, 
проведенной на  основе данного 
исследования, оказались близки 
к результатам, полученным на ос-
нове данных исследования [8] 
(табл. 3). При этом прогнозируе-
мый эффект терапии 1000 паци-
ентов в течение 5 лет предполагает 
предотвращение 8 нефатальных 
ИМ, 10 нефатальных инсультов 
и 29 летальных исходов.

Оценка эффективности затрат 
на линаглиптин в комбинации 
с метформином
В  24-недельном плацебоконтро-
лируемом двойном слепом иссле-
довании, включившем пациентов 
с HbA1c 7,0–10,0% из 82 центров 
в 10 странах, при добавлении ли-
наглиптина в  дозе 5 мг/сут к  те-
кущей терапии метформином 
в  дозе  ≥ 1500 мг/сут отмечено 
снижение HbA1c на 0,64% через 24 
недели. Исходный уровень HbA1c 
составил в  среднем 8,1%. В  ходе 
исследования отмечена частота 
гипогликемии, равная 0,6% в груп-
пе линаглиптина и 2,8% в группе 
плацебо. Масса тела снизилась 
на  0,5 кг в  группе плацебо и  на 
0,4 кг в группе линаглиптина.
Анализ показал, что терапия 
линаглиптином в  течение 5 лет 
обеспечит предотвращение 10 не-
фатальных ИМ, 11 нефатальных 
инсультов и 32 летальных исходов 
на 1000 пациентов.
Результаты оценки эффективнос-
ти затрат на линаглиптин в комби-
нации с метформином представле-
ны в таблице 4 [11].
Близкие результаты были полу-
чены при проведении анализа 
на  основе другого двойного сле-
пого плацебоконтролируемого 
исследования, в котором было по-
казано, что добавление линаглип-
тина к метформину как в низких 
(500 мг 2 раза в сутки), так и в вы-
соких (1000 мг 2 раза в сутки) дозах 
обеспечивает дополнительное 
снижение HbA1c на 0,5–0,6% [12]. 
Частота гипогликемии в  группах 
комбинированной терапии «мет-
формин + линаглиптин» и моноте-

рапии метформином не различа-
лась (1,7% и 2,4% соответственно). 
Статистически достоверное изме-
нение массы тела отсутствовало 
при моно- и  комбинированной 
терапии метформином.
В  соответствии с  результатами 
проведенного анализа терапия 
линаглиптином в  течение 5 лет 
обеспечит предотвращение 7 не-
фатальных ИМ, 9 нефатальных 
инсультов и 25 летальных исходов 
на 1000 пациентов.
Эффективность затрат на  лина-
глиптин находится в  пределах, 
приемлемых для бюджетного 
здравоохранения (табл. 5) [12].
Чаще всего при неэффективнос-
ти монотерапии метформином 
к  нему добавляются препараты 
сульфонилмочевины. Предпочте-
ние отдается производным суль-
фонилмочевины 2-го поколения, 
которые могут назначаться один 
раз в  день и  в меньшей степени 
способны вызывать гипоглике-
мию по  сравнению с  глибенкла-
мидом [13].

Обсервационное исследование, 
осуществленное в  Италии, по-
казало, что после корректиров-
ки по возрасту, полу и факторам 
риска трехлетняя смертность при 
терапии глибенкламидом оказа-
лась в 2,09 раза выше, чем при те-
рапии гликлазидом или глимепи-
ридом [14].
При этом терапия глибенклами-
дом или глипизидом увеличи-
вает риск развития ишемичес-
кой болезни сердца у  пациентов 
с СД 2 типа по сравнению с тера-
пией гликлазидом или глимепири-
дом [15].
Таким образом, глимепирид и гли-
клазид могут рассматриваться 
в качестве наиболее эффективных 
препаратов класса производных 
сульфонилмочевины, существен-
но снижающих сердечно-сосудис-
тую заболеваемость и смертность 
у пациентов с СД 2 типа.
Метаанализ клинических испы-
таний показал, что ингибиторы 
ДПП-4 при назначении в комби-
нации с метформином несколько 
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Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность 

жизни, лет

Затраты/эффективность, 
тыс. руб. / дополнительный 

год жизни

93,1 0,220 423,2

* Анализ произведен на основе результатов [10].

Таблица 3. Эффективность затрат на линаглиптин в монотерапии 
у пациентов с непереносимостью метформина*

Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность 

жизни, лет

Затраты/эффективность, 
тыс. руб. / дополнительный 

год жизни

93,1 0,246 378,6

* Анализ произведен на основе результатов [11].

Таблица 4. Эффективность затрат на линаглиптин в комбинации 
с метформином*

Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность 

жизни, лет

Затраты/эффективность, 
тыс. руб. / дополнительный 

год жизни

93,1 0,201 463,2

* Анализ произведен на основе результатов [12].

Таблица 5. Эффективность затрат на линаглиптин в комбинации 
с метформином*
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уступают комбинации препаратов 
сульфонилмочевины с метформи-
ном по гипогликемической актив-
ности (снижение HbA1c в послед-
нем случае на 0,07% (0,03–0,11%) 
выше) [3]. Тем не  менее сущест-
вуют клинические данные, де-
монстрирующие, что не  всегда 
препараты, существенно снижа-
ющие уровень HbA1c, оказывают 
позитивное влияние на  частоту 
сердечно-сосудистых осложне-
ний [16, 17]. Таким образом, не-
смотря на то что снижение HbA1c 
является одной из  важнейших 
суррогатных точек при оценке эф-
фективности гипогликемических 
препаратов, лишь исследования 
с использованием жестких конеч-
ных точек могут позволить одно-
значно говорить о преимуществах 
того или иного препарата.
В связи с этим крайне важны ре-
зультаты двухлетнего сравни-
тельного двойного слепого ис-
следования, показавшего, что 
линаглиптин в дозе 5 мг/сут обес-
печивает сопоставимое с глимепи-
ридом в дозе 1–4 мг/сут снижение 
уровня HbA1c (0,16% и 0,36% соот-
ветственно; различие 0,20%; 0,09–
0,30%) (оба препарата назначались 
в  комбинации с  метформином), 
но  при этом частота сердечно-
сосудистых осложнений статис-
тически достоверно снижается 
в группе линаглиптина по сравне-
нию с глимепиридом (относитель-
ный риск – 0,46; р = 0,0213) [18].
Гипогликемия отмечалась при те-
рапии линаглиптином реже, чем 
при терапии глимепиридом (7,5% 
и 36,1% соответственно). Тяжелая 
гипогликемия отмечалась при те-
рапии линаглиптином менее чем 
у 1% пациентов, при терапии гли-
мепиридом – у 2% [18].
Масса тела при терапии глимепи-
ридом увеличилась за 2 года тера-
пии в среднем на 1,3 кг, тогда как 

при терапии линаглиптином масса 
тела за этот же период снизилась 
в среднем на 1,4 кг [18].
При терапии линаглиптином в те-
чение 2 лет достоверно различалась 
частота нефатальных инсультов 
(относительный риск при терапии 
линаглиптином  – 0,27; р  =  0,03) 
и была выявлена тенденция к сни-
жению частоты нефатальных ИМ 
(относительный риск при терапии 
линаглиптином – 0,60; р = 0,31).
Возможно, отчасти выявленные 
различия были обусловлены от-
сутствием влияния линаглиптина 
на массу тела, поскольку увеличе-
ние индекса массы тела на 1 при-
водит к увеличению риска инсуль-
та на 6% [19].
Таким образом, данное иссле-
дование продемонстрировало 
дополнительные преимущества 
комбинации «линаглиптин + мет-
формин» в  терапии СД 2 типа 
по  сравнению с  комбинацией 
препаратов сульфонилмочеви-
ны и  метформина, не  зависящие 
от гипогликемической активности 
линаглиптина.

Оценка эффективности 
затрат на линаглиптин 
в комбинации с производными 
сульфонилмочевины
Двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебоконтролируемое 
исследование показало, что ли-
наглиптин в  комбинации с  про-
изводными сульфонилмочевины 
обеспечивает через 18 недель те-
рапии дополнительное снижение 
HbA1c на 0,47% (р < 0,0001) [20]. 
Частота гипогликемии составила 
5,6 и 4,8% в группе линаглиптина 
и плацебо соответственно. Изме-
нений массы тела в процессе тера-
пии выявлено не было.
Предполагаемый эффект терапии 
линаглиптином в  течение 5 лет 
выражается в 7 предотвращенных 
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нефатальных ИМ, 8 предотвра-
щенных нефатальных инсультах 
и 24 предотвращенных летальных 
исходах на 1000 пациентов.
Как показал анализ, эффектив-
ность затрат на  терапию лина-
глиптином в  комбинации с  про-
изводными сульфонилмочевины 
составляет 555,6 тыс. руб. / до-
полнительный год жизни, то есть 
находится в допустимых для рос-
сийского бюджетного здравоохра-
нения пределах (табл. 6).

Оценка эффективности затрат 
на линаглиптин в комбинации 
с метформином и производными 
сульфонилмочевины
Двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование включало 
пациентов с  неконтролируемым 
СД 2 типа (HbA1c 7,0–10,0%) при 
комбинированной терапии «мет-
формин + производные сульфо-
нилмочевины». Через 24 недели 
после добавления линаглиптина 
в дозе 5 мг/сут к текущей терапии 
уровень HbA1c снизился на 0,62% 
[21]. Тяжелая гипогликемия отме-
чалась у 2,7% пациентов в группе 
линаглиптина и у 4,8% пациентов 
в группе плацебо. Существенного 
изменения массы тела в  группах 
сравнения не отмечалось.
Результаты моделирования пока-
зывают, что терапия линаглипти-
ном в комбинации с метформином 
и препаратами сульфонилмочеви-
ны в течение 5 лет позволит пре-
дотвратить дополнительно 9 не-
фатальных ИМ, 11  нефатальных 
инсультов и 32 летальных исхода 
на 1000 пациентов.
При этом линаглиптин, назначае-
мый в комбинации с метформином 
и препаратами сульфонилмочеви-
ны, характеризуется приемлемым 
для бюджетного здравоохранения 
в  РФ коэффициентом «затраты/
эффективность» (табл. 7).

Оценка эффективности затрат 
на линаглиптин в комбинации 
с пиоглитазоном у пациентов 
с отсутствием контроля диабета 
на монотерапии пиоглитазоном
Двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование показало, 
что через 24 недели после начала 

Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность 

жизни, лет

Затраты/эффективность, 
тыс. руб. / дополнительный 

год жизни

93,0 0,184 555,6

Таблица 6. Эффективность дополнительных затрат на линаглиптин 
при назначении в комбинации с производными сульфонилмочевины
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Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность жизни, лет

Затраты/эффективность, тыс. руб. / 
дополнительный год жизни

93,2 0,237 393,2

Таблица 7. Эффективность дополнительных затрат на линаглиптин при назначении 
в комбинации с метформином и производными сульфонилмочевины

Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжительность жизни, лет

Затраты/эффективность, тыс. руб. / 
дополнительный год жизни

100,2 0,202 495,3

Таблица 8. Эффективность затрат на линаглиптин в комбинации с пиоглитазоном 
у пациентов с СД 2 типа, не контролируемым на монотерапии пиоглитазоном

Проведенная оценка показала, что 
комбинация «пиоглитазон + лина-
глиптин» характеризуется прием-
лемым коэффициентом «затраты/
эффективность» (табл. 8).
Помимо высокой клинической 
эффективности и приемлемой эф-
фективности затрат линаглиптин 
характеризуется хорошей пере-
носимостью. Метаанализ плаце-
боконтролируемых клинических 
испытаний показал, что частота 
отказа от терапии линаглиптином 
по любой причине имеет тенден-
цию к  снижению по  сравнению 
с плацебо (ОШ – 0,89; 0,50–1,59); 
вероятность возникновения лю-
бых побочных эффектов не  от-
личается от плацебо (ОШ – 1,00; 
0,91–1,10); не различается и часто-
та серьезных побочных эффектов 
(ОШ – 0,96; 0,60–1,53) [23].
Поскольку оптовая торговая над-
бавка для препаратов, не  входя-
щих в  Перечень ЖНВЛП, может 
варьировать в  достаточно ши-
роких пределах, при проведении 
анализа чувствительности оцени-
вали влияние на  эффективность 
затрат увеличения торговой над-
бавки до 25%. Результаты анализа 
(табл.  9) показали, что и  в этом 
случае коэффициент «затраты/эф-
фективность» находится в допус-
тимых для российского бюджетно-
го здравоохранения пределах.
Таким образом, линаглиптин 
(Тражента) существенно улучша-
ет прогноз пациентов с СД 2 типа 
при назначении как в монотера-
пии, так и в комбинации с пред-
ставителями других классов ги-
погликемических препаратов. 
С  экономической точки зрения 
его назначение является прием-
лемым для бюджетного здравоох-
ранения, поскольку коэффициент 
«затраты/эффективность» в боль-
шинстве клинических ситуаций 
сопоставим с величиной ВВП на 
душу населения или превышает ее 
не более чем на 50%. Назначение 
линаглиптина при СД 2 типа всем 
пациентам, в том числе пожилым, 
с  нарушением функции почек 
и/или высоким риском гипогли-
кемии, является рациональным 
с клинической и экономической 
точки зрения выбором.  

Вариант анализа
Затраты/эффективность, 

тыс. руб. / дополнительный 
год жизни

Монотерапия линаглиптином, исходный уровень HbA1c < 7,5–8%, 
анализ на основе исследования [8]

476,4

Монотерапия линаглиптином, исходный уровень HbA1c 8–9%, 
анализ на основе исследования [8]

386,7

Монотерапия линаглиптином, исходный уровень HbA1c > 9,0%, 
анализ на основе исследования [8]

353,2

Монотерапия линаглиптином, непереносимость метформина, 
анализ на основе исследования [10]

476,4

Линаглиптин + метформин по сравнению с метформином, 
анализ на основе исследования [11]

426,0

Линаглиптин + метформин по сравнению с метформином, 
анализ на основе исследования [12]

520,9

Линаглиптин + производные сульфонилмочевины по сравнению 
с производными сульфонилмочевины, анализ на основе 
исследования [20]

568,5

Линаглиптин + метформин + производные сульфонилмочевины 
по сравнению с метформином + производные 
сульфонилмочевины, анализ на основе исследования [21]

442,6

Линаглиптин + пиоглитазон по сравнению с монотерапией 
пиоглитазоном, анализ на основе исследования [22]

554,5

Таблица 9. Эффективность затрат на линаглиптин (анализ чувствительности, 
цена линаглиптина с учетом 25%-ной оптовой надбавки – 1979 руб. за таб. 5 мг № 30)

терапии линаглиптин в комбина-
ции с  пиоглитазоном обеспечи-
вает статистически достоверное 
снижение уровня гликированного 
гемоглобина на 0,51% по сравне-
нию с  монотерапией пиоглита-
зоном (р < 0,0001) [22]. Эпизоды 
гипогликемии отмечались у 1,2% 
пациентов в группе линаглиптина 
и отсутствовали в группе плацебо. 
Эпизоды тяжелой гипогликемии 
отсутствовали в  обеих группах 
сравнения. Масса тела пациен-
тов увеличивалась в  обеих груп-

пах сравнения (на 2,3 кг в группе 
«пио глитазон + линаглиптин» 
и  на 1,2  кг в  группе «пиоглита-
зон + плацебо»; различие на 1,1 кг; 
р = 0,014).
В соответствии с результатами мо-
делирования линаглиптин в ком-
бинации с пиоглитазоном обеспе-
чит при терапии 1000 пациентов 
в  течение 5 лет предотвращение 
8  нефатальных ИМ, 9 нефаталь-
ных инсультов и  26  летальных 
исходов по  сравнению с  моноте-
рапией пиоглитазоном.

Литература 
→ С. 78
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Осложнения сахарного диабета

Современные 
представления о лечении 
диабетической 
полинейропатии

Д. м. н. А.С. КОТОВ, Ю.В. ЕЛИСЕЕВ

ГБУЗ МО 
«МОНИКИ 

им. М.Ф. Владимир-
ского», кафедра 
хирургии ФУВ, 

Москва

В статье проведен обзор проблемы диабетической полинейропатии. 
Рассмотрена эпидемиология заболевания, его патогенетические механизмы 

и методы лечения на современном этапе. Представлены возможности 
консервативного лечения, достоинства и недостатки различных групп 

лекарственных средств.

Введение
В  последние годы во  всем мире 
огромное внимание уделяет-
ся проблеме сахарного диабета 
(СД). Число больных этим самым 
распространенным из  эндокри-
нологических заболеваний не-
прерывно увеличивается. Рас-
пространенность заболевания 
возрастает по  мере старения 
населения: в  возрастной груп-
пе старше 60 лет доля больных 
СД составляет 10%, а у лиц стар-
ше 65 лет  – 16% [1]. Разнообраз-
ные поражения нервной системы 
выявляются у большинства боль-
ных с СД (до 90% от общего числа 
больных).
Диабетическая полинейропатия 
(ДПН) – характерное поражение 
периферических нервов, ассоци-
ированное с СД. Согласно обще-

принятому определению, ДПН – 
это наличие симптомов и/или 
синдромов патологии перифери-
ческих нервов у пациентов, стра-
дающих СД, при исключении дру-
гих причин полинейропатии [2]. 
ДПН является результатом диа-
бетического микроваскулярного 
поражения, вовлекающего малые 
сосуды, питающие нервы (vasa 
nervorum). ДПН развивается при 
неадекватном контроле глике-
мии и  является самым частым 
неврологическим осложнением 
СД (до 50% всех больных).
При СД 1 типа дистальная поли-
нейропатия вызывает симптомы 
после многих лет хронической 
длительной гипергликемии. Од-
нако у  пациентов, страдающих 
СД 2 типа, отмечаются проявле-
ния дистальной полинейропатии 

спустя всего нескольких лет после 
дебюта заболевания, и  нередко 
на момент установления диагноза 
СД пациенты уже имеют развер-
нутую картину полинейропатии.
ДПН часто ассоциируется с  па-
резом глазодвигательного нерва 
и другими краниальными нейро-
патиями, мононейропатией, мно-
жественными мононейропатия-
ми, диабетической амиотрофией, 
болевой полинейропатией, авто-
номной нейропатией и торакоаб-
доминальной нейропатией.

Эпидемиология
ДПН диагностируется у  30% 
госпитализированных и  у 20% 
в  общей популяции больных 
СД  [3]. К  сожалению, даже па-
циенты с  «предиабетом» входят 
в группу риска развития ДПН.

Патогенез
Клинический полиморфизм ДПН 
дает основание предполагать су-
ществование как минимум не-
скольких патобиохимических 
механизмов ее формирования, 
между которыми, очевидно, су-
ществуют взаимосвязи, что под-
тверждается исследованиями 
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последних лет. Теории патогенеза 
поздних осложнений СД сводятся 
к двум основным направлениям – 
метаболическому и сосудистому, 
при этом неоспоримый приори-
тет отдается нарушениям микро-
циркуляции – микроангиопатии. 
В  патогенезе микроангиопатии 
большое значение придают на-
коплению липопротеидов низкой 
плотности в  сосудистой стенке, 
активизации процессов перекис-
ного окисления липидов с увели-
чением образования свободных 
радикалов, подавлению синтеза 
простациклина, обладающего ан-
тиагрегантным и  сосудорасши-
ряющим действием. В последние 
годы окислительный стресс рас-
сматривают как один из  наибо-
лее значимых факторов развития 
поздних осложнений диабета 
вследствие значительного повы-
шения концентрации свободных 
радикалов.

Клинические проявления
ДПН поражает все периферичес-
кие нервы, включая болевые во-
локна, моторные нейроны и  ав-
тономную нервную систему. Это 
ведет к поражению всех иннерви-
руемых органов и систем. Сущест-
вует несколько синдромов, бази-
рующихся на поражении органов. 
Пациент может страдать от сен-
сомоторной и  автономной ней-
ропатии в разных соотношениях. 
Симптомы обычно развиваются 
постепенно в течение многих лет. 
Сенсорная нейропатия прояв-
ляется постепенно с дистальных 
отделов конечностей по  типу 
«перчаток» и «чулок». Сенсорные 
симптомы могут быть как нега-
тивными, так и  позитивными, 
диффузными или локальными. 
Негативные проявления вклю-
чают чувство онемения, которые 
пациенты описывают как «пер-
чатки» или «носки». Типичны 
нарушения равновесия, усили-
вающиеся при закрывании глаз, 
безболевые травмы. Позитив-
ные симптомы описываются как 
жжение, покалывание, простре-
лы, повышение чувствительности 
при прикосновении. Моторные 
проявления могут включать как 

дистальные, так и  проксималь-
ные проявления. В  верхних ко-
нечностях дистальное пораже-
ние может включать нарушения 
тонкой координации (пациентам 
трудно открыть банку или повер-
нуть ключ в замке). Спотыкания, 
травмы ног могут быть ранними 
признаками слабости в  ногах. 
Симптомы проксимальной сла-
бости в  конечностях включают 
трудности в  поднимании или 
спускании по  лестнице, встава-
нии из положения сидя или лежа, 
поднимании рук выше плеч. Наи-
более частое проявление ДПН 
с  симметричными сенсомотор-
ными симптомами – небольшая 
слабость ног и ступней; наличие 
сильной слабости должно побу-
дить к  поиску других причин, 
например хронической демиели-
низирующей полирадикулоней-
ропатии или васкулита. Более 
сильная слабость может наблю-
даться при асимметричных син-
дромах диабетической нейропа-
тии. Моторная нейропатия может 
возникать вместе с сенсорной.
Автономная нейропатия может 
вовлекать сердечно-сосудистую, 
гастроинтестинальную, мочепо-
ловую системы и потовые желе-
зы. Пациенты с  генерализован-
ной автономной нейропатией 
предъявляют жалобы на  атак-
сию, шаткость при ходьбе, пред-
обморочные состояния или об-
мороки. Гастроинтестинальная 
автономная нейропатия может 
проявляться дисфагией, боля-
ми в животе, тошнотой, рвотой, 
мальабсорбцией, недержанием 
кала, диареей или запором [4]. 
Кардиоваскулярная автономная 
нейропатия проявляется посто-
янной синусовой тахикардией, 
ортостатической гипотензией, 
синусовой аритмией, снижением 
изменения частоты сердечных 
сокращений при глубоком дыха-
нии, синкопальными состояния-
ми при вставании из положения 
лежа [5]. Мочевая нейропатия 
дифференцируется с  пораже-
нием простаты и  спинальными 
расстройствами и  проявляется 
ослаблением мочевой струи, ощу-
щением неполного опорожнения 

мочевого пузыря. Судомоторная 
нейропатия проявляется непере-
носимостью жары, потливостью 
головы, шеи и туловища с ангид-
розом нижней части туловища 
и  конечностей, нарушениями 
слюноотделения.

Дифференциальный диагноз
Установление диагноза ДПН тре-
бует тщательной оценки, так как 
у 10–26% больных СД нейропатия 
имеет другую причину [6–9].

Диагностика
Концентрация глюкозы и глики-
рованного гемоглобина  – важ-
ные лабораторные скрининговые 
тесты ДПН. Хотя в определенных 
клинических случаях магнитно-
резонансная томография шейно-
го, грудного и/или поясничного 
отделов позвоночника может по-
мочь исключить другую природу 
симптомов, имитирующих ДПН, 
нейровизуализационные методы 
редко помогают врачу диагности-
ровать и лечить это заболевание. 
Многие авторитетные авторы ре-
комендуют включать в диагности-
ческий скрининг электрофизио-
логические тесты, включающие 
как оценку проводимости нервов, 
так и игольчатую электромиогра-
фию дистальных мышц.

Лечение
Лечение ДПН должно начинаться 
с момента установления диагноза 
СД даже при отсутствии клини-
чески выраженных симптомов 
полинейропатии. Целью лечащего 
врача является предупреждение 
прогрессирования полинейропа-
тии, так как недооценка опаснос-
ти ДПН может вести к серьезным 
осложнениям, включая инвали-
дизацию и  ампутацию [10–13]. 
Пациент с диабетической перифе-
рической полинейропатией тре-
бует более частого наблюдения, 
при этом обращается внимание 
на  состояние стоп, подчеркива-
ется необходимость регулярного 
ухода за собой. Регулярное наблю-
дение за состоянием стоп и обра-
зовательные программы по уходу 
за ногами позволяют снизить час-
тоту трофических расстройств 



60

Осложнения сахарного диабета

Литература 
→ С. 79

и  последующих ампутаций [14]. 
Важная задача лечащего врача – 
информирование пациентов 
об острых и хронических ослож-
нениях СД, в том числе о возмож-
ности сексуальной дисфункции 
как у  мужчин, так и  у женщин, 
и психологическая коррекция их 
состояния [15].

Медикаменты
В лечении ДПН в острых случа-
ях могут применяться стандарт-
ные анальгетики, для лечения 
хронического болевого синдрома 
используются другие медикамен-
ты. Оценка состояния пациентов 
с  болевой нейропатией должна 
проводиться каждые 6 недель [16]. 

Нестероидные противовоспали-
тельные средства могут помочь 
контролировать острый болевой 
синдром [16]. При миофасциаль-
ной боли с успехом используются 
миорелаксанты (обычно в первые 
2 недели заболевания). При хро-
нической болевой нейропатии 
простые анальгетики, как пра-
вило, неэффективны. Апплика-
ционные анальгетики (капсаи-
цин) могут быть использованы 
при дизестезиях, при невралгиях 
применяется лидокаин. Антикон-
вульсанты (габапентин, прега-
балин, фенитоин) используются 
в лечении дизестетической боли 
[17]. Карбамазепин применяется 
при периферической нейропа-
тии, если другие медикаменты 
неэффективны, он потенциаль-
но эффективен при хронической 

нейропатической боли [18]. Тем 
не менее исследования по оценке 
карбамазепина при хронической 
нейропатической боли следует 
интерпретировать с  осторож-
ностью. Прегабалин одобрен для 
лечения боли при генерализо-
ванной диабетической перифе-
рической нейропатии и  может 
быть назначен как препарат пер-
вой линии [19]. Ламотриджин 
не  рекомендуется назначать для 
лечения диабетической нейропа-
тии из-за  относительно низкой 
эффективности по  сравнению 
с плацебо [20]. В качестве аналь-
гетиков при парестетической 
боли могут быть использованы 
трициклические антидепрессан-
ты [21]. Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
и норадреналина – первые препа-
раты, одобренные специально для 
лечения диабетической нейропа-
тии [22]. Ингибиторы обратного 
захвата серотонина – препараты 
второй линии в лечении болевой 
диабетической нейропатии, они 
могут помочь пациентам, страда-
ющим коморбидной депрессией. 
В частности, циталопрам исполь-
зуется при парестезиях [21]. Про-
кинетики (метоклопрамид и др.) 
применяются при диабетическом 
гастропарезе, однако длительное 
использование метоклопрамида 
может приводить к поздней дис-
кинезии [23].
С  учетом ограниченной эффек-
тивности различных классов 
анальгетиков, в последнее время 
все активнее рассматривается 
вопрос о  применении других 
классов препаратов. Если ранее 
витамины группы В  представ-
ляли интерес лишь в  качестве 
субстратов, влияющих на  мета-
болизм нейронов и  кофакторов 
ферментов, в  последние годы 
появляется все больше данных 
об их эффективности при различ-
ных типах боли [24]. Так, у паци-
ентов после парентерального вве-
дения витамина В

12
 отмечалось 

снижение выраженности боли, 
сокращение сроков нетрудоспо-
собности и уменьшение потреб-
ления анальгетиков [25]. Пред-
ставляет интерес и центральный 

антиноцицептивный эффект 
витаминов группы В, например, 
их способность тормозить про-
хождение болевых импульсов 
на  уровне задних рогов и  тала-
муса [26–28]. Существуют указа-
ния и на другие противоболевые 
механизмы действия витаминов 
группы В, например, увеличение 
синтеза «противоболевых» меди-
аторов серотонина и норадрена-
лина и уменьшение синтеза раз-
личных медиаторов воспаления 
[29]. Таким образом, применение 
высоких доз витаминов группы 
В эффективно при нейропатичес-
кой боли [30]. Доказано, что ней-
ротропный комплекс витаминов 
группы В, например Комбилипен, 
может потенцировать обезболи-
вающий эффект нестероидных 
противовоспалительных средств 
и  способствовать более быстро-
му и стойкому регрессу болевого 
синдрома, а  также существен-
но замедлять прогрессирование 
диабетической полинейропа-
тии. В состав Комбилипена Табс 
входит три витамина: В

1
 (особая 

форма – бенфотиамин), В
6
 (пири-

доксин) и В
12

 (цианокобаламин). 
Бенфотиамин – это жирораство-
римая форма тиамина, которая 
показала себя более эффектив-
ной при приеме внутрь, чем во-
дорастворимая, поскольку лучше 
всасывается в кишечнике и легче 
проникает внутрь клеток – к не-
посредственному месту своего 
назначения. Бенфотиамин спо-
собствует не только устранению 
симптомов неврологического 
дефицита при ДПН, но  и устра-
нению нарушений углеводного 
обмена при СД.
Комбилипен табс в  комплексе 
с  сахароснижающими препара-
тами за счет бенфотиамина спо-
собствует нормализации угле-
водного обмена путем активации 
транскетолазы, способствующей 
активации пентозофосфатного 
шунта, а  за счет направленно-
го нейротропного действия ви-
таминов В

1
 (бенфотиамин), В

6
 

и  В
12

  – активных составляющих 
препарата  – способствует реге-
нерации поврежденных нервных 
волокон. 

Комбилипен табс в комплексе 
с сахароснижающими препаратами 
за счет бенфотиамина способствует 

нормализации углеводного 
обмена, а за счет направленного 

нейротропного действия витаминов В
1
, 

В
6
 и В

12
 – регенерации поврежденных 

нервных волокон.
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автономная нейропатия: 
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К. м. н. Н.А. ЧЕРНИКОВА

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования», 

Москва

Диабетическая автономная нейропатия (ДАН) – одно из самых грозных 
осложнений сахарного диабета, приводящее к снижению качества жизни 

пациентов, инвалидизации и преждевременной смерти. Многообразие 
клинических проявлений ДАН вызывает определенные трудности 

в диагностике заболевания. Существующая практика лечения ДАН 
в основном сводится к симптоматической терапии. Автор обосновывает 

необходимость патогенетической терапии ДАН с применением нейротропных 
комплексов, направленной на блокаду образования конечных продуктов 

гликирования у больных сахарным диабетом. Представлены данные 
зарубежных и отечественных исследований, подтверждающих эффективность 
препарата Мильгамма композитум (бенфотиамин 100 мг и пиридоксин 100 мг) 

в профилактике и лечении сердечно-сосудистой, гастроинтестинальной 
и других форм ДАН.

В 
настоящее время распро-
страненность сахарного 
диабета (СД) в  мире и  в 

России приобретает все боль-
шие масштабы. Согласно данным 
Международной диабетической 
федерации (International Diabetes 
Federation, IDF), в 2011 г. в мире 
насчитывалось 366 млн боль-
ных СД  и  было зарегистрирова-
но 4,6  млн смертей, причиной 
которых стал сахарный диабет. 
Еще 183 млн человек имели не-
диагностированный сахарный 
диабет. По прогнозам экспертов, 
к  2030 г. количество пациентов 

с СД в мире увеличится до 552 млн 
человек [1]. В Российской Федера-
ции, по данным Государственного 
регистра больных сахарным диа-
бетом, за  10 лет заболеваемость 
СД 2 типа выросла на 50% [2].
Стремительный рост количества 
заболевших требует пересмотра 
мер профилактики и алгоритмов 
лечения СД. Микро- и макрососу-
дистые осложнения СД приводят 
к прогрессирующему увеличению 
числа лиц с ограниченными воз-
можностями [3]. Так, примерно 
2% больных с длительностью за-
болевания более 15 лет полностью 

теряют зрение, а у 10% оно сильно 
нарушено [4]. Пациенты с СД под-
вергаются нетравматическим ам-
путациям нижних конечностей 
в 25 раз чаще, чем люди без диа-
бета [5]. От  10 до  20% больных 
СД умирают от почечной недоста-
точности [4].
Установлено, что ведущим фак-
тором патогенеза сосудистых 
осложнений диабета является 
хроническая гипергликемия [6]. 
Гипергликемия, или прямая глю-
козотоксичность, – пусковой ме-
ханизм, активирующий фермент 
протеинкиназу С (ПК-С). В норме 
ПК-С  регулирует сосудистую 
проницаемость, процессы проли-
ферации клеток, синтез веществ 
базальной мембраной сосудов, 
активность тканевых факторов 
роста. Гиперактивация ПК-С по-
вышает тонус сосудистой стенки, 
агрегацию форменных элементов 
крови, вызывает активацию тка-
невых факторов роста и утолще-
ние базальной мембраны сосудов. 
Токсические эффекты высоких 
концентраций глюкозы способст-
вуют образованию конечных про-
дуктов гликирования, которые 
связываются с белками митохон-
дрий и  ДНК нервных волокон, 
что ведет к нарушению проведе-
ния нервного импульса. Вторым 
каскадом процесса является окис-



63
ЭФ. Эндокринология. 5/2012

Осложнения сахарного диабета

лительный стресс [7]. При окис-
лительном стрессе в  организме 
нарушается баланс между проок-
сидантами и компонентами сис-
темы антиоксидантной защиты, 
что сопровождается дефицитом 
инсулина и/или инсулинорезис-
тентностью различной степени 
выраженности. В  основе подоб-
ных изменений лежат следующие 
процессы [8]:
 ■ снижение активности антиок-

сидантной системы, представ-
ленной глутатионом, глутати-
онпероксидазой, каталазой, 
супероксиддисмутазой, вита-
минами К, Е, С,  альфа-липо-
евой кислотой и  др. (таурин, 
каротин, мочевая кислота и ко-
энзим Q

10
);

 ■ повышенное образование реак-
тивных окислителей в  резуль-
тате окисления углеводов и уг-
леводно-белковых комплексов, 
а также жирных кислот – в ре-
зультате аутоокисления;

 ■ нарушение функции фермен-
тов полиолового обмена глюко-
зы, митохондриального окисле-
ния, обмена простагландинов 
и лейкотриенов;

 ■ нарушение концентрации или 
обмена ионов некоторых ме-
таллов.

Недостаточная активность ан-
тиоксидантных ферментов при 
СД определяется генетическими 
факторами, что доказано изуче-
нием полиморфизма генов таких 
ферментов антиоксидантной 
системы организма, как каталаза 
(при диабетической ретинопатии) 
и супероксиддисмутаза (при диа-
бетической полинейропатии) [9]. 
Ишемия, гипоксия и  псевдоги-
поксия тканей, наблюдаемые при 
СД, являются дополнительными 
факторами, повышающими обра-
зование реактивных окислителей 
в  различных органах и  тканях. 
Свободнорадикальное окисление 
липидов сопровождает многие 
жизненно важные процессы в ор-
ганизме: от регуляции активнос-
ти внутриклеточных ферментов 
до регуляции функций сердечно-
сосудистой системы, внешнего 
дыхания, нервной регуляции со-
кратительной функции желудка, 

капилляров, скорости апоптоза 
и  экспрессии различных генов, 
как ответственных за синтез бел-
ков, необходимых для нормаль-
ных физиологических процессов, 
так и  участвующих в  патоло-
гических изменениях структур 
тканей и  органов. Поступление 
глюкозы в головной мозг, эндоте-
лий сосудов, хрусталик, сетчатку, 
клетки клубочков почек является 
инсулиннезависимым процес-
сом. При гипергликемии содер-
жание глюкозы в  этих тканях 
резко повышается, что способст-
вует активации внутриклеточно-
го фермента альдозоредуктазы. 
Последняя катализирует превра-

щение глюкозы в сорбитол, пре-
образующийся во  фруктозу под 
влиянием сорбитолдегидрогена-
зы. Накопление в клетках сорби-
тола и фруктозы повышает осмо-
лярность цитоплазмы клеток, что 
ведет к  их отеку и  деструкции. 
Все эти патологические процессы 
способствуют развитию диабети-
ческих осложнений, в том числе 
диабетической нейропатии [8].
Диабетическая нейропатия явля-
ется следствием распространен-
ного поражения нейронов и  их 
отростков в  центральной и  пе-
риферической нервной системе. 
Прогрессирующая гибель нейро-
нов часто необратима в силу на-

Рис. Клинические проявления диабетической автономной нейропатии по A.I. Vinik и T. Erbas

Нарушения со стороны зрачка
Уменьшение диаметра зрачка при темновой 
адаптации
Зрачок Аргайла Робертсона

Метаболические нарушения
Бессимптомная гипогликемия
Отсутствие реакции на гипогликемию

Сердечно-сосудистые нарушения
Тахикардия, плохая переносимость физической 
нагрузки
«Денервация» сердца
Ортостатическая гипотония
Плохая переносимость высоких температур

Нейро-сосудистые нарушения
Симметричные области агидроза
Потливость при приеме пищи
Гипергидроз
Изменения кожного кровотока

Желудочно-кишечные нарушения
Запоры
Диабетический гастропарез
Диарея и недержание кала
Нарушение функции пищевода

Нарушения со стороны мочеполовой системы
Эректильная дисфункция
Ретроградная эякуляция
Цистопатия
Неврогенный мочевой пузырь
Нарушения вагинальной секреции

Сахарный диабет может обусловливать дисфункцию любого или всех отделов 
автономной нервной системы, что приводит к широкому спектру нарушений

  Парасимпатические преганглионарные волокна
  Симпатические преганглионарные волокна

  Парасимпатические постганглионарные волокна

  Симпатические постганглионарные волокна
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рушения процессов регенерации 
при СД. К факторам риска разви-
тия диабетической полинейро-
патии по результатам исследова-
ния DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial  – Исследова-
ние контроля сахарного диабета 
и его осложнений) отнесены дли-
тельность заболевания, степень 
гипергликемии, возраст пациен-
та, мужской пол, высокий рост. 
Исследования DCCT и  UKPDS 
(U.K. Prospective Diabetes Study – 

Проспективное исследование 
диабета в Великобритании) пока-
зали, что существует связь между 
гипергликемией и диабетически-
ми осложнениями. Частота по-
ражений нервной системы при 
СД коррелирует с длительностью 
и  степенью тяжести заболева-
ния, возрастом больных. От  60 
до 70% пациентов имеют пораже-
ния нервной системы различной 
тяжести, в том числе нарушения 
тактильной и  болевой чувстви-

тельности нижних и верхних ко-
нечностей, замедленную эвакуа-
цию пищи из желудка, запястный 
туннельный синдром и др.
Существует несколько классифи-
каций диабетической нейропа-
тии. Так, согласно классифика-
ции, предложенной P.K. Th omas, 
J.D.  Ward и  D.A. Greene (1998), 
выделяют сенсомоторную (сим-
метричную, фокальную и  поли-
фокальную нейропатии) и  авто-
номную нейропатию.

Форма ДАН Проявления

Сердечно-сосудистая

Тахикардия покоя, фиксированный ригидный сердечный ритм (синдром «денервации» 
сердца), аритмии, ортостатическая гипотония, безболевая ишемия и инфаркт миокарда, 

артериальная гипертония, сосудистая гиперчувствительность к катехоламинам, снижение 
толерантности к физической нагрузке, изменения электрокардиограммы (дисперсия 

интервала ST, удлинение интервала QT, инверсия положительного зубца Т, псевдокоронарный 
подъем сегмента ST), остановка кровообращения, дисфункция левого желудочка, отечный 

синдром, внезапная смерть

Гастроинтестинальная

Вкусовая гиперсаливация, гипо- и атония желудка (гастропарез), атония пищевода, 
гипомоторика кишечника, функциональный гипоацидоз, рефлюкс-эзофагит, дисфагия, 
присоединение дисбактериоза («диабетическая энтеропатия»), диарея, атония желчного 

пузыря и дискинезия желчных путей со склонностью к холелитиазу, реактивный панкреатит, 
абдоминальный болевой синдром

Урогенитальная
Атония мочеточников и мочевого пузыря, рефлюкс и стаз мочи, склонность к развитию 

мочевой инфекции, эректильная дисфункция (около 50% больных СД), ретроградная 
эякуляция и нарушение болевой иннервации яичек, нарушение увлажнения влагалища

Нарушения системы 
дыхания

Апноэ, гипервентиляционный синдром, нарушение центрального контроля процессов 
дыхания, снижение выработки сурфактанта

Нарушения функции 
зрачка

Уменьшение диаметра зрачка, снижение или исчезновение спонтанных осцилляций зрачка, 
замедление реакции зрачка на свет, нарушение сумеречного зрения

Нарушения функции 
потовых желез

Дистальный гипо- и ангидроз, гипергидроз при приеме пищи

Нарушение 
терморегуляции

Субфебрильная температура

Нейропатия 
мозгового слоя 
надпочечников

Бессимптомная гипогликемия

Другие нарушения 
функции 
эндокринной системы

Снижение скорости секреции и повышение порога для секреции контринсулярных гормонов, 
бессимптомная гипогликемия, нарушение секреции гастроинтестинальных гормонов, 

снижение реакции эндотелина, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы на ортопробу 
и изменения артериального давления, нарушение адекватной секреции предсердного 

натрийуретического фактора

Диабетическая 
кахексия

Прогрессирующее истощение

Таблица 1. Клиническая классификация диабетической автономной нейропатии (ДАН) по P. Kempler
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Среди осложнений СД  диабе-
тической автономной нейропа-
тии (ДАН) принадлежит особое 
место, так как ДАН характери-
зуется полисиндромностью про-
явлений, что видно из  таблицы, 
в  которой представлена моди-
фицированная классификация 
ДАН по P. Kempler (2002) [10]. Ос-
новные клинические проявления 
различных форм ДАН, выделяе-
мые A.I. Vinik и T. Erbas, наглядно 
представлены на рисунке [11].
Согласно рекомендациям Аме-
риканской диабетической ас-
социации (American Diabetes 
Association, ADA) (2011), скрининг 
на ДАН должен проводиться:
 ■ всем пациентам с впервые уста-

новленным СД 2 типа;
 ■ через 5 лет от  момента поста-

новки диагноза СД 1 типа;
 ■ при выявлении микрососудис-

тых осложнений;
 ■ при тахикардии, ортостати-

ческой гипотонии, нарушении 
болевой или вибрационной 
чувствительности, бессимп-
томных гипогликемиях.

Для установки диагноза ДАН эк-
сперты ADA рекомендуют прове-
дение следующих тестов: исследо-
вания вариабельности сердечного 
ритма, теста Вальсальвы, холте-
ровское мониторирование ЭКГ.
Гипергликемия запускает каскад 
сосудистых и  метаболических 
нарушений, вызывающих раз-
витие поздних осложнений СД, 

включая и  ДАН. В  связи с  этим 
главной задачей является дости-
жение и  длительное удержание 
целевых значений гликемии. 
Многолетние исследования по-
казали, что адекватная и  свое-
временная терапия СД с поддер-
жанием уровня HbA1c, близкого 
к  нормогликемии, значительно 
снижает выраженность диабети-
ческой нейропатии [4, 6]. Однако 
и  при компенсированном угле-
водном обмене у  части больных 
развивалась ДАН. Это указывает 
на  то, что даже незначительные 
и  кратковременные колебания 
уровня HbA1c могут приводить 
к развитию ДАН, и подчеркивает 
необходимость дополнительной 
терапии, в  том числе профилак-
тической.
В  клинической практике в  ос-
новном применяется симпто-
матическая терапия ДАН. Так, 
например, при выраженной 
тахикардии покоя назначают 
препараты из группы бета-адре-
ноблокаторов или антагонисты 
кальция (верапамил). При ор-
тостатической гипотонии актив-
но рекомендуются немедикамен-
тозные методы лечения: плавание, 
контрастный душ, богатая солью 
диета, кофеин, ношение эластич-
ных чулок (колготок). Из медика-
ментов применяются препараты, 
повышающие эндогенную актив-
ность симпатической нервной 
системы, – альфа-адреномимети-

ки в  качестве монотерапии или 
в  комбинации с  дигидроэргота-
мином, эфедрином, бета-адре-
ноблокаторами. При нарушениях 
мочеиспускания, обусловленных 
ДАН, в стационарах может при-
меняться курсовое лечение ан-
тихолинэстеразными препарата-
ми (неостигмина метилсульфат, 
дистигмина бромид). Присо-
единение уроинфекции требует 
незамедлительного проведения 
антибиотикотерапии. В  случае 
неэффективности консерватив-
ного лечения показана резекция 
шейки мочевого пузыря. При 
автономной гастропатии реко-
мендуется употребление легко-
усвояемой пищи небольшими 
порциями. Можно использовать 
домперидон, метоклопрамид. 
В  ходе нескольких исследова-
ний были получены данные, де-
монстрирующие эффективность 
применения эритромицина и его 
производных. Широкий спектр 
антибиотиков рекомендуется для 
лечения диабетической диареи 
(доксициклин и др.).
В лечении ДАН используется 
широкий спектр лекарственных 
препаратов, среди которых осо-
бое место занимают нейротроп-
ные блокаторы конечных про-
дуктов гликирования. Наиболее 
известным представителем этой 
группы является немецкий пре-
парат Мильгамма композитум. 
Поскольку одним из первых пато-
логических процессов в митохон-
дрии нервных волокон является 
гликирование белков дыхатель-
ной цепи, а уже потом присоеди-
няется окислительный стресс, 
то оправданным можно считать 
включение на ранних стадиях 
в терапию комплекса высоких доз 
бенфотиамина и пиридоксина.
Нейротропное действие витами-
нов группы B доказано резуль-
татами многочисленных клини-
ческих исследований, в которых 
была установлена связь между 
распределением тиамина в  глю-
козозависимых клетках и  рас-
щеплением глюкозы [7, 12]. В не-
скольких работах было показано, 
что снижение концентрации тиа-
мина в плазме крови отмечается 

В лечении ДАН используется широкий спектр 
лекарственных препаратов, среди которых особое место 
занимают нейротропные блокаторы конечных продуктов 
гликирования. Наиболее известным представителем 
этой группы является немецкий препарат Мильгамма 
композитум. Поскольку одним из первых патологических 
процессов в митохондрии нервных волокон является 
гликирование белков дыхательной цепи, а уже потом 
присоединяется окислительный стресс, то оправданным 
можно считать включение на ранних стадиях в терапию 
комплекса высоких доз бенфотиамина и пиридоксина.
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у  80% больных СД. Объяснение 
этому находят в увеличении по-
чечного клиренса тиамина и его 
метаболитов, что связано со сни-
жением реабсорбции этого вита-
мина эпителием проксимальных 
канальцев нефрона. Это обуслов-
лено блокадой экспрессии генов, 
ответственных за  кодирование 
и воспроизведение белков-пере-
носчиков тиамина, продуктами 
гексозаминового пути утилиза-
ции глюкозы, характерного для 
СД  [10]. В  результате дефицита 
тиамина нарастает ухудшение 
нервной проводимости, аксо-
нального транспорта, водного 
клеточного баланса; происходят 
структурные изменения в  нерв-
ной ткани. Итогом является на-
рушение структуры и  функции 
нервной ткани.
Напомним, что еще в  1952 г. 
японские ученые сделали важное 
открытие. Изучая механизмы 
проникновения тиамина в клет-
ку и  его биотрансформацию 
в организме, они синтезировали 
липофильное соединение бен-
фотиамин, не  разрушающееся 
тиаминазами кишечника, пол-
ностью всасывающееся в  кровь 
и  длительно циркулирующее 
в организме. Благодаря жирорас-
творимым свойствам бенфотиа-
мин беспрепятственно проникает 
через гематоневральный барьер, 
а также через липофильную обо-
лочку нервных клеток. Внутри 
клеток бенфотиамин быстрее, чем 
водорастворимая форма витами-
на B

1
, превращается в тиаминпи-

рофосфат, который способству-
ет энергетически оптимальной 
утилизации глюкозы. Проникая 

в  нервную ткань, бенфотиамин 
активирует фермент деградации 
глюкозы – транскетолазу, а пири-
доксин напрямую препятствует 
избыточному образованию ко-
нечных продуктов гликирования 
в нервной ткани. 
Несколько рандомизированных 
двойных слепых плацебоконт-
ролируемых исследований были 
предприняты с  целью изучения 
эффективности препарата Миль-
гамма композитум (бенфотиамин 
100 мг, пиридоксина гидрохло-
рид 100 мг). В одном из исследо-
ваний было рассмотрено влия-
ние препарата на функцию нерва 
по  результатам оценки электро-
физиологических параметров. 
В группе пациентов, прошедших 
лечение препаратом Мильгамма 
композитум в течение 12 недель, 
отмечалось достоверное увели-
чение скорости распространения 
возбуждения по  малоберцово-
му нерву [13]. Установлено, что 
помимо повышения скорости 
проведения нервного импульса 
бенфотиамин и пиридоксин при 
сочетанном применении оказыва-
ют антиноцицептивное действие. 
Возможной точкой приложения 
действия этой комбинации явля-
ются непосредственно болевые 
рецепторы, чувствительность ко-
торых изменяется под влиянием 
различных тканевых гормонов 
(в частности брадикинина) и ней-
ропептидов.
Бенфотиамин в  нервной ткани 
способствует повышению актив-
ности ферментных систем и ней-
трализации конечных продуктов 
гликирования, уменьшает дегене-
ративные процессы в нервном во-
локне. Пиридоксин также участ-
вует в белковом обмене в целом, 
в метаболизме биогенных аминов-
нейротрансмиттеров норадре-
налина и серотонина и частично 
в метаболизме жировой ткани [14]. 
Пиридоксин является кофактором 
более чем для 100 ферментов, вли-
яет на структуру и функцию нерв-
ной ткани. С практической точки 
зрения целесообразно применение 
комбинированных препаратов ви-
таминов группы B, что значитель-
но упрощает процедуру лечения 

больных. Так, комбинированные 
препараты Мильгамма и  Миль-
гамма композитум, включающие 
в  себя высокие дозы витаминов 
группы B, могут предотвращать 
образование конечных продуктов 
ускоренного гликозилирования 
белков (в  частности сорбитола) 
и повышать активность транске-
толазы [13].
У  больных СД  на  фоне приема 
Мильгаммы композитум отмече-
но ослабление субъективных ощу-
щений, характерных для полиней-
ропатии: с 50 до 7% уменьшилась 
как частота онемения, так и пока-
лываний в нижних конечностях. 
Аналогичная динамика отмечена 
в  отношении обмороков: после 
6-недельного приема препарата 
частота обмороков уменьшилась 
в 5 раз (с 71 до 14%), что указыва-
ет на положительные изменения 
функции вегетативной нервной 
системы [15]. Исследовательская 
группа под руководством профес-
сора А.М. Вейна (1998) отметила 
улучшение функции вегетатив-
ной нервной системы при назна-
чении Мильгаммы композитум. 
Проводилось исследование эф-
фективности совместного приме-
нения Мильгаммы композитум 
и Тиогаммы (тиоктовая кислота) 
на  проявления диабетической 
автономной кардиальной нейро-
патии. Препараты продемонстри-
ровали синергичное действие при 
сердечно-сосудистой автоном-
ной нейропатии [16]. Мильгамма 
композитум и Тиогамма показа-
ли сравнимые по эффективности 
результаты в улучшении показа-
телей моторной функции желч-
ного пузыря при гастроинтести-
нальной форме ДАН. Применение 
комбинации этих препаратов поз-
воляет добиться более значитель-
ного и комплексного эффекта при 
обеих формах нейропатии [17].
Таким образом, результаты мно-
гочисленных исследований бен-
фотиамина и пиридоксина в со-
ставе Мильгаммы композитум 
позволяют рекомендовать этот 
нейротропный комплекс в качест-
ве терапии первой линии у паци-
ентов с СД и диабетической ней-
ропатией.  

Результаты многочисленных исследований 
бенфотиамина и пиридоксина в составе 

Мильгаммы композитум позволяют 
рекомендовать этот нейротропный 

комплекс в качестве терапии 
первой линии у пациентов с СД 
и диабетической нейропатией.
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Применение Актовегина 
у больных 
с гнойно-некротическими 
осложнениями синдрома 
диабетической стопы

К. м. н., проф. В.Т. КРИВИХИН, к. м. н. О.С. АМБРОСИМОВА, 
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ского», кафедра 
хирургии ФУВ, 
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В статье представлены результаты оценки эффективности препарата 
Актовегин в составе комплексной терапии у пациентов с синдромом 

диабетической стопы (СДС), подвергнутых хирургическому лечению. Изучено 
влияние Актовегина на микроциркуляторный кровоток у этой категории 

больных в послеоперационном периоде. Основную группу больных, лечение 
которых дополнялось внутривенным введением Актовегина, составили 

255 пациентов; контрольная группа включила 170 пациентов, получавших 
стандартную терапию. Показано, что хирургическое лечение пациентов 

с гнойно-некротическими поражениями нижних конечностей на фоне 
сахарного диабета 2 типа в сочетании с применением препарата Актовегин 

позволяет стабилизировать течение раневого процесса и нормализовать 
сроки всех его фаз. Применение препарата Актовегин в комплексном лечении 

больных с различными формами СДС позволяет достоверно улучшить 
уровень микроциркуляции по данным определения транскутанного 

напряжения кислорода.

Введение
По  данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2011 г. число больных сахарным 
диабетом (СД) в мире составило 
360 млн человек. Повсеместно 
наблюдается тенденция роста ко-

личества больных с  синдромом 
диабетической стопы (СДС), доля 
которых составляет 4–10% в Рос-
сии и 3–8% в США от числа всех 
больных СД. Развитие СДС при-
водит к  ранней инвалидизации 
и летальности. Несмотря на успе-

хи развития современной меди-
цины, по-прежнему 50–70% всех 
ампутаций нижних конечностей 
выполняется у больных СД, лишь 
10–15% пациентов после высоких 
ампутаций сохраняют подвиж-
ность и  активность в  пределах 
собственного дома. Летальность 
от гнойных осложнений при СДС 
составляет от 6 до 22% [1, 2, 3].
Гнойные осложнения СДС вклю-
чают в  себя: гнойно-некроти-
ческие раны, флегмоны подош-
венных пространств, гнойные 
остеоартриты, сухие и  влажные 
гангрены пальцев, дистальных 
и проксимальных отделов стопы. 
Общепринятым лечением явля-
ется оперативное вмешательство 
в области поражения, в частности 
вскрытие флегмон, вскрытие и ре-
визия подошвенных пространств 
стопы, ампутации пальцев, малые 
ампутации стопы.
Патогенез СДС включает типич-
ные для диабета микро- и макро-
ангиопатию, остео- и нейропатию, 
на фоне которых при присоедине-
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нии инфекции развиваются гной-
но-некротические поражения 
нижних конечностей, требующие 
оперативного вмешательства. 
В большинстве случаев централь-
ную роль в развитии СДС играют 
нейропатия (70–80%), ишемия 
(5–12%), деформация стопы (63%).
Трофические изменения явля-
ются следствием процесса адап-
тационной перестройки эндо-
кринно-метаболического статуса 
в сторону дезадаптации, прежде 
всего  – повышения симпато-
адреналовой и  глюкокортико-
идной активности углеводного 
и липидного обменов, угнетения 
естественной резистент ности ор-
ганизма и  различных дефектов 
иммунного ответа [4, 5].
По  данным современной лите-
ратуры, нейропатия является 
пусковым механизмом в  фор-
мировании симптомокомплекса 
диабетической стопы. В  основе 
развития диабетической нейро-
патии лежит метаболический 
механизм, который заключается 
в активации так называемого по-
лиолового шунта, вследствие чего 
повышается синтез сорбитола 
из  глюкозы под действием фер-
мента альдозоредуктазы в  лем-
моцитах. Из сорбитола под вли-
янием сорбитолдегидрогеназы 
образуется фруктоза. Активность 
альдозоредуктазы не  зависит 
от инсулина и не насыщается при 
гипергликемии. В норме до 1–2% 
внутриклеточной глюкозы пре-
вращается в сорбитол, в то время 
как в  условиях гипергликемии 
конвертация возрастает в  7–10 
раз. Гипергликемия ведет к сни-
жению активности протеинкина-
зы С (ПК-С), участвующей в син-
тезе эндотелийрелаксирующего 
фактора, и ингибирует образова-
ние эндогенного оксида азота.
Таким образом, страдает интра-
невральный кровоток, возникает 
состояние хронической ишемии 
нерва и снижение скорости про-
ведения афферентных и эфферен-
тных импульсов по нервным во-
локнам [6, 7]. Данным механизмом 
определяются первые функцио-
нальные расстройства перифери-
ческой нервной системы в ответ 

на гипергликемию – хроническая 
симметричная прогрессирую-
щая периферическая нейропатия, 
проявляющаяся сенсорными, мо-
торными и  автономными нару-
шениями. Сенсорная нейропатия 
приводит к  снижению болевой, 
тактильной, термической, вибра-
ционной и проприорецептивной 
чувствительности [4, 5, 7]. Дегене-
ративные изменения в двигатель-
ных нервах приводят к атрофии 
мышц и  дисбалансу между сги-
бательными и  разгибательными 
мышцами стопы, результатом 
чего является опускание свода 
стопы, «клювовидная» деформа-
ция пальцев и выступание голо-
вок метатарзальных костей [8, 9].
Периферическая и  автономная 
нервная система, в свою очередь, 
определяют состояние микро-
циркуляции и  осуществляют ее 
регуляцию. Факторами, способ-
ствующими развитию диабетичес-
кой микроангиопатии, яв ляются 
генетическая предрасположен-
ность, длительность СД, гипер-
гликемия, гипертриглицеридемия, 
гиперхолестеринемия и  гиперто-
ния [8, 9, 10]. Патофизиологичес-
кой основой поражения сосудов 
при СД  являются повреждения 
эндотелия и  субэндотелия. Важ-
ным патогенетическим звеном 
в развитии диабетической микро- 
и  макроангиопатии являются 
гликозилирование и  полиоло-
вый путь окисления глюкозы [11, 
12]. В  результате этих процессов 
в  просвете сосудов происходит 
перекрестное связывание белков 
плазмы с  матричными белками 
(в  том числе с  коллагеновыми) 
стенки сосудов посредством ко-
нечных продуктов выраженного 
гликозилирования. Избыточное 
накопление продуктов сдвигает 
равновесие гемостаза в  сторо-
ну гиперкоагуляции и  усиливает 
пролиферацию клеток сосудис-
той интимы и адвентиции. Пора-
жение микрососудистого русла 
при диабете сочетается с измене-
нием гемореологических свойств 
крови: изменением вязкости 
крови, гиперфибриногенемией, 
гиперагрегацией тромбоцитов 
и эритроцитов [6, 13]. Нарушение 

микроциркуляции обусловливает 
возникновение гипоксии тканей, 
что в  сочетании с  хронической 
гипергликемией способствует 
утолщению базальной мембраны 
капилляров, изменению ее про-
ницаемости и, следовательно, 
ведет к развитию микроангиопа-
тии [7, 10, 13, 14]. Структурные 
и  функциональные изменения 
микрососудов, нарушение их 
проницаемости, изменение числа 
функционирующих капилляров, 
а  также изменение агрегатного 
состояния крови, развивающиеся 
при диабетической микроангио-
патии, ведут к изменению перфу-
зии микроциркуляторного русла 
кровью. Одними из  ранних при-
знаков нарушения микроцирку-
ляции являются локальный спазм 
артериолярных и  расширение 
венулярных сосудов, замедление 
скорости капиллярного крово-
тока и  появление пристеночной 
адгезии лейкоцитов. Совокуп-
ность расстройств всех компонен-
тов системы микроциркуляции, 
включая ишемическое поражение 
тканей и нарушение метаболизма 
клеток, ведет к полной декомпен-
сации микроциркуляции, разви-
тию стаза и  выключению локу-
сов микроциркуляторного русла, 
развитию глубоких трофических 
нарушений в тканях и появлению 
трофических язв [15]. При разви-
тии нарушений микроциркуляции 
особенно важна сохранность ме-
ханизма селективного распреде-

С учетом распространенности поражений 
магистральных сосудов нижних 
конечностей у больных СД 2 типа 
на первый план выходит проблема 
фармакологической коррекции 
ишемии и тканевой гипоксии, 
а именно: применение препаратов, 
активизирующих метаболизм 
в тканях, улучшающих их трофику 
и стимулирующих процессы регенерации.
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ления потоков крови между сетью 
нутритивных микрососудов и пу-
тями шунтирующего кровотока 
[16]. Снижение интенсивности ка-
пиллярного кровотока приводит 
к нарастающей гипоксии тканей, 
следовательно, в  первую очередь 
страдает нутритивная часть сис-
темы микроциркуляции, которая 
непосредственно обслуживает 
специфический обмен веществ 
в  клеточном (паренхиматозном) 
компартменте. При возникно-
вении у  больных СД  локального 
очага нарушения микроциркуля-
ции обычно возникает порочный 
круг, усугубляющий развитие па-
тологического процесса [17].
Трофические изменения в тканях 
при СД  обусловлены нарушени-
ем морфологического состояния 
и нейрорегуляции микрососудис-
того русла, то есть возникновени-
ем микроангиопатии, последст-
вия которой реализуются через 
два основных патогенетических 
механизма. При первом гради-
ент гидростатического давления 
капиллярной сети определяется 
балансом между пре- и  постка-
пиллярами, прекапилляры на-
ходятся под нейрогенным кон-
тролем, потеря которого ведет 
к сужению прекапилляров и на-
рушению гидростатического дав-
ления. Это, в свою очередь, ведет 
к  нарушению фильтрации жид-
кости и  питательных веществ. 
При втором механизме автоном-
ная нейропатия ведет к  парали-
тическому расширению шунтов 

между артериолами и  венулами 
и  значительному повышению 
кровотока в  них. Артериоло-ве-
нозные шунты особенно хорошо 
развиты на нижних конечностях. 
Они проходят параллельно мик-
роциркуляторной сети, но никак 
не влияют на тканевое жизнеобес-
печение. При повышении крово-
тока в них происходит сброс арте-
риализированной крови, богатой 
кислородом, в венозную систему, 
минуя капиллярную сеть. Таким 
образом, уменьшается объем 
циркулирующей крови в микро-
циркуляторном русле, и поэтому 
у  больных периферической ней-
ропатией обнаруживается срав-
нительно высокое парциальное 
давление кислорода в  венозной 
крови.
В  лечении больных с  гнойно-
некротическими поражениями 
нижних конечностей первосте-
пенное значение должно прида-
ваться коррекции гипергликемии 
[17, 18]. С учетом распространен-
ности поражений магистральных 
сосудов нижних конечностей 
у больных СД 2 типа на первый 
план выходит проблема фарма-
кологической коррекции ишемии 
и  тканевой гипоксии, а  именно: 
применение препаратов, активи-
зирующих метаболизм в тканях, 
улучшающих их трофику и сти-
мулирующих процессы регенера-
ции. К числу таких лекарственных 
средств относится Актовегин  – 
высокоочищенный гемодиализат 
крови телят, получаемый мето-
дом ультрафильтрации. Препа-
рат содержит физиологические 
компоненты, обладающие высо-
кой биологической активностью: 
аминокислоты, олигопептиды, 
нуклеозиды, электролиты. Ме-
ханизм действия Актовегина за-
ключается в  улучшении аэроб-
ного обмена за  счет повышения 
поступления в  ткани кислорода 
и глюкозы и их утилизации. Это 
ведет к стимуляции образования 
аденозинтрифосфата, нормализа-
ции энергетического метаболиз-
ма в условиях его недостаточнос-
ти, улучшению обмена веществ 
и  функционирования клеток 
[17, 19]. Активные компоненты 

препарата оказывают также ин-
сулиноподобное действие. На-
копленный опыт применения 
Актовегина у  лиц, страдающих 
СД, свидетельствует, что на фоне 
его использования существенно 
замедляется прогрессирование 
диабетической ангио- и  поли-
нейропатии. В  связи с  вышеиз-
ложенным нами было проведено 
исследование Актовегина с целью 
определения эффективности пре-
парата у  пациентов с  СДС, под-
вергнутых хирургическому вме-
шательству.

Материал и методы
Проведен ретроспективный ана-
лиз результатов комплексного 
лечения 425 пациентов с гнойно-
некротическими осложнениями 
СДС, находившихся на  лечении 
в  отделении гнойной хирургии 
МБУЗ «Видновская районная 
клиническая больница» в пери-
од с 2007 по 2012 г.; оценивалось 
влияние препарата Актовегин 
на микро циркуляторный крово-
ток  у  этой категории больных 
в  послеоперационном периоде. 
Препарат вводился внутривен-
но капельно в  дозе 2 г в  сутки 
в виде 10- или 20%-ного раствора 
в течение 10–20 дней, затем пере-
ходили на  пероральный прием 
Актовегина в  дозе 1–2 таблетки 
(200–400 мг) 3 раза в сутки в те-
чение 1–1,5 месяцев. Основную 
группу составили 255 пациентов, 
лечение которых дополнялось 
внутривенным введением Акто-
вегина. В  контрольную группу 
были включены 170 пациентов 
со  сходным течением СД, нахо-
дившихся в  том же отделении, 
в  тот же период времени, полу-
чавших стандартную терапию 
без использования Актовеги-
на. В  обеих исследуемых груп-
пах длительность заболевания 
СД составила более 10 лет, сред-
ний возраст больных основной 
и  контрольной групп составил 
56,5 ± 9,2 и 58,3 ± 7,7 года соот-
ветственно. При поступлении 
в  стационар у  73,1% пациентов 
основной и у 58,5% больных кон-
трольной групп отмечена деком-
пенсация СД, течение заболева-

Актовегин – высокоочищенный 
гемодиализат крови телят, получаемый 

методом ультрафильтрации. 
Накопленный опыт применения 

Актовегина у лиц, страдающих СД, 
свидетельствует, что на фоне его 

использования существенно замедляется 
прогрессирование диабетической 

ангио- и полинейропатии.
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ния расценивалось как тяжелое. 
Пациенты обеих групп имели 
сочетание поздних осложнений 
СД  и  сопутствующих заболева-
ний, в  основном преобладали 
ишемическая болезнь сердца 
(67,3% в основной и 62,4% в конт-
рольной группах), постинфаркт-
ный кардиосклероз (36,8 и 37,2% 
соответственно), артериальная 
гипертония 3-й  степени (59,9 
и  61,3% соответственно). Паци-
енты обеих групп имели различ-
ные формы гнойно-некротичес-
ких поражений стопы, а именно: 
гангрены, гнойно-некротические 
раны, флегмоны и их сочетания, 
при этом поражения захваты-
вали несколько анатомических 
образований стопы. Всем боль-
ным было проведено хирурги-
ческое лечение в  объеме малых 
операций на  стопе (некрэкто-
мия, вскрытие флегмон подош-
венных пространств, передняя 
резекция стопы с  фасциотоми-
ей и  тендэктомией, ампутации 
пальцев). При выборе тактики 
лечения и объема хирургическо-
го вмешательства важную роль 
играла форма СДС. При обсле-
довании выявлено, что в  обеих 
группах преобладали больные 
с нейропатической формой СДС: 
40,4%  – в  основной и  43,5%  – 
в  контрольной группах. Хирур-
гическое лечение пациентов 
с гнойно-некротическими пора-
жениями стопы было направлено 
на купирование гнойно-воспали-
тельного процесса и сохранение 
опорной функции конечности. 
Стандартное консервативное 
лечение включало проведение 
интен сивной инсулинотерапии, 
антибактериальной терапии, 
введение низкомолекулярных ге-
паринов, разгрузку пораженной 
конечности; местно применялись 
перевязочные средства. Больные 
были обследованы до  начала 
курса лечения и после его завер-
шения. Показателем, свидетель-
ствующим о нарушении трофики 
тканей у больных СДС с гнойно-
некротическими поражениями 
стопы, является уровень транс-
кутанного напряжения кисло-
рода (ТсрО2). Для проведения 

транскутанной полярографии 
использовался монитор ТСМ-400 
фирмы Radiometer (Дания).

Результаты и их обсуждение
Большинство больных с гнойно-
некротическими осложнениями 
СДС были оперированы в первые 
3 суток с  момента поступления 
в  стационар (58,3 и  59,8% в  ос-
новной и  контрольной группах 
соответственно). Наиболее часто 
больным проводили следующие 
оперативные вмешательства: 
ампутации пальцев (27,6% в  ос-
новной и  29,7% в  контрольной 

группах), трансметатарзальные 
резекции стопы (26,2% в основной 
и 28,9% в контрольной группах) 
и  некрэктомии (19,3% в  основ-
ной и 24,1% в контрольной груп-
пах) в сочетании с фасциотомией 
и тендэктомией (34,3% в основной 
и 37,4% в контрольной группах).
Клиническую эффективность 
проводимого послеоперационно-
го лечения ран у больных с СДС 
оценивали по  следующим пара-
метрам: уменьшение отека в об-
ласти послеоперационной раны, 
температурная реакция, гипе-
ремия окружающих тканей, ин-

Группы больных 
Исчезновение 

отека

Исчезновение 
температурной 

реакции

Исчезновение 
гиперемии

Исчезновение 
инфильтрации 

краев раны

Основная 
группа 
(n = 255)

НСДС (n = 103) 3,6 ± 0,4* 2,8 ± 0,3* 1,4 ± 0,4* 3,8 ± 0,3*

НИСДС (n = 94) 4,3 ± 0,3* 3,9 ± 0,4* 2,7 ± 0,3* 4,6 ± 0,5*

ИСДС (n = 58) 9,5 ± 0,4* 7,7 ± 0,3* 5,8 ± 0,6* 8,4 ± 0,7*

Контрольная 
группа 
(n = 170)

НСДС (n = 74) 6,4 ± 0,3 4,6 ± 0,8 4,4 ± 0,7 6,2 ± 0,4

НИСДС (n = 66) 8,7 ± 0,4 9,4 ± 0,6 6,4 ± 0,5 8,6 ± 0,7

ИСДС (n = 30) 10,4 ± 0,8 13,7 ± 1,1 7,6 ± 0,5 14,4 ± 0,8

НСДС – нейропатическая форма СДС, НИСДС – нейроишемическая форма СДС, ИСДС – ишемическая форма 
СДС.

* р < 0,05 при сравнении с показателями контрольной группы.

Таблица 1. Динамика системных изменений тканей стопы в зависимости от формы синдрома 
диабетической стопы (СДС) и проводимого лечения (сутки с момента операции)

Группы больных Появление грануляций Начало эпителизации

Основная группа (n = 255)

НСДС (n = 103) 3,7 ± 0,4* 8,3 ± 0,5*

НИСДС (n = 94) 4,3 ± 0,3* 9,4 ± 0,2*

ИСДС (n = 58) 12,7 ± 1,4* 18,6 ± 1,8*

Контрольная группа (n = 170)

НСДС (n = 74) 9,1 ± 0,2 11,5 ± 0,3

НИСДС (n = 66) 12,5 ± 0,7 13,4 ± 0,6

ИСДС (n = 30) 19,3 ± 1,1 23,7 ± 2,3

НСДС – нейропатическая форма СДС, НИСДС – нейроишемическая форма СДС, ИСДС – ишемическая форма 
СДС.

* р < 0,05 при сравнении со значениями контрольной группы.

Таблица 2. Сроки появления грануляций и краевой эпителизации ран в зависимости 
от проводимого лечения и формы синдрома диабетической стопы (СДС) 
(сутки с момента операции)
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  Нейропатическая форма СДС (n = 103)

  Нейроишемическая форма СДС (n = 94)

  Ишемическая форма СДС (n = 58)

  Нейропатическая форма СДС (n = 74)

  Нейроишемическая форма СДС (n = 66)

  Ишемическая форма СДС (n = 30)

Рис. 2. Динамика изменения уровня ТсрО2 
у больных с синдромом диабетической стопы (СДС) 
после выполнения «малых» операций на стопе 
при стандартном лечении (контрольная группа)
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фильтрация краев раны (табл. 1). 
Данные таблицы 1 демонстриру-
ют, что применение в  послеопе-
рационном периоде Актовегина 
способствует вне зависимости 
от  формы СДС более быстрому 
исчезновению отека стопы (3–9-е 
сутки в основной группе, 6–10-е – 
в контрольной), уменьшению ло-

кальной гиперемии стопы (1–5-е 
сутки в основной группе, 4–7-е – 
в  контрольной), исчезновению 
инфильтрации краев раны (4–8-е 
сутки в основной группе, 6–14-е – 
в контрольной).
Скорость заживления после-
операционных ран оценивали 
по срокам появления грануляций 
и начала эпителизации (табл. 2). 
Данные таблицы 2 отражают ус-
корение процессов репарации 
ран у больных основной группы. 
Так, появление грануляционной 
ткани в ране происходило у них 
в  зависимости от  формы СДС 
на 3–12-е сутки с момента опера-
тивного вмешательства, а  у  па-
циентов контрольной группы  – 
на  9–19-е сутки; эпителизация 
начиналась в  основной группе 
на 8–19-е сутки, а в контрольной – 
на 11–23-е.
В среднем на 3–4-е сутки от нача-
ла введения препарата Актовегин 
91% пациентов основной группы 
отмечали снижение выражен-
ности болевого синдрома в ниж-
них конечностях, объективное 
уменьшение отека, локальное по-
тепление конечности, особенно 
у пациентов с нейроишемической 
и ишемической формами СДС. 
Изменения уровня ТсрО2 у боль-
ных с различными формами СДС 
в основной (при применении Ак-
товегина) и  контрольной груп-
пах представлены на рисунках 1 
и 2. При поступлении у пациен-
тов с  нейропатической формой 
СДС выявлено незначительное 
уменьшение уровня кислородно-
го насыщения тканей стопы, ко-
торый составил 57,5 ± 5,1 мм рт. 
ст. в основной и 60,1 ± 3,7 мм рт. 
ст. в контрольной группах. У па-
циентов с ишемической формой 
СДС отмечено резкое снижение 
уровня насыщения тканей кис-
лородом: 16,2 ± 0,7 и 13,4 ± 1,3 мм 
рт. ст. в основной и контрольной 
группах соответственно. У боль-
ных с  нейроишемической фор-
мой СДС исходные показатели 
кислородного насыщения тканей 
составили в  указанных группах 
43,7 ± 2,8 и  37,8 ± 3,4 мм рт. ст. 
соответственно. Очевидно, что 
нарушение микроциркуляции 

более выражено при ишемичес-
кой форме СДС. 
При применении Актовегина 
в  послеоперационном периоде 
у  пациентов с  нейропатической 
формой СДС уже на 5–7-е сутки 
лечения отмечено значительное 
повышение уровня ТсрО2, со-
ставившего 61,2 ± 6,7 мм рт. ст. 
У больных с нейроишемической 
формой СДС наблюдался более 
медленный прирост ТсрО2 (до-
стигал нормальных значений 
только к  14-м суткам с  момента 
начала лечения). У  пациентов 
с ишемической формой СДС, не-
смотря на  проводимое лечение, 
уровень ТсрО2 оставался низким, 
находясь на субкритических зна-
чениях (21,2 ± 3,1 мм рт. ст.), что 
требует добавления к проводимой 
комплексной терапии препаратов 
из группы простагландинов. При 
исследовании динамики уровня 
кислородного насыщения тканей 
у больных, получавших стандарт-
ную терапию, показатель ТсрО2 
у  больных с  нейропатической 
и  нейроишемической формами 
СДС в ходе лечения практически 
не отличался от исходного уров-
ня, зарегистрированного при пос-
туплении в стационар (63,1 ± 4,1 
и 37,2 ± 5,2 мм рт. ст. соответствен-
но), а  при ишемической форме 
СДС уровень ТсрО2 не  только 
не  увеличивался, но  даже имел 
тенденцию к снижению. Следует 
также отметить, что применение 
препарата Актовегин не  сопро-
вождалось развитием побочных 
явлений.

Заключение
Применение препарата Акто-
вегин в  комплексном лечении 
больных с различными формами 
СДС позволяет достоверно улуч-
шать уровень микроциркуляции 
по данным определения транску-
танного напряжения кислорода. 
Хирургическое лечение пациен-
тов с гнойно-некротическими по-
ражениями нижних конечностей 
на  фоне СД  2  типа в  сочетании 
с  применением препарата Акто-
вегин позволяет стабилизировать 
течение раневого процесса и нор-
мализовать сроки всех его фаз.  
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ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА (В СОКРАЩЕНИИ)

БОНВИВА® (ибандроновая кислота). 
Регистрационный номер: ЛС-001348
Лекарственная форма. Таблетки, покрытые оболоч-
кой, 150 мг. 
Регистрационный номер: ЛС-001108/08
Лекарственная форма. Раствор для внутривенного 
введения по 3 мг/3мл в шприц-тюбик.
Фармакотерапевтическая группа. Костной ре-
зорбции ингибитор – бисфосфонат. 
Показания. Постменопаузальный остеопороз с це-
лью предупреждения переломов. 
Способ применения и дозы. Таблетированная 
форма: внутрь, 150 мг (1 таблетка) один раз в месяц, 
за 60 мин до первого приема пищи, жидкости (кроме 
воды) или других лекарственных средств и пищевых до-
бавок (включая кальций). Таблетки следует проглаты-

вать целиком, запивая стаканом (180-240 мл) чистой 
воды в положении сидя или стоя и не ложиться в тече-
ние 60 мин после приема Бонвивы®. Раствор для в/в 
введения: 3 мг внутривенно болюсно (в течение 15-30 
секунд) 1 раз в 3 месяца.
Побочное действие препарата обычно слабо или 
умеренно выражено. Преходящий гриппоподобный 
синдром отмечается после приема первой дозы и 
разрешается самостоятельно без коррекции терапии. 
При внутривенном введении возможно кратковремен-
ное понижение уровня кальция в крови. При примене-
нии таблетированной формы не отмечено увеличения 
частоты нежелательных явлений со стороны верхних 
отделов органов пищеварения у пациентов с заболе-
ваниями ЖКТ. При появлении симптомов возможного 
поражения пищевода следует прекратить прием Бон-
вивы® и обратиться к врачу. 
Особые указания - до начала применения препара-
та Бонвива® следует скорригировать гипокальциемию. 

Пациентам следует употреблять достаточное количе-
ство кальция и витамина D. При применении табле-
тированной формы: следует проявлять осторожность 
при применении НПВП одновременно с препаратом 
Бонвива®. Коррекции дозы ибандроновой кислоты 
при одновременном применении с блокаторами Н

2
-

гистаминовых рецепторов или другими препаратами, 
увеличивающими рН в желудке, не требуется. При 
применении раствора для в/в введения: Бонвива® 
несовместима с кальцийсодержащими и другими рас-
творами для в/в введения. Ибандроновая кислота не 
влияет на активность основных изоферментов системы 
цитохрома Р450. Перед каждой инъекцией препарата 
следует определять креатинин сыворотки крови. 
У пациентов, принимавших бисфосфонаты, имели ме-
сто случаи остеонекроза челюсти.
Противопоказания. Повышенная чувствительность 
к ибандроновой кислоте или другим компонентам 
препарата. Гипокальциемия. Беременность и период 

кормления грудью. Тяжелое нарушение функции почек 
(клиренс креатинина < 30 мл/мин).
Только для таблетированной формы: поражение пи-
щевода, приводящие к задержке его опорожнения. 
Неспособность находиться в положении сидя или стоя 
в течение 60 мин. Наследственная непереносимость 
галактозы, дефицит лактазы Lapp или глюкозо-галак-
тозная мальабсорбция.
Условия отпуска из аптек. По рецепту. 
Форма выпуска. Таблетированная форма: 1 или 3 
таблетки в блистер. В/в форма: 1 шприц-тюбик вместе 
с контейнером с иглой для инъекций.

Перед применением следует обязательно озна-
комиться с полной инструкцией по медицинскому 
применению соответствующей формы препарата 
БОНВИВА®.

Литература: 1. Chestnut CH et al. J Bone Miner Res 2004; 19:1241-1249. 2. Felsenberg D et al. Osteoporosis Int. 2009;44:423-427. 3. Harris ST et al. Bone 2009;44:758-765. 
4. Бонвива, инструкции по применению (таблетированная и инъекционная формы).

• Доказанная защита от переломов костей1-3

• Единственный бисфосфонат, демонстрирующий неизменно высокую 
эффективность из года в год1-3

• Благоприятный профиль переносимости и особый комфорт приема1-3

• Единственный бисфосфонат, предоставляющий возможность выбора режима 
терапии: 1 таблетка в месяц или короткая внутривенная инъекция 1 раз в 3 месяца4 

Ëèòåðàòóðà: 1. Chestnut CH et al. J Bone Miner Res 2004; 19:1241-1249. 2. Felsenberg D et al. Osteoporosis Int. 2009;44:423-427. 3. Harris ST et al. Bone 2009;44:758-765. 
4. Áîíâèâà, èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ (òàáëåòèðîâàííàÿ è èíúåêöèîííàÿ ôîðìû).

ID
 2

01
2-

04
58

, ä
àò

à 
âû

õî
äà

 ð
åê

ëà
ì

û:
 è

þ
íü

 2
01

2ÈÍÑÒÐÓÊÖÈß ÏÎ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÎÌÓ 
ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÞ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ (Â ÑÎÊÐÀÙÅÍÈÈ)

ÁÎÍÂÈÂÀ® (èáàíäðîíîâàÿ êèñëîòà). 
Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð: ËÑ-001348
Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà. Òàáëåòêè, ïîêðûòûå îáî-
ëî÷êîé, 150 ìã. 
Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð: ËÑ-001108/08
Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà. Ðàñòâîð äëÿ âíóòðèâåííîãî 
ââåäåíèÿ ïî 3 ìã/3ìë â øïðèö-òþáèê.
Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà. Êîñòíîé ðå-
çîðáöèè èíãèáèòîð – áèñôîñôîíàò. 
Ïîêàçàíèÿ. Ïîñòìåíîïàóçàëüíûé îñòåîïîðîç ñ öå-
ëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïåðåëîìîâ. 
Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ è äîçû. Таблетированная фор-
ма: âíóòðü, 150 ìã (1 òàáëåòêà) îäèí ðàç â ìåñÿö, çà 60 
ìèí äî ïåðâîãî ïðèåìà ïèùè, æèäêîñòè (êðîìå âîäû) 
èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïèùåâûõ äîáàâîê 
(âêëþ÷àÿ êàëüöèé). Òàáëåòêè ñëåäóåò ïðîãëàòûâàòü öå-

ëèêîì, çàïèâàÿ ñòàêàíîì (180-240 ìë) ÷èñòîé âîäû â 
ïîëîæåíèè ñèäÿ èëè ñòîÿ è íå ëîæèòüñÿ â òå÷åíèå 60 
ìèí ïîñëå ïðèåìà Áîíâèâû®. Раствор для в/в введения: 
3 ìã âíóòðèâåííî áîëþñíî (â òå÷åíèå 15-30 ñåêóíä) 1 
ðàç â 3 ìåñÿöà.
Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îáû÷íî ñëàáî èëè 
óìåðåííî âûðàæåíî. Ïðåõîäÿùèé ãðèïïîïîäîáíûé 
ñèíäðîì îòìå÷àåòñÿ ïîñëå ïðèåìà ïåðâîé äîçû è 
ðàçðåøàåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî áåç êîððåêöèè òåðàïèè. 
Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âîçìîæíî êðàòêîâðåìåí-
íîå ïîíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ â êðîâè. Ïðè ïðèìåíå-
íèè òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû íå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèÿ 
÷àñòîòû íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ñî ñòîðîíû âåðõíèõ 
îòäåëîâ îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëå-
âàíèÿìè ÆÊÒ. Ïðè ïîÿâëåíèè ñèìïòîìîâ âîçìîæíîãî 
ïîðàæåíèÿ ïèùåâîäà ñëåäóåò ïðåêðàòèòü ïðèåì Áîí-
âèâû® è îáðàòèòüñÿ ê âðà÷ó. 
Îñîáûå óêàçàíèÿ - äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Áîí-
âèâà® ñëåäóåò ñêîððèãèðîâàòü ãèïîêàëüöèåìèþ. Ïàöèåíòàì 

ñëåäóåò óïîòðåáëÿòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî êàëüöèÿ è âè-
òàìèíà D. Ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ áèñôîñôîíàòû, èìåëè 
ìåñòî ñëó÷àè îñòåîíåêðîçà ÷åëþñòè. Íà ôîíå äëèòåëüíîãî 
ïðèåìà áèñôîñôîíàòîâ îòìå÷åíû àòèïè÷íûå ïîäâåðòåëüíûå 
è äèàôèçàðíûå ïåðåëîìû áåäðà. Ïðè ïðèìåíåíèè табле-
тированной формы: ñëåäóåò ïðîÿâëÿòü îñòîðîæíîñòü ïðè 
ïðèìåíåíèè ÍÏÂÏ îäíîâðåìåííî ñ ïðåïàðàòîì Áîíâèâà®. 
Êîððåêöèè äîçû èáàíäðîíîâîé êèñëîòû ïðè îäíîâðåìåííîì 
ïðèìåíåíèè ñ áëîêàòîðàìè Í2-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 
èëè äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, óâåëè÷èâàþùèìè ðÍ â æåëóäêå, 
íå òðåáóåòñÿ. Ïðè ïðèìåíåíèè раствора для в/в введения: 
Áîíâèâà® íåñîâìåñòèìà ñ êàëüöèéñîäåðæàùèìè è äðóãèìè 
ðàñòâîðàìè äëÿ â/â ââåäåíèÿ. Èáàíäðîíîâàÿ êèñëîòà íå 
âëèÿåò íà àêòèâíîñòü îñíîâíûõ èçîôåðìåíòîâ ñèñòåìû öè-
òîõðîìà Ð450. Ïåðåä êàæäîé èíúåêöèåé ïðåïàðàòà ñëåäóåò 
îïðåäåëÿòü êðåàòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè. Èñïîëüçîâàííûå èãëû 
è øïðèöû ñëåäóåò óòèëèçèðîâàòü ñîãëàñíî ìåñòíûì òðåáîâà-
íèÿì èëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíèÿìè âðà÷à.
Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 

èáàíäðîíîâîé êèñëîòå èëè äðóãèì êîìïîíåíòàì ïðåïà-
ðàòà. Ãèïîêàëüöèåìèÿ. Áåðåìåííîñòü è ïåðèîä êîðìëåíèÿ 
ãðóäüþ. Òÿæåëîå íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê (êëèðåíñ êðå-
àòèíèíà < 30 ìë/ìèí). Äåòñêèé âîçðàñò (áåçîïàñíîñòü 
è ýôôåêòèâíîñòü ó ëèö ìîëîæå 18 ëåò íå óñòàíîâëåíà). 
Òîëüêî äëÿ таблетированной формы: ïîðàæåíèå ïèùåâî-
äà, ïðèâîäÿùèå ê çàäåðæêå åãî îïîðîæíåíèÿ. Íåñïîñîá-
íîñòü íàõîäèòüñÿ â ïîëîæåíèè ñèäÿ èëè ñòîÿ â òå÷åíèå 60 
ìèí. Íàñëåäñòâåííàÿ íåïåðåíîñèìîñòü ãàëàêòîçû, äåôè-
öèò ëàêòàçû èëè ãëþêîçî-ãàëàêòîçíàÿ ìàëüàáñîðáöèÿ. 
Óñëîâèÿ îòïóñêà èç àïòåê. Ïî ðåöåïòó. 
Ôîðìà âûïóñêà. Таблетированная форма: 1 èëè 3 
òàáëåòêè â áëèñòåð. В/в форма: 1 øïðèö-òþáèê âìåñòå 
ñ êîíòåéíåðîì ñ èãëîé äëÿ èíúåêöèé.

Перед применением следует обязательно озна-
комиться с полной инструкцией по медицинскому 
применению соответствующей формы препарата 
БОНВИВА®.
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