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П о з д р а в л я е м  к о л л е г у
– Когда в разговоре с коллегами я упоминаю имя Ашота Му-
саеловича Мкртумяна, каждый раз лицо коллег теплеет и они 
начинают с упоением рассказывать о том, где и когда они слу-
шали лекции профессора Мкртумяна, насколько актуальны 
были поднятые в них вопросы, с каким блеском и как доход-
чиво раскрывал тему Ашот Мусаелович.
Ашот Мусаелович – одна из самых ярких и талантливых фигур 
в мире сегодняшней российской эндокринологии. Ученик 
самой Екатерины Алексеевны Васюковой, человек, впитавший 
все лучшие достижения советской и российской клинической 
эндокринологии, чья память хранит массу историй о станов-
лении современной эндокринологии начиная с конца 1960-х гг.
Удивительная энергия, артистизм, блестящая память делают 
Ашота Мусаеловича живой энциклопедией эндокринологии. 
Профессор Мкртумян ведет колоссальную педагогическую 
деятельность. Вместе с тем у него хватает времени на успеш-
ную лечебную работу, и звание заслуженного врача Россий-
ской Федерации отражает его врачебные заслуги. Пациенты 
очарованы и внимательностью доктора, и его всеобъемлющим 
подходом, и уже сама вера в великолепного доктора помогает 
в лечении, а если к этому добавить, что Ашот Мусаелович пре-
красно ориентируется в новейших методах лечения, то успех 
лечения становится вполне прогнозируемым.
Моя личная дружба с Ашотом Мусаеловичем насчитывает уже 
три десятилетия, и сейчас, поздравляя его с этим знаменатель-
ным событием, я вспоминаю и наши совместные выступления 
(в том числе в виде диалоговых лекций), и дискуссии (в том 
числе по поводу тех или иных научных работ), и различные 
совещания и собрания, на которые нас забрасывала работа.
Везде и всегда профессор Мкртумян является образцом врача 
и интеллигента, прекрасным примером для молодых коллег.  

Академик РАМН Г.А. МЕЛЬНИЧЕНКО

Редакционная коллегия журнала  
«Эффективная фармакотерапия» сердечно поздравляет 
Ашота Мусаеловича Мкртумяна с этим знаменательным 
событием и желает ему крепкого здоровья,  
творческих успехов и долгих лет плодотворного труда.

В сентябре 2013 г. научному редактору 
направления «Эндокринология» 
журнала «Эффективная 
фармакотерапия» д.м.н., профессору 
Ашоту Мусаеловичу МКРТУМЯНУ 
было присуждено почетное 
звание заслуженного врача 
Российской Федерации. От лица 
эндокринологического сообщества 
Ашота Мусаеловича поздравляет 
директор Института клинической 
эндокринологии и диабетологии, 
д.м.н., академик РАМН 
Галина Афанасьевна МЕЛЬНИЧЕНКО.
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В обзорной статье описаны современные подходы к выбору 
сахароснижающей терапии у пациентов с впервые диагностированным 
сахарным диабетом 2 типа согласно рекомендациям Международной 
диабетической федерации (IDF) 2012 г. и Российского общества 
эндокринологов 2013 г. Акцент сделан на выборе оптимальной 
комбинации пероральных сахароснижающих препаратов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сахароснижающая терапия, 
метформин, глибенкламид, фиксированная комбинация

Рост распространенности са-
харного диабета (СД) 2 типа 
в  мире превосходит все 

прогнозы. Если 15 лет назад экс-
перты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) предпо-
лагали, что к  2025 г.  количество 
больных СД  в  мире будет рав-
няться 380 млн [1], то, по данным 
Международной диабетической 
федерации (International Diabetes 

Federation, IDF), в 2011 г. их чис-
ленность уже достигла 366 млн, 
а в соответствии с новым прогно-
зом ВОЗ к 2030 г. составит 552 млн 
человек [2]. Продолжительность 
жизни больных СД 2 типа в сред-
нем на 5 лет меньше, чем в общей 
популяции. Это в  первую оче-
редь обусловлено быстрым про-
грессированием атеросклероза, 
который повышает смертность 

лиц с  СД  2  типа от  сердечно-
сосудистых заболеваний в 4–5 раз 
[3]. В целом от ассоциированных 
с  атеро склерозом заболеваний 
умирает больше больных СД, чем 
от  всех других причин, вместе 
взятых [4]. Считается, что такое 
выраженное поражение сосудис-
того русла вызывается гипергли-
кемией. Метаанализ 20 исследова-
ний с участием 95 783 пациентов 
(период наблюдения составил 
12 лет) позволил сделать вывод 
о том, что повышенный уровень 
глюкозы крови является таким же 
фактором риска развития атеро-
склероза и сердечно-сосудистых 
событий, как и повышенный уро-
вень общего холестерина и арте-
риального давления [5].
В  серии крупных рандомизиро-
ванных исследований [6–10] дока-
зано большое значение жест кого 
контроля гликемии в  сниже-
нии риска развития сердечно-
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сосудистых осложнений СД, что 
требует применения сразу после 
диагностики заболевания агрес-
сивной тактики лечения пациен-
тов с СД 2 типа с использованием 
эффективных и безопасных саха-
роснижающих препаратов и  их 
комбинаций, позволяющих до-
стичь целевого уровня гликемии. 
Длительные наблюдения показа-
ли, что такой терапевтический 
подход позволяет предупредить 
быстрое прогрессирование атеро-
склероза [11, 12].
Однако интенсификация саха-
роснижающей терапии огра-
ничивается риском развития 
гипогликемических состояний, 
увеличения массы тела и, как след-
ствие, повышением смертности 
от острых сосудистых катастроф. 
В  ходе исследования AСCOrD 
(Action to Control Cardiovascular 
risk in Diabetes  – Действия 
по контролю сердечно-сосудисто-
го риска у пациентов с сахарным 
диабетом) в группе интенсивного 
лечения эпизоды гипогликемии 
выявляли в 3 раза чаще по сравне-
нию с группой стандартной тера-
пии [13], а в исследовании VADt 
(Veterans Affairs Diabetes trial  – 
Исследование сахарного диабета 
у ветеранов войн США) – в 2 раза 
чаще [14], что сопровождалось 
увеличением общей летальности 
на 22% в исследовании АССOrD 
и  повышением числа сердечно-
сосудистых событий в  последу-
ющие 3 месяца после тяжелой 
гипогликемии у пожилых людей 
в исследовании VADt.
В связи с вышеизложенным Рос-
сийская ассоциация эндокрино-
логов (РАЭ) в конце 2011 г. пред-
ложила индивидуализировать 
целевые уровни гликемическо-
го контроля [15] в  зависимости 
от  возраста пациента, ожидае-
мой продолжительности жизни 
(ОПЖ), риска развития гипогли-
кемических состояний и  нали-
чия или отсутствия тяжелых сер-
дечно-сосудистых осложнений 
(табл. 1).
СД 2 типа характеризуется двумя 
основными патогенетическими 
дефектами: снижением чувстви-
тельности к инсулину, или инсу-

линорезистентностью (ИР), и не-
адекватной секрецией инсулина 
для преодоления барьера ИР. Ин-
сулинорезистентность зачастую 
в течение многих лет предшеству-
ет развитию СД 2 типа и обычно 
является генетически обусловлен-
ной, хотя и усугубляется такими 
факторами, как ожирение, сни-
жение физической активности, 
беременность и избыток контрин-
сулярных гормонов. Изначально 
ИР компенсируется за счет гипер-
инсулинемии, что поддерживает 
нормальную толерантность к уг-
леводам. Нарушение толерант-
ности к  углеводам наблюдается 
при возрастании тяжести ИР или 
при снижении компенсаторных 
возможностей инсулиновой сек-
реции, либо при прогрессирова-
нии обоих дефектов [16, 17]. По со-
временным представлениям, СД 
2 типа манифестирует, когда сек-
реторная функция бета-клеток 
истощается, то есть бета-клетки 
становятся не способны поддер-
живать достаточно высокий уро-
вень секреции инсулина, чтобы 
преодолеть барьер ИР. Основная 
роль в  этой несостоятельности 
инсулярного аппарата отводится 
генетическим нарушениям [17], 
однако немаловажное значение 
в  снижении секреторных резер-
вов инсулярного аппарата имеет 
так называемый феномен глюко-
зотоксичности, за счет которого 
развиваются апоптоз и  гибель 
бета-клеток. По  статистическим 

данным, к  моменту манифеста-
ции заболевания у  пациентов 
функционируют только 50% бета-
клеток, что подтверждает теорию 
постепенного прогрессирования 
нарушений углеводного обмена: 
от нормогликемии в условиях ИР 
и  гиперинсулинемии до  мани-
фестации СД 2 типа через после-
довательные стадии нарушения 
гликемии натощак и нарушенную 
толерантность к глюкозе [18].
На  основании вышеизложенно-
го напрашивается вполне логич-
ный вывод о том, что основным 
стратегическим направлением 
в лечении СД 2 типа должно быть 
воздействие на  ИР как главное 
патогенетическое звено в  раз-
витии заболевания. Снижая ИР, 
или, иными словами, повышая 
чувствительность к инсулину, мы 
уменьшаем нагрузку на инсуляр-
ный аппарат, сохраняя тем самым 
его секреторные возможности 
и снижая негативное влияние ги-
перинсулинемии на  повышение 
аппетита, увеличение массы тела, 
состояние сердечно-сосудистой 
системы. Самый простой способ 
повышения чувствительности 
к инсулину – уменьшение массы 
тела путем изменения образа 
жизни и характера питания. Од-
нако на  практике эти меры поз-
воляют достичь целевого уров-
ня гликемии менее чем у  30% 
пациентов с  впервые выявлен-
ным СД 2 типа [6]. Таким образом, 
большинству пациентов необхо-

Таблица 1. Индивидуальные цели лечения (критерии контроля) СД

Возраст HbA1c, %

Глюкоза 
плазмы 

натощак, 
ммоль/л

Глюкоза 
плазмы через 
2 часа после 

еды, ммоль/л

При отсутствии тяжелых осложнений / низком риске гипогликемии

Молодой ≤ 6,5 < 6,5 < 8,0

Средний ≤ 7,0 < 7,0 < 9,0

Пожилой (ОПЖ < 5 лет) ≤ 7,5 < 7,5 < 10,0

При наличии тяжелых осложнений / высоком риске тяжелых гипогликемий

Молодой ≤ 7,0 < 7,0 < 9,0

Средний ≤ 7,5 < 7,5 < 10,0

Пожилой (ОПЖ < 5 лет) ≤ 8,0 < 8,0 < 11,0

ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни.
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глюкозы в  дистальных отделах 
тонкой кишки, где в  основном 
и локализованы L-клетки, секре-
тирующие ГПП-1 [26].
В  случае непереносимости мет-
формина или при наличии про-
тивопоказаний у  пациентов, 
не  имеющих избыточной массы 
тела, возможно применение пре-
паратов сульфонилмочевины 
(ПСМ) в  качестве первой линии 
лечения, исходя из  предположе-
ния о том, что основным патоге-
нетическим дефектом в развитии 
СД 2 типа без ожирения является 
неадекватная секреция инсулина. 
Данный вариант начала медика-
ментозного лечения не  только 
патогенетически обоснован, но и 
имеет достаточную доказатель-
ную базу в  отношении эффек-
тивности и безопасности приме-
нения ПСМ, а также отличается 
относительной дешевизной и до-
ступностью.

дима медикаментозная терапия, 
воздействующая на основное па-
тогенетическое звено заболева-
ния – ИР.

Выбор сахароснижающей 
терапии согласно 
алгоритму IDF (2012)
Первая линия терапии
Наиболее доступным и эффектив-
ным лекарственным средством 
на  сегодняшний день является 
метформин. Основной механизм 
действия метформина направлен 
на снижение ИР за счет повыше-
ния активности тирозинкиназы 
инсулинового рецептора в пери-
ферических тканях, вследствие 
чего улучшается периферическая 
утилизация и  окисление глюко-
зы [19, 20], подавляется липолиз 
и  окисление свободных жир-
ных кислот как альтернативного 
энергосубстрата [21, 22]. Именно 
с  повышением чувствительнос-

ти ткани печени к инсулину свя-
зывают снижение активности 
процессов глюконеогенеза и гли-
когенолиза [23, 24]. Таким обра-
зом, сахароснижающий эффект 
метформина является не столько 
гипогликемическим, сколько ан-
тигипергликемическим, так как 
приводит к уменьшению продук-
ции глюкозы печенью и  уровня 
гликемии натощак. С повышени-
ем чувствительности перифери-
ческих тканей к  инсулину свя-
зывают и снижение потребности 
в  инсулине, и  улучшение функ-
циональных возможностей бета-
клеток в  связи с  уменьшением 
глюкозотоксичности [25]. Кроме 
того, как показали недавние ис-
следования, метформин может 
способствовать повышению 
уровня глюкагоноподобного пеп-
тида 1 (ГПП-1), стимулирующего, 
как известно, секрецию инсули-
на за счет улучшения абсорбции 

Затем, пошагово, если цель терапии не достигнута (как правило, HbA1c < 7%) 

Первая линия

Третья линия

Четвертая линия

Интенсифицированная 
инсулинотерапия 

Метформин

Метформин 
(если его не было 
в первой линии)

Ингибитор 
альфа-глюкозидазы, 

или иДПП-4, или ТЗД

Ингибитор 
альфа-глюкозидазы, 

или иДПП-4, или ТЗД

ПСМ 
или ингибитор 

альфа-глюкозидазы

Агонист 
рецепторов ГПП-1

Базальный инсулин 
или готовая смесь 

ПСМ

Базальный инсулин 
или готовая смесь инсулина или или

или

   Традиционный подход
   Альтернативный подход

Вторая линия

ПСМ – препарат сульфонилмочевины, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1, иДПП-4 – ингибитор дипептидилпептидазы-4, 
ТЗД – тиазолидиндион.

Рис. 1. Алгоритм лечения СД 2 типа IDF 2012 г. (адаптировано по [27])

Изменение образа жизни

Тема номера: безопасность сахароснижающей терапии



7
Эндокринология. № 5

Как указывалось выше, у  боль-
шинства больных СД 2 типа ме-
роприятия по изменению образа 
жизни не  обеспечивают дости-
жения целевых параметров уг-
леводного обмена либо из-за не-
достаточного снижения или 
повторного увеличения массы 
тела, либо из-за  прогрессирова-
ния заболевания, а также вслед-
ствие сочетания перечисленных 
и ряда других факторов. Именно 
поэтому начинать терапию мет-
формином рекомендуется вместе 
с изменением образа жизни сразу 
после установления диагноза [27]. 
В  отсутствие противопоказаний 
метформин необходимо назна-
чать в первую очередь, благодаря 
его влиянию на снижение гипер-
гликемии, отсутствию на фоне его 
применения увеличения массы 
тела и гипогликемических состо-
яний, обычно хорошему профилю 
переносимости с низкой частотой 
побочных эффектов, высокой 
приверженности пациентов лече-
нию и относительно низкой сто-
имости. Доза метформина долж-
на быть постепенно (в  течение 
одного-двух месяцев) увеличена 
до  максимально эффективной 
и переносимой.

Вторая линия терапии 
Однако даже максимальные те-
рапевтические дозы метформина 
далеко не  всегда позволяют до-
биться целевого уровня гликемии 
и  снижения показателя HbA1c 
до < 7,0% в течение первых двух-
трех месяцев терапии, как реко-
мендовано в  алгоритме лечения 
больных СД 2 типа IDF 2012 г. [27]. 
При сохранении упорной гипер-
гликемии следует быстро решить 
вопрос о добавлении к схеме те-
рапии других сахароснижающих 
препаратов. Консенсуса в  отно-
шении препарата, добавляемого 
к  метформину, пока нет  – сле-
дует сделать выбор между ПСМ 
и  ингибитором дипептидилпеп-
тидазы-4 (иДПП-4) или тиазоли-
диндионом (ТЗД) и  блокатором 
альфа-глюкозидазы (альтернатив-
ный подход) (рис. 1). В частности, 
когда риск гипогликемии особен-
но высок (например, у пациентов, 

занимающихся тяжелым физи-
ческим трудом), целесообразно 
дополнительное на значение 
иДПП-4 либо препарата клас-
са ТЗД  – пиоглитазона (Актос). 
В случаях, когда одна из основных 
целей лечения – снижение массы 
тела, а  уровень HbA1c <  8,0%, 
предпочтительно назначение 
блокаторов альфа-глюкозидазы 
(акарбоза, препарат Глюкобай).
При невозможности достижения 
целевого уровня гликемического 
контроля с помощью ПСМ в ка-
честве второй линии терапии 
предлагается применение мет-
формина, если он не был назначен 
ранее, либо иДПП-4, или ТЗД, или 
ингибиторов альфа-глюкозидазы 
(в качестве альтернативного вари-
анта).

Третья линия терапии
Если изменение образа жизни, 
лечение метформином и добавле-
ние к терапии второго препарата 
не  способствовали достижению 
целевых параметров контроля 
углеводного обмена, начинают 
инсулинотерапию (см. рис.  1). 
В случае если уровень HbА1с бли-
зок к целевому (< 8,0%), вместо ин-
сулинотерапии можно добавить 
третий пероральный сахаросни-
жающий препарат. В  качестве 
дополнительного сахароснижа-
ющего средства алгоритм IDF 
предусматривает либо блокаторы 
альфа-глюкозидазы, или иДПП-4, 
или ТЗД, либо, в качестве альтер-
нативного варианта, агонисты 
ГПП-1 (эксенатид, лираглутид), 
когда одна из  основных целей 
лечения – снижение массы тела, 
а уровень HbA1c < 8,0% [27]. Такой 
подход более дорогостоящий и не 
всегда оказывается эффективным 
по сравнению с переходом на ин-
сулинотерапию или ее интенси-
фикацией.

Четвертая линия терапии
Интенсивная инсулинотерапия 
обычно заключается во введении 
дополнительных инъекций инсу-
лина короткого или ультракорот-
кого действия перед отдельными 
приемами пищи для уменьшения 
постпрандиальных колебаний 

гликемии (см. рис.  1). При пере-
ходе на  интенсивную инсулино-
терапию с инъекциями инсулина 
короткого или быстрого действия 
следует отменить секретогены 
инсулина (ПСМ или глиниды), 
поскольку они действуют синер-
гично с вводимым инсулином.

Стратификация лечебной тактики 
по алгоритму РАЭ (2013)
Эндокринологи-клиницисты не-
редко сталкиваются с ситуацией, 
когда добиться целевого уровня 
контроля гликемии в течение двух-
трех месяцев лечения больного не-
возможно, что связано с сильны-
ми колебаниями исходного уровня 
HbA1c у пациентов – от 6,5 до 10% 
и  выше. В  связи с  этим в  конце 
2011 г.  эксперты РАЭ предложи-
ли дифференцированный подход 
к  назначению и  коррекции саха-
роснижающей терапии в зависи-
мости от исходного уровня HbA1c 
с  последующим изменением ле-
чения при недостижении цели 
не ранее чем через 6 месяцев от на-
чала проводимой терапии.

Тактика ведения пациентов 
с исходным уровнем HbА1с 
от 6,5 до 7,5%
Если уровень HbA1c не превыша-
ет 7,5%, вполне реально достичь 
целевого значения ниже 6,5% 
на  фоне монотерапии метфор-
мином, пиоглитазоном, иДПП-4 
или альфа-глюкозидазой, как это 
представлено на  рис. 2. Двойная 
комбинация при неэффективнос-
ти монотерапии предполагает до-
бавление препаратов, влияющих 
на секрецию инсулина вследствие 
либо стимуляции секреторной 
функции бета-клеток (ПСМ, гли-
ниды и  аналоги ГПП-1), либо 
блокады расщепления нативного 
ГПП-1 ингибиторами фермен-
та ДПП-4. В  любом случае такая 
комбинация воздействует на оба 
патогенетических звена развития 
СД  2 типа: ИР и  неадекватную 
секрецию инсулина, в результате 
чего обеспечивается адекватный 
гликемический контроль не толь-
ко по параметру «уровень глике-
мии натощак», но и по показателю 
«уровень постпрандиальной гли-

Тема номера: безопасность сахароснижающей терапии
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кемии», что и приводит к быстро-
му достижению терапевтической 
цели.
Возникает вопрос, какая комби-
нация предпочтительнее у паци-
ентов с исходным уровнем HbA1c 
от 6,5 до 7,5%. Если брать за ос-

нову критерии переносимости 
и  безопасности, то возможный 
риск  гипогликемии при приме-
нении секретогенов у  больных 
с  исходно невысоким уровнем 
HbA1c превышает выраженность 
побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
и  отечного синдрома, связан-
ных с применением инкретинов 
и  ТЗД соответственно. Именно 
поэтому авторы алгоритма РАЭ 
2013 г. предлагают в качестве наи-
более рациональных комбинаций 
в первую очередь сочетание мет-
формина с  иДПП-4 или анало-
гами ГПП-1, а  во вторую  – мет-
формина с секретогенами (ПСМ 
или глинидами). Если изменение 
образа жизни, применение мет-
формина и  второго препарата 
не  способствовали достижению 
целевых параметров контроля 
углеводного обмена, на  следую-

щем этапе начинают или интен-
сифицируют инсулинотерапию 
(рис. 2). Если уровень HbА1с бли-
зок к  целевому (< 7,5%), можно 
добавить третий пероральный 
сахароснижающий препарат. 
Однако такой подход более доро-
гостоящий и не всегда оказыва-
ется эффективным по сравнению 
с переходом на инсулинотерапию 
или ее интенсификацией [28].

Тактика ведения пациентов 
с исходным уровнем HbА1с 
от 7,6 до 9%
Подавляющее большинство па-
циентов с СД 2 типа имеют на мо-
мент диагностики заболевания 
уровень HbА1с > 7,6%. При таком 
повышении показателя HbА1с 
на сегодняшний день не сущест-
вует препаратов, которые бы были 
способны обеспечить достижение 
целевого уровня контроля при 

Таблица 2. Клиническая эффективность различных 
классов пероральных сахароснижающих препаратов [33]

Класс 
сахароснижающих 
препаратов

Снижение 
HbA1c, %

Cнижение 
гликемии натощак, 

ммоль/л

ПСМ 0,8–2,0 3,3–3,9

Меглитиниды 0,5–2,0 2,8–3,9

Бигуаниды 1,5–2,0 3,6–4,2

ТЗД 0,5–1,5 1,4–2,8

Ингибиторы 
альфа-глюкозидазы 0,7–1,0 1,9–2,2

иДПП-4 0,6–0,8 1,9–2,8

Рис. 2. Алгоритм контроля гликемии у больных СД 2 типа с исходным уровнем HbA1c 6,5–7,5%, РАЭ 2013 (адаптировано по [15])

Изменение образа жизни
Исходный 

HbA1c 
6,5–7,5% 

1-й этап
Старт терапии

Продолжить 
исходную терапию

Индивидуальная 
цель 

достигнута

Индивидуальная 
цель 

достигнута

Индивидуальная 
цель 

не достигнута

Индивидуальная 
цель не достигнута

Комбинация 
2 препаратов, 

кроме 
нерациональных 

сочетаний

2-й этап
Интенсификация 

терапии

3-й этап
Интенсификация 

терапии

Продолжить 
исходную терапию

Комбинация 
2 препаратов 

(продолжить), 
кроме 

нерациональных 
сочетаний

Комбинация 
3 препаратов, кроме 

нерациональных 
сочетаний, или

Инсулин ± другие 
препараты

≤ 6 месяцев ≤ 6 месяцев

Снижение 
HbA1c ≥ 0,5%, или 
индивидуальная 
цель
достигнута

Снижение 
HbA1c < 0,5%, или 
индивидуальная 
цель
не достигнута

Выбор индивидуальной цели лечения
Контроль не реже 1 раза в 3 месяца

Принятие решения об интенсификации терапии не позже, чем через 6 месяцев

Монотерапия:
Метформин, 

иДПП-4, агонист 
рецепторов ГПП-1

Альтернативные 
варианты:

ПСМ*, глиниды, 
пиоглитазон, 

акарбоза

* Кроме глибенкламида.
ПСМ – препарат сульфонилмочевины, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1, 
иДПП-4 – ингибитор дипептидилпептидазы-4, ТЗД – тиазолидиндион.
Комбинация двух или трех препаратов может в том числе включать инсулин; 
в любой комбинации двух или трех препаратов рекомендуется использовать метформин 
при отсутствии противопоказаний.
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монотерапии в течение двух-трех 
месяцев (табл. 2).
Именно поэтому авторы алго-
ритма РАЭ 2013 г.  предлагают 
изначально использовать ком-
бинированную «двойную» тера-
пию для достижения быстрого 
и эффективного контроля глике-
мии (рис. 3). Такой подход осно-
ван на  данных многочисленных 
исследований, показавших, что 
одновременное назначение пре-
паратов с разными точками при-
ложения действия обеспечивает 
более значимое снижение HbА1с 
не только за более короткие сроки, 
но  и в  значительно меньших до-
зировках, нежели начальная мо-
нотерапия метформином с  по-
следующим добавлением второго 
препарата [29–31]. Метформин 
является основой всех возможных 
комбинаций, из  которых наибо-
лее безопасная  – сочетание мет-
формина с  инкретиновыми ми-
метиками (благодаря отсутствию 
риска гипогликемических состо-

яний и  увеличения массы тела), 
а самая эффективная – сочетание 
метформина с  ПСМ (поскольку 
обеспечивает хороший контроль 
не только гликемии, но и уровня 
холестерина и липидного спектра 
крови) [31].
В случае неэффективности «двой-
ной» терапии рекомендуется 
добавить третий препарат. Ру-
ководствуясь принципами эффек-
тивности и безопасности, и в этой 
ситуации метформин следует вы-
брать в качестве основы терапии. 
С точки зрения риска развития ги-
погликемических состояний наи-
более безопасным представляется 
добавление к  комбинации мет-
формина с инкретиновыми миме-
тиками ТЗД. А  наиболее эффек-
тивным считается присоединение 
ПСМ к комбинации метформина 
с  инкретиновыми миметиками. 
Таким образом, пациентам с уров-
нем HbА1с, близким к 7,5%, целе-
сообразно назначать комбинацию 
метформина с  ТЗД и  инкрети-

новыми миметиками, тогда как 
лицам с  более высоким уровнем 
HbА1с  – комбинацию метфор-
мина с  ПСМ и  инкретиновыми 
миметиками. Следующим этапом 
достижения целевого уровня гли-
кемии при неэффективности ком-
бинации трех препаратов является 
назначение инсулинотерапии сна-
чала в фоновом, а затем и фоново-
болюсном режиме, при переходе 
к которому необходимо отменить 
препараты, стимулирующие сек-
рецию инсулина.

Тактика ведения пациентов 
с исходным уровнем HbА1с > 9%
В клинической практике нередко 
уже при диагностике СД  2 типа 
у  пациентов имеется значитель-
ная гипергликемия и  уровень 
HbA1c превышает 9%, однако 
отсутствует клиническая симп-
томатика заболевания, что свиде-
тельствует о  достаточной секре-
торной активности инсулярного 
аппарата. Тактикой выбора в этой 

Изменение образа жизни
Исходный 

HbA1c 
7,6–9,0% 

1-й этап
Старт терапии

Продолжить 
исходную терапию

Индивидуальная 
цель 

достигнута

Индивидуальная 
цель 

достигнута

Индивидуальная 
цель 

не достигнута

Индивидуальная 
цель 

не достигнута

Комбинация 
3 препаратов, 

кроме 
нерациональных 

сочетаний

2-й этап
Интенсификация 

терапии

3-й этап
Интенсификация 

терапии

Продолжить 
исходную терапию

Комбинация 
3 препаратов 

(продолжить), 
кроме 

нерациональных 
сочетаний

Инсулин ± другие 
препараты

≤ 6 месяцев ≤ 6 месяцев

Снижение 
HbA1c ≥ 1%, или 
индивидуальная 
цель
достигнута

Снижение 
HbA1c < 1%, или 
индивидуальная 
цель
не достигнута

Выбор индивидуальной цели лечения
Контроль не реже 1 раза в 3 месяца

Принятие решения об интенсификации терапии не позже, чем через 6 месяцев

Рис. 3. Алгоритм контроля гликемии у больных СД 2 типа с исходным уровнем HbA1c 7,6–9,0%, РАЭ 2013 (адаптировано по [15])

Комбинация двух или трех препаратов может в том числе включать инсулин; 
в любой комбинации двух или трех препаратов рекомендуется использовать метформин 
при отсутствии противопоказаний.

Комбинация 
2 препаратов, 

кроме 
нерациональных 

сочетаний

Резерв: 
комбинация 
с инсулином
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ситуации, по  предложению ав-
торов алгоритма, может быть 
не  интенсивная инсулинотера-
пия, которая абсолютно показана 
при HbА1с > 10% и выраженной 
клинической симптоматике, а из-
начальная «тройная» терапия. 
Наиболее эффективной при этом 
считается комбинация метфор-
мина с  ПСМ и  инкретиновыми 
миметиками, наиболее безопас-
ной в отношении риска гипогли-
кемии – комбинация метформина 
с  инкретиновыми миметиками 
и ТЗД (рис. 4).

Фиксированные комбинации 
сахароснижающих препаратов 
как способ повышения 
приверженности пациентов 
лечению
Практикующим врачам хорошо 
известно о неблагоприятном вли-
янии сложных схем сахаросни-
жающей терапии на соблюдение 
пациентами режима терапии. 
Как показали результаты иссле-
дования DArtS (Th e diabetes audit 

and research in tayside Scotland – 
Аудит и исследование сахарного 
диабета в области Тейсайд (Шот-
ландия)) [32], только 30% паци-
ентов твердо придерживаются 
терапии одним лекарственным 
средством и менее 13% – бóльшим 
количеством препаратов и в вы-
соких дозах (раздель ная ком-
бинация). Этим объясняется 
появление официнальных комби-
нированных сахароснижающих 
препаратов, состоящих из  соче-
тания метформина с  различны-
ми препаратами других классов. 
Самой эффективной является 
комбинация метформина с ПСМ, 
позволяющая добиться наиболее 
быстрого и  значимого сниже-
ния уровня HbА1с при исполь-
зовании меньших доз каждого 
из  составляющих, чем в  случае 
раздельной комбинации, что, 
безусловно, снижает риск разви-
тия и  выраженность побочных 
эффектов (нарушения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта, 
увеличение массы тела, гипогли-

Изменение образа жизни
Исходный 

HbA1c 
> 9,0% 

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

кемические состояния). Первой 
фиксированной комбинацией 
метформина и ПСМ, зарегистри-
рованной в России, стал препарат 
Глибомет, не  утративший своей 
популярности более чем за 10 лет 
применения благодаря высокой 
эффективности, относительной 
дешевизне и хорошему профилю 
безопасности. Глибомет представ-
ляет собой фиксированную ком-
бинацию 2,5  мг глибенкламида 
и  400  мг метформина гидрохло-
рида. Сочетание глибенкламида, 
стимулятора секреции инсули-
на, и  метформина, повышаю-
щего чувствительность тканей 
к дейст вию гормона, обеспечива-
ет воздействие на оба патофизио-
логических механизма развития 
заболевания. По  современным 
представлениям, глибенкламид – 
препарат сульфонилмочевины 
второй генерации. Применяю-
щийся в  клинической практике 
с 1969 г., глибенкламид до сих пор 
остается «золотым стандартом», 
по которому оцениваются все ос-

Рис. 4. Алгоритм контроля гликемии у больных СД 2 типа с исходным уровнем HbA1c > 9,0%, РАЭ 2013 (адаптировано по [15])
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тальные пероральные сахаросни-
жающие препараты. Это объяс-
няется тем, что глибенкламид 
обладает самой высокой конс-
тантой сродства к Sur1-субъеди-
нице КАТФ-канала бета-клетки, 
связываясь с ней как сульфонил-
мочевинной, так и  бензамидной 
группировкой. В  2010 г.  глибен-
кламиду была присуждена Пре-
мия лекарственных средств им. 
Г.Г.  Крейтцфельдта (Германия) 
как лекарственному препарату, 
который благодаря своему прин-
ципу действия сыграл централь-
ную роль в  оптимизации фар-

макотерапии. Особое значение 
при этом имеют эффективность 
препарата, его профиль безопас-
ности и возможные долгосрочные 
благоприятные эффекты. В свою 
очередь метформин входит в Пе-
речень жизненно необходимых 
и  важнейших лекарственных 
препаратов, его эффективность 
и  безопасность доказаны мно-
гочисленными исследованиями. 
Отметим еще одно важное пре-
имущество фиксированной ком-
бинации: фармакокинетические 
параметры позволяют применять 
оба препарата 2 раза в день. Гли-
бомет не уступает по эффектив-
ности комбинированной терапии 
двумя сахароснижающими пре-
паратами. При расчете показа-
теля «затраты – эффективность» 
было показано, что наименьшие 
затраты на достижение хорошего 
и удовлетворительного контроля 
были в  группе лечения Глибо-
метом, а наибольшие – в  группе 
комбинированной терапии двумя 
сахароснижающими средства-
ми [34].
Таким образом, применение Гли-
бомета в терапии СД 2 типа поз-

воляет достичь целевого уровня 
контроля гликемии как у  паци-
ентов, не ответивших на лечение 
максимальными дозами метфор-
мина, либо в  случае его непере-
носимости, так и у лиц, которым 
изначально показана «двойная» 
терапия при уровне HbА1с > 8,0% 
либо «тройная» терапия при уров-
не HbА1с > 9,0% в сочетании с ин-
кретиновыми миметиками или 
ТЗД. Глибомет не  только оказы-
вает воздействие на оба основных 
патогенетических звена СД 2 типа, 
но и позволяет добиться эффекта 
с  использованием меньших доз 
препарата и  низким риском по-
бочных явлений, а также обеспе-
чивает лучшую комплаентность 
пациентов. Глибомет может быть 
использован в любой когорте па-
циентов с СД 2 типа вне зависи-
мости от исходного уровня HbA1c, 
разумеется, с  учетом индивиду-
альных целей лечения, определя-
емых исходя из возраста и ожида-
емой продолжительности жизни 
пациента в отсутствие риска раз-
вития гипогликемических состоя-
ний и тяжелых сосудистых ослож-
нений в анамнезе.  

Глибомет не только оказывает 
воздействие на оба основных 

патогенетических звена СД 2 типа, 
но и позволяет добиться эффекта 

с использованием меньших доз 
препарата и низким риском побочных 

явлений, а также обеспечивает лучшую 
комплаентность пациентов.
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Авторы обсуждают целесообразность применения терапевтической 
стратегии поддержания невысокой хронической гипергликемии 
во избежание риска гипогликемии на фоне терапии препаратами 
сульфонилмочевины. На примере гликлазида МВ показано, что лечение 
современными препаратами сульфонилмочевины не оказывает 
отрицательного влияния на развитие сердечно-сосудистых осложнений 
сахарного диабета и не повышает риск смерти от них. Однако при 
выборе терапии следует учитывать индивидуальные особенности 
пациента: сохранность чувствительности к гипогликемии, наличие 
выраженных сосудистых осложнений, состояние функции бета-клеток, 
сопутствующую терапию и др.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболева-
ния нередко сопутствуют сахар-
ному диабету (СД). Они являются 
основной причиной смерти боль-
ных СД и вывели это заболевание 
на  3-е место в  структуре смерт-
ности.

Тактика гликемического 
контроля, гипогликемия 
и сердечно-сосудистые события
Увеличение сердечно-сосудистой 
смертности на  фоне СД  можно 
объяснить несколькими при-
чинами: гипергликемией, гипо-

гликемией, нарушением функ-
ц ион и рова н и я а втоном ной 
нервной системы со  снижением 
парасимпатической защиты. Для 
выяснения, может ли контроль 
гликемии уменьшить частоту 
сердечно-сосудистых событий, 
было проведено несколько ис-
следований, которые не подтвер-
дили положительного влияния 
интенсивного гликемического 
контроля на смертность пациен-
тов от  сосудистых осложнений: 
ukDP (1978), ukPDS (united 
kingdom Prospective Diabetes 
Study  – Британское проспектив-

ное исследование СД 2 типа, 1998), 
Service (1983), VA CSDM (1995), 
kumamoto Study (2000), W. Bagg 
(2001), IDA (Insulin-dependent 
Diabetes in young Adults – Инсу-
линзависимый сахарный диабет 
у молодых пациентов) (2009) [1], 
VADt (Veterans Affairs Diabetes 
trial  – Исследование сахарного 
диабета Министерства по  делам 
ветеранов США) (2009), РЭМБО-
СД ХСН (Рациональная эффек-
тивная многокомпонентная тера-
пия в борьбе с сахарным диабетом 
у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью) (2008) 
[2], ACCOrD (Action to Control 
Cardiovascular risk in Diabetes 
trial  – Действия по  снижению 
сердечно-сосудистого риска в ис-
следовании сахарного диабета, 
2008), DCCt (Diabetes Control 
and Complications trial  – Иссле-
дование контроля и осложнений 
сахарного диабета), EDIC (Epide-
miology of Diabetes Interventions 
and Complications Study – Иссле-
дование эпидемиологии лечения 
и  осложнений сахарного диабе-
та), ADVAnCE (Action in Diabetes 
and Vascular disease: preterAx and 
diamicron-Mr Controlled Evalu-
ation trial  – Контролируемое ис-
следование эффективности ин-
тенсивной терапии с помощью 
Нолипрела А и Диабетона МВ) 
[3–9]. Особую настороженность 
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вызвали результаты исследова-
ния ACCOrD [10], согласно кото-
рым смертность в группе интен-
сивного контроля была выше, чем 
в группе стандартного контроля, 
что, предположительно, было 
связано с  гипогликемией. Един-
ственное исследование, в  кото-
ром была установлена тенденция 
к снижению частоты макрососу-
дистых событий, – это ADVAnCE 
(рис. 1). Для получения статисти-
чески достоверных данных, как 
считают исследователи, не хвати-
ло времени, поэтому наблюдение 
за пациентами продолжается (ис-
следование ADVAnCE On).
Предполагается, что существует 
несколько механизмов, приводя-
щих к  увеличению смертности 
по причине гипогликемии:
 ■ изменение реологии (повыше-

ние коагуляции крови за  счет 
активизации VIII фактора 
свертываемости и  фактора 
Виллебранда, увеличение коли-
чества эритроцитов приводит 
к повышению вязкости крови);

 ■ повышение концентрации эндо-
телина и С-реактивного белка;

 ■ активизация симпатико-адре-
наловой системы, в  результа-
те чего увеличивается частота 
сердечных сокращений, арте-
риальное давление (АД), раз-
вивается катехоламининдуци-
рованная гипокалиемия, что 
провоцирует развитие арит-
мий;

 ■ усиление вазоконстрикции 
и  уменьшение вазодилатации 
[12], что приводит к  наруше-
нию кровоснабжения мио-
карда и  гипоксии, увеличивая 
риск аритмии;

 ■ в  условиях недостатка глюко-
зы происходит снижение про-
дукции аденозинтрифосфата 
(АТФ), следовательно, усили-
ваются энергетический голод 
и гипоксия, удлиняется интер-
вал Qt, снижается вариабель-
ность ритма сердца, что может 
провоцировать развитие арит-
мий [13, 14];

 ■ перенесенная гипогликемия 
снижает адаптивные возмож-
ности организма к  стрессовым 
ситуациям.

Следует отметить, что на  сегод-
няшний день отрицательное 
влияние гипогликемии на сердце 
не  доказано. Нельзя исключать, 
что увеличение дозы препаратов 
на фоне активного образа жизни 
повышало риск  побочных эф-
фектов у пациентов. Кроме того, 
гипогликемия может служить 
суррогатным маркером тяжести 
СД: к  тяжелым гипогликемиям 
более предрасположены пациен-
ты с  продолжительным СД, вы-
раженными осложнениями, что 
подтверждают данные исследо-
вания ACCOrD, в ходе которого 
не  выявлено увеличения смерт-
ности на фоне повторных эпизо-
дов гипогликемии [15]. Необхо-
димо также учитывать возраст 
больных, так как пациенты стар-
ше 75 лет в большей степени пред-
расположены к тяжелой гипогли-
кемии. Это связано с  наличием 
сопутствующих заболеваний, воз-
растным снижением уровней 
контр инсулярных гормонов (глю-
кагона, сомато тропного гормона), 
снижением бета-адренергичес-
кой, а  также почечной функции 
и активности ферментов печени, 
что может изменять метаболизм 
препаратов (сульфонилмочевины 
и  инсулина). Кроме этого, необ-
ходимо оценивать и чувствитель-
ность пациентов к гипогликемии. 
Известно, что частые эпизоды 
гипогликемии в  анамнезе могут 
приводить к развитию автоном-
ной недостаточности (hypogly-
cemia-associated autonomic failure, 
HAAF) в ответ на гипогликемию, 
что утяжеляет состояние пациен-
та и даже может привести к смер-

ти. Однако в  настоящее время 
принято считать, что развитие 
HAAF является приспособитель-
ной реакцией на  повторяющие-
ся эпизоды гипогликемии, о чем 
свидетельствуют эксперименты 
на животных: смертность на фоне 
тяжелой гипогликемии была ниже 
в группе с эпизодами гипоглике-
мии в анамнезе, чем в группе без 
гипогликемии в анамнезе.
На  вопрос о  влиянии гипогли-
кемии на  снижение умственных 
способностей также до  настоя-
щего времени нет единого отве-
та: наблюдательное исследова-
ние длительностью более 20 лет 
(1980–2002  гг.) показало увели-
чение риска развития деменции 
в 2 раза у пациентов, которые об-
ращались за медицинской помо-
щью из-за гипогликемии. Однако 
следует отметить, что до  начала 
исследования пациенты не  про-
ходили когнитивные тесты. Ре-
зультаты исследования ACCOrD 
MInD [16] не  показали отрица-
тельного влияния гипогликемии 
на когнитивную функцию.
Итак, в  настоящее время нет 
убедительных доказательств 
опасности эпизодов легкой ги-
погликемии, но во избежание их 
возникновения врачи и пациенты 
вынуждены поддерживать уро-
вень гликемии выше рекомендуе-
мых целевых значений (37% паци-
ентов не достигают компенсации 
углеводного обмена из-за опасе-
ний развития гипогликемии), что 
неминуемо увеличивает риск ос-
ложнений СД. При определении 
целей сахароснижающей тера-
пии, для предотвращения отри-

Сердечно-
сосудистая 
смертность 

Интенсивная 
терапия лучше

Интенсивная 
терапия хуже

Относительный 
риск (95% ДИ)

Достоверность 
различий, p

ACCOrD +35% 0,02

ADVAnCE -12% 0,12

ukPDS +2% н/д

VADt +32% 0,26

н/д – нет данных, препараты не применялись на ранней стадии исследования.

Рис. 1. Влияние интенсивного контроля гликемии на смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний (адаптировано по [11])
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Преимуществом гликлазида яв-
ляется высокая селективность 
по отношению к рецепторам суль-
фонилмочевины бета-клеток, что 
обусловлено особенностями его 
химической структуры. Гликла-
зид модифицированного высво-
бождения (МВ) связывается толь-
ко с рецепторами на бета-клетке 
и неактивен по отношению к кар-
диомиоциту и гладкомышечным 
клеткам сосудов, это и определя-
ет безопасность его применения 
у пациентов с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями. Особеннос-
тью гликлазида является также 
обратимое взаимодействие с бета-
клетками, что объясняет низкий 
риск  гипогликемии на  фоне его 
приема.
Результаты многоцентрового ис-
следования ADVAnCE [17] пока-
зали, что интенсивный контроль 
гликемии при помощи гликлази-
да МВ позволил снизить число 
микрососудистых осложнений 
на 14%. Это очень важно, посколь-
ку микрососудистые изменения 
являются предиктором развития 
макрососудистых осложнений 
СД [18, 19]. Более того, прогресси-
рование микрососудистых ослож-
нений усугубляет течение макро-
сосудистых осложнений [20].
Отличие результатов исследо-
вания ADVAnCE от  данных, 
полученных в  исследованиях 
ACCOrD и VADt, можно объяс-
нить более плавным снижением 
уровня гликированного гемо-
глобина (НbА1с), отсутствием 
увеличения массы тела и низкой 
частотой гипогликемии (рис.  2). 
В  исследовании ADVAnCE эф-
фекты терапии гликлазидом 
МВ в виде замедления развития 
нефропатии были обнаружены 
у  пациентов как с  высоким, так 
и с низким уровнем систоличес-
кого АД. В группе интенсивного 
контроля на  фоне применения 
гликлазида МВ впервые было 
продемонстрировано сниже-
ние показателей альбуминурии 
и даже их нормализация.
Исследование ADVAnCE в  пер-
вую очередь подтвердило, что 
интенсивный контроль гликемии 
играет важную роль в предотвра-

щении микрососудистых ослож-
нений СД  2 типа. Необходимо 
отметить, что применение гли-
клазида МВ позволило безопасно 
достичь целевого уровня HbA1c 
у  большинства пациентов, неза-
висимо от различных факторов, 
таких как возраст, длительность 
заболевания, предшествующая 
сахароснижающая терапия, ис-
ходный уровень HbA1c и индекс 
массы тела.
Более низкий риск  развития ги-
погликемии на  фоне терапии 
гликлазидом по сравнению с гли-
мепиридом был подтвержден 
и  в  исследовании GuIDE (3,9% 
против 8,9%) [21]. Это можно объ-
яснить обратимым взаимодейст-
вием гликлазида с бета-клетками.

Сердечно-сосудистая 
безопасность гликлазида
Положительное влияние гликла-
зида на  сосудистые осложнения 
СД в первую очередь объясняется 
его антиоксидантными свойст-
вами: в исследованиях на живот-
ных моделях и у людей было про-
демонстрировано, что терапия 
гликлазидом снижает уровень 
малонового альдегида (маркера 
перекисного окисления липидов) 
[22, 23]. Причем эти свойства гли-
клазида МВ [22, 24] обусловлены 
не только его сахароснижающей 
эффективностью. Так, при пе-
реходе с  терапии глибенклами-
дом на гликлазид через 10 недель 
у больных отмечалось увеличение 
уровня супероксиддисмутазы 
и  снижение перекисного окис-
ления липидов при неизменном 
уровне гликемического контроля 
[25–28]. Уменьшение окислитель-
ного стресса приводит к  сниже-
нию накопления окисленных ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), которые являются суб-
стратом прогрессирования атеро-
склероза [29, 30].
Положительное влияние гликла-
зида МВ на микрососудистые из-
менения можно также объяснить 
таким механизмом его дейст-
вия, как cнижение экспрессии 
LOX-1 (рецепторы к окисленным 
ЛПНП) и  матричных металло-
протеаз, экспрессия которых по-
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Рис. 2. Частота развития гипогликемии в исследованиях 
VADT, ACCORD и ADVANCE [11]

цательных последствий интен-
сификации терапии необходимо 
предотвращение эпизодов тяже-
лой гипогликемии, угрожающих 
жизни пациента. Для этого очень 
важно исключить у пациента на-
рушение чувствительности к ги-
погликемии.
Подчеркнем: страх гипогликемии 
приводит к  необоснованному 
снижению доз сахароснижающих 
препаратов с доказанной эффек-
тивностью – инсулина и препара-
тов сульфонилмочевины.

Препараты сульфонилмочевины 
и риск гипогликемии
Среди всех средств пероральной 
терапии СД лучше всего изучены 
препараты сульфонилмочевины, 
применяющиеся в  клиничес-
кой практике уже более 50 лет. 
За это время они доказали свою 
эффективность и  безопасность. 
И в нашей стране, и в мире широ-
кое применение нашли гликлазид 
и глибенкламид. Последний, со-
гласно новейшим рекомендаци-
ям, не показан для стартовой те-
рапии по причине высокого риска 
развития гипогликемии.

Гликлазид модифицированного 
высвобождения (МВ) связывается 

только с рецепторами на бета-
клетке и неактивен по отношению 

к кардиомиоциту и гладкомышечным 
клеткам сосудов, это и определяет 

безопасность его применения у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
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вышена при СД. В свою очередь, 
увеличение их количества при-
водит к  снижению экспрессии 
nO-синтазы [31], а следовательно, 
нарушается эндотелийзависимая 
вазодилатация. Кроме того, в ис-
следованиях in vitro было дока-
зано обусловленное гликлазидом 
снижение активации протеинки-
назы С,  митогенактивируемых 
протеинкиназ (mitogen-activated 
protein kinase, MAPk), ядерного 
фактора каппа  В  (nF-каппа-B), 
усиливающих пролиферацию 
эндотелиальных клеток [25, 32, 
33]. В результате отмечается по-
ложительное влияние препарата 
на липидный профиль – сниже-
ние уровня ЛПНП и триглицери-
дов на 14% через 13 недель. Пока-
зано также, что на фоне терапии 
гликлазидом достоверно повы-
шается уровень адипонектина 
(с 6,4 ± 3,3 до 7,6 ± 4,4 мкг/мл, p < 
0,05) [18]. Этим можно объяснить 
снижение индекса инсулиноре-
зистентности (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin resistance – 
гомеостатическая модель оцен-
ки резистентности к  инсулину, 
HOMA-Ir) у  пациентов, полу-
чавших гликлазид (снижение 
не достигло уровня статистичес-
кой значимости, что, возможно, 
связано с  коротким периодом 
исследования – 12 недель). На на-
стоящий момент доказано: чем 
ниже уровень адипонектина, тем 
выше инсулинорезистентность. 
Адипонектин, предположитель-
но, воздействует на  сосуды, за-
медляя развитие атеросклероза, 
за счет снижения адгезии моно-
цитов, замедления пролифера-
ции и  миграции гладкомышеч-
ных клеток [34], торможения 
трансформации макрофагов 
в пенистые клетки. Механизмом 
положительного влияния адипо-
нектина на сердечно-сосудистую 
систему, возможно, служит его 
обратная корреляция с уровнем 
С-реактивного белка – независи-
мым фактором прогрессирова-
ния атеросклероза. Так, в иссле-
довании с участием 71 пациента 
с подтвержденными поражения-
ми коронарных артерий и 30 па-
циентов в  контрольной группе 

было установлено, что высокий 
уровень С-реактивного белка ас-
социируется с  низким содержа-
нием адипонектина. Кроме того, 
была установлена обратная связь 
между уровнем экспрессии С-ре-
активного белка и адипонектина 
в  подкожно-жировой клетчатке 
[35]. Также на фоне терапии гли-
клазидом было выявлено сни-
жение уровня интерлейкина-6 
(ИЛ-6) с 2,5 ± 1,8 до 1,8 ± 1,2 пг/
мл (p < 0,05) и фактора некроза 
опухоли (ФНО) альфа (статисти-
чески недостоверное), которое 
способствует прогрессированию 
инсулинорезистентности за счет 
снижения активности инози-
тол-3-киназы, повышения уров-
ня свободных жирных кислот, 
уменьшения экспрессии генов 
GLut-4 в бета-клетках, в резуль-
тате чего снижается их секретор-
ная функция. Снижением уров-
ня воспалительных цитокинов 
можно объяснить и уменьшение 
концентрации молекул адгезии 
(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) на фоне терапии гликла-
зидом: c 623,12 ± 61,17 до 370,14 ± 
49,92 нг/мл [19]. ICAM-1 экспрес-
сируются на  сосудистом эндо-
телии и  моноцитах. Основной 
функцией ICAM-1 является обес-
печение адгезии нейтрофилов, 
моноцитов и  лимфоцитов к  ак-
тивированному сосудистому эн-
дотелию с  последующей их экс-
травазацией и миграцией в очаг 
воспаления.
В  настоящий момент известно, 
что препараты сульфонилмоче-
вины различаются в отношении 
сердечно-сосудистых рисков, 
и это можно объяснить их селек-
тивностью в отношении КАТФ-за-
висимых каналов [27], которые 
делятся на  два подтипа: Sur1 
и Sur2. Известно, что в кардио-
миоцитах и  гладкомышечных 
клетках представлены рецепто-
ры Sur 2A и  Sur 2B. Во  время 
ишемии за  счет открытия КАТФ-
зависимых каналов происходит 
расслабление гладкомышечной 
мускулатуры, а  следовательно, 
дилатация сосудов, что умень-
шает ишемическое повреждение. 
На  фоне неселективных препа-
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ратов сульфонилмочевины эти 
каналы закрываются, что при-
водит к нарушению реперфузии 
миокарда во  время ишемии [33, 
36, 37]. Гликлазид МВ обладает 
избирательной чувствительнос-
тью к подтипу Sur1, за счет чего 
не  нарушает механизм ишеми-
ческого прекондиционирова-
ния. В исследовании у пациентов 
с СД 2 типа и стабильной стено-
кардией перенесенная ишемия 
на  фоне физической нагрузки 
приводила к увеличению време-
ни, необходимого для возникно-
вения депрессии сегмента St при 
повторном тесте на фоне терапии 
гликлазидом МВ (с 486 до 537 с; 

p < 0,001), чего не  происходило 
на  фоне терапии глибенклами-
дом [28]. По данным Националь-
ного французского регистра 
пациентов с  острым инфарктом 
миокарда, больные, получавшие 
до инфаркта миокарда гликлазид, 
имели более низкую госпиталь-
ную летальность (2,9%), чем па-
циенты, получавшие глибенкла-
мид (7,5%) или инсулинотерапию 
(9,4%).
В  дополнение к  эффективному 
сахароснижающему действию 
гликлазид (единственный из пре-
паратов сульфонилмочевины), 
скорее всего за  счет антиокси-
дантной активности, снижает 
апоптоз бета-клеток [15, 38, 39]. 
Кроме того, было показано, что 
гликлазид восстанавливает бета-
клетки: при исследовании in vitro 
выявлено увеличение экспрессии 
гена PDX-1, который участвует 
в  дифференцировке бета-кле-
ток и  маркера пролиферации 
Кi67 [31]. Этим можно объяснить 
более позднее начало инсулино-
терапии у  пациентов, получаю-
щих гликлазид. На фоне терапии 
гликлазидом в  течение 4 недель 
отмечается увеличение концент-
рации инсулина на прием пищи 
(рис. 3–5) [40–42].
Приведем клинический пример, 
иллюстрирующий высокий про-
филь безопасности сахароснижа-
ющей терапии препаратами суль-
фонилмочевины.

Клинический случай
Пациентка Т., 66 лет, с диагнозом 
«СД 2 типа» длительно наблюда-
ется на кафедре эндокринологии 
и диабетологии Российской меди-
цинской академии последиплом-
ного образования. Длительность 
СД – 7 лет, первые 2 из которых 
женщина контролировала глике-
мию с  помощью диетотерапии, 
затем была переведена на метфор-
мин в дозе 2000 мг/сут. Год назад 
в  связи с  неудовлетворительной 
компенсацией СД к терапии был 
добавлен гликлазид 30 мг/сут. 
На  фоне терапии гликлазидом 
уровень НbА1с снизился до 6,4%. 
По данным суточного монитори-
рования глюкозы (рис. 6), на фоне 

хорошей компенсации углевод-
ного обмена, эпизодов гликемии 
у пациентки не зарегистри ровано.

Заключение
В  настоящий момент поддержа-
ние хронической гипергликемии 
во избежание гипогликемии пред-
ставляется необоснованной тера-
певтической стратегией. Дости-
жение целевых уровней гликемии 
позволяет снизить риск сердечно-
сосудистых осложнений, что 
было показано во  многих круп-
ных исследованиях, в  том числе 
DIGAMI, ADVAnCE и  ukPDS. 
Нет четких доказательств опас-
ности эпизодов легкой гипогли-
кемии при условии сохранной 
чувствительности к ним, в отсут-
ствие выраженных сосудистых ос-
ложнений и при умении правиль-
но купировать первые симптомы 
гипогликемии. Что касается сер-
дечно-сосудистой безопасности 
препаратов сульфонилмочевины, 
отметим: ни  одно крупномасш-
табное исследование не доказало 
увеличения смертности пациен-
тов на фоне терапии современны-
ми препаратами сульфонилмоче-
вины, в том числе после инфаркта 
миокарда [20, 43, 44] (за  исклю-
чением исследования uGDP, 
но в нем использовался препарат 
первого поколения толбутамид, 
не  применяемый в  настоящее 
время). Более того, имеется боль-
шая доказательная база плейо-
тропного эффекта гликлазида при 
осложнениях СД (рис. 7), эффек-
тивности его сахароснижающего 
действия, нейтральности в отно-
шении массы тела и безопас ности.
При назначении препаратов суль-
фонилмочевины следует учиты-
вать такой аспект, как реакция па-
циентов на данный вид терапии. 
Исследование ADOPt показало, 
что у  34% больных монотерапия 
препаратами сульфонилмоче-
вины не  позволяет достичь гли-
кемического контроля [45]. Это 
можно объяснить выраженным 
снижением функции бета-кле-
ток, инсулинорезистентностью, 
генетическими особенностями, 
такими как полиморфизм гена 
CyP2C9*3 (Ile359Leu, ответствен-

Рис. 7. Комплексное действие гликлазида МВ
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Авторы обсуждают вопрос выбора гипогликемического препарата 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, исходя из критериев 
эффективности, частоты развития гипогликемии и влияния на сердечно-
сосудистую систему, в качестве стартовой терапии в дебюте 
заболевания и «второго» терапевтического агента для интенсификации 
сахароснижающей терапии. Показано, что у пациентов с исходно высоким 
уровнем гликированного гемоглобина препаратом выбора при инициации 
терапии, а также при интенсификации терапии на фоне недостижения 
контроля монотерапией метформином может быть препарат 
сульфонилмочевины длительного действия (например, глимепирид) 
благодаря высокой сахароснижающей активности, низкому риску развития 
гипогликемии и устойчивому продолжительному эффекту. Анализ 
данных продолжительных клинических исследований не подтверждает 
гипотезу о значительных преимуществах применения ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 по сравнению с препаратами сульфонилмочевины 
в отношении сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипогликемия, метформин, 
глимепирид, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, сердечно-сосудистый риск

Среди большого количест-
ва таблетированных ги-
погликемических средств 

выраженным сахароснижающим 
действием и заметным влиянием 

на  уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1c) в  сочетании 
с  высоким профилем безопас-
ности характеризуются только 
метформин, препараты сульфо-

нилмочевины и глиптины. По по-
воду места определенного класса 
препаратов в алгоритме терапии 
больных сахарным диабетом 
(СД) 2 типа ведутся активные 
дискуссии, причем чаще всего 
предметом обсуждения стано-
вятся степень эффективности, 
частота развития гипогликемии 
и влияние лекарственных средств 
на сердечно-сосудистый риск па-
циентов.
Согласно позиции экспертов 
Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association, ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению сахарно-
го диабета (European Association 
for the Study of Diabetes, EASD) 
в  отношении стратегии выбора 
гипогликемических препаратов, 
алгоритм терапии должен учиты-
вать последовательно пять основ-
ных критериев: эффективность, 
частоту и тяжесть эпизодов гипо-
гликемии, влияние на массу тела, 
частоту развития побочных эф-
фектов и стоимость лечения. При 
этом целесообразность назначе-
ния того или иного класса пре-
паратов оценивается по совокуп-
ности преимуществ и недостатков 
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его применения у конкретного па-
циента [1].
Эффективность бигуанидов (мет-
формина) и препаратов сульфо-
нилмочевины доказана в  круп-
номасштабных исследованиях 
и подтверждена годами активно-
го применения в  мировой кли-
нической практике. Снижение 
уровня HbA1c на  фоне моноте-
рапии препаратами этих групп 
сопоставимо и  достигает 1–2%. 
Но если метформин на протяже-
нии многих лет остается «золо-
тым стандартом» в лечении паци-
ентов с СД 2 типа, то применение 
препаратов сульфонилмочевины 
иногда ограничивается по  при-
чине возможного риска развития 
гипогликемии.
В  этой связи благодаря сниже-
нию уровня HbA1c на  0,5–1,0% 
[2] на фоне монотерапии ингиби-
торами дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4) в  отсутствие высокой 
частоты развития побочных эф-
фектов, в  том числе гипоглике-
мии, а  также отрицательного 
влияния на состояние сердечно-
сосудистой системы, примене-
ние глиптинов представляется 
клинически привлекательным. 
При этом ряд клинических ис-
следований продемонстрировал 
относительно невысокую эффек-
тивность монотерапии иДПП-4 
в достижении целевых показате-
лей гликемии. Так, F.X. Pi-Sunyer 
и соавт. изучали эффективность 
монотерапии вилдаглиптином 
в течение 24 недель у пациентов 
с впервые выявленным СД 2 типа 
и  средним уровнем HbA1c 8,4%. 
За  этот период на  фоне лечения 
вилдаглиптином уровень HbA1c 
снизился на 0,7% (p < 0,001), а це-
левого значения HbA1c достигли 
лишь 30%  пациентов [3]. В  по-
хожем исследовании P.  Aschner 
и  соавт. оценивали эффектив-
ность иДПП-4 ситаглиптина 
по сравнению с плацебо у 740 па-
циентов с  СД 2 типа и  средним 
уровнем HbA1c 8%. В результате 
через 24 недели терапии уровень 
HbA1c удалось снизить на 0,79% 
(p < 0,001), при этом целевого зна-
чения HbA1c достиг 41% пациен-
тов [4]. Данные этих исследований 

показывают относительно невы-
сокую эффективность иДПП-4 
в  достижении целевых парамет-
ров углеводного обмена у пациен-
тов со значительно повышенным 
уровнем HbA1c (более 8%).
Как показано в  ходе клиничес-
ких исследований, препараты 
сульфонилмочевины длитель-
ного действия характеризуются 
высокой эффективностью. Так, 
данные исследования D. Schade 
и соавт., которое продолжалось 
22  недели и  включало 247 па-
циентов, из  которых 80 человек 
с  исходным средним уровнем 
HbA1c 9,1% получали глимепи-
рид, показали значительно более 
высокую эффективность глиме-
пирида по сравнению с плацебо: 
снижение уровня HbA1c состави-
ло 1,4% (p < 0,001). За весь пери-
од исследования эпизодов гипо-
гликемии не  зафиксировано  [5]. 
Результаты работы D.  Schade и 
соавт. были подтверждены через 
10 лет в исследовании в условиях 
реальной клинической практики, 
когда X.-H. Guo и соавт. оценива-
ли эффективность глимепирида 
в качестве стартовой сахаросни-
жающей терапии у  пациентов 
с  СД 2 типа. Через 16  недель 
снижение уровня HbA1c соста-
вило 1,7% (8,6 ± 1,6% в начале ис-
следования и 6,9 ± 0,9% в конце; 
p < 0,001), что позволило говорить 
о достижении целевого гликеми-
ческого контроля (HbA1c < 7%) 
в группе лечения глимепиридом. 
Частота эпизодов гипогликемии 
в группе пациентов, получавших 
глимепирид, была минимальной 
и  составила 3,1%. Корреляция 
между частотой возникновения 
гипогликемии и дозой препарата 
отсутствовала: у пациентов, при-
нимавших глимепирид в дозе 1, 2 
и 4 мг, частота гипогликемии со-
ставила 8,1, 0 и 2,5% соответствен-
но. Исследователи считают, что 
высокая частота подтвержден-
ной гипогликемии у  пациентов, 
принимавших 1 мг глимепирида, 
может быть объяснена высокой 
чувствительностью к глимепири-
ду у лиц с впервые выявленным 
СД  2 типа [6]. Таким образом, 
в ходе клинических исследований 

была доказана эффективность 
и  безопасность монотерапии 
препаратами сульфонилмочеви-
ны длительного действия (глиме-
пиридом) в  качестве стартовой 
терапии у  пациентов с  исходно 
высоким уровнем HbA1c в дебюте 
заболевания, поскольку эта схема 
лечения позволяет добиться целе-
вой компенсации СД при низком 
риске развития гипогликемии.
Одним из  самых актуальных 
представляется вопрос выбора 
препарата для интенсификации 
сахароснижающей терапии, осо-
бенно в  связи с  недавним пере-
смотром сроков и  показаний 
к интенсификации сахароснижа-
ющей терапии. Согласно совре-
менным алгоритмам специализи-
рованной медицинской помощи 
больным СД, при недостижении 
целей терапии в течение 6 меся-
цев необходимо добавление до-
полнительного терапевтического 
агента, в качестве которого могут 
выступать препараты из группы 
иДПП-4 или препараты суль-
фонилмочевины [2]. Учитывая 
высокую значимость проблемы 
выбора «второго» препарата, 
проведено большое количество 
исследований, посвященных при-
менению иДПП-4 и  препаратов 
сульфонилмочевины у пациентов 
с декомпенсированным СД 2 типа 
на фоне монотерапии метформи-
ном.
В  20-недельном исследовании 
G. Charpentier и соавт. оценива-
ли эффективность применения 
глимепирида у пациентов, не до-
стигших полной компенсации СД 
2 типа на фоне монотерапии мет-
формином, в сравнении с моно-
терапией метформином или гли-
мепиридом. Итоговое снижение 
уровня HbA1c в  группе комби-
нированной терапии составило 
0,74 ± 0,96% (p < 0,001), в то время 
как на  фоне монотерапии мет-
формином и глимепиридом было 
отмечено повышение уровня 
HbA1c на 0,07% (p < 0,001) и 0,27% 
(p  <  0,001) соответственно, что 
свидетельствовало о высокой эф-
фективности комбинированной 
терапии. Помимо этого, у паци-
ентов, получавших комбинацию 
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0,96%) комбинированной терапии 
метформином и  глимепиридом. 
А в российском обсервационном 
исследовании, где исходный уро-
вень HbA1c у пациентов составил 
7,9 ± 0,6%, отмечались высокий 
уровень безопасности (частота 
гипогликемии 6,1%) и  более вы-
сокая эффективность комбина-
ции метформина и глимепирида 
(снижение HbA1c на 1,1%). Сопо-
ставление результатов этих двух 
исследований позволяет говорить 
об  увеличении потенциального 
риска гипогликемии при приме-
нении глимепирида в  комбина-
ции с метформином у лиц с незна-
чительно повышенным уровнем 
HbA1c, с одной стороны, и о сни-
жении риска гипогликемии при 
применении глимепирида в ком-
бинации с метформином у паци-
ентов с исходно высоким уровнем 
HbA1c – с другой.
Применение фиксированной 
комбинации метформина и  гли-
мепирида также сопровождает-
ся улучшением гликемического 
контроля у  пациентов и  низким 
риском гипогликемии, что было 
продемонстрировано в  наблю-
дательном многоцентровом ис-
следовании PErSISt [9], целью 
которого была оценка привер-
женности терапии фиксирован-
ной комбинацией глимепирида 
и метформина в течение 6 меся-
цев у пациентов с СД 2 типа. Через 
6  месяцев 87,2% пациентов про-
должили терапию, что сопровож-
далось улучшением контроля гли-
кемии и привело к статистически 
значимому снижению уровня 
HbA1c (7,17% по сравнению с ис-
ходным 8,92%; р < 0,001). Только 
3,06% пациентов прекратили ле-
чение из-за недостаточной эффек-
тивности терапии (рис. 1). Часто-
та гипогликемии составила 2,98%, 
причем эпизодов гипогликемии, 
квалифицируемых как серьезные 
нежелательные явления, отмечено 
не было.
Существуют данные схожих 
по  дизайну исследований, в  ко-
торых изучали эффективность 
комбинации метформина с глип-
тинами. Их  результаты проде-
монстрировали менее выражен-

метформина и  глимепирида, 
выявлено значительное сниже-
ние уровня гликемии натощак 
и  постпрандиальной гликемии, 
соответственно на 1,8 ± 2,2 и 2,6 ± 
3,9 ммоль/л (p < 0,001) [7]. Частота 
гипогликемии у  пациентов, по-
лучавших глимепирид, метфор-
мин и их комбинацию, состави-
ла 13,  11  и  22% соответственно. 
Анализируя полученные дан-
ные, следует обратить внимание 
на то, что исходное среднее зна-
чение HbA1c 6,42% (менее 6,5%) 
после назначения глимепирида, 
который в данном исследовании 
титровался сразу с 2 мг и до 6 мг, 
снизилось до  5,68% (p < 0,001). 
Известно, что столь низкие целе-
вые значения HbA1c допустимы 
лишь для молодых пациентов, 
без серьезных сопутствующих 
заболеваний и склонности к  ги-
погликемическим реакциям, 
с небольшой длительностью СД. 
Подчеркнем, что определение 
верхней границы диапазона 
HbA1c 6% неправомерно в случае 
развития гипогликемических ре-
акций. На наш взгляд, достиже-
ние уровня HbA1c 5,68% в данном 
исследовании было неоправдан-
но жесткой целью гликемичес-
кого контроля для большинства 
пациентов, участвовавших в нем 
и  полу чавших дополнитель-
но к  метформину глимепирид. 
Во  многом указанные факторы 
предрасполагают к  повышению 

риска гипогликемии и объясняют 
полученные результаты. Помимо 
этого, агрессивная тактика тит-
рации дозы, применяемая в дан-
ном исследовании, противоречит 
рутинной практике, не  соответ-
ствует современным требовани-
ям, предъявляемым к  терапии 
больных СД 2 типа, и не поддер-
живается многими практикую-
щими эндокринологами.
В  ходе российского обсерваци-
онного исследования с участием 
279 пациентов с СД 2 типа, в ко-
тором оценивали эффективность 
и безопасность применения гли-
мепирида в сочетании с метфор-
мином на протяжении 6 месяцев, 
были получены данные, отли-
чающиеся от  результатов рабо-
ты G. Charpentier и соавт. Через 
6  месяцев терапии отмечено до-
стоверное улучшение основных 
параметров углеводного обмена: 
снижение уровня HbA1c (с  7,9  ± 
0,6 до 6,9%; p < 0,001), гликемии 
натощак (с 8,3 ± 1,4 до 6,1 ммоль/л; 
p < 0,001) и постпрандиальной гли-
кемии (с 10,4 ± 2,0 до 7,3 ммоль/л; 
p < 0,001). К концу исследования 
57% пациентов удалось достичь 
уровня HbA1c < 7%. При этом ис-
следование показало, что комби-
нация метформина и глимепири-
да обладает хорошим профилем 
безопасности: в частности, после 
завершения титрации дозы гли-
мепирида частота симптомати-
ческой гипогликемии составила 
6,1%. Подробный анализ выявил 
полное отсутствие эпизодов тя-
желой и  бессимптомной гипо-
гликемии и  наличие единичных 
случаев ночной гипогликемии, 
частота всех эпизодов суммарно 
составила менее 1% за весь пери-
од наблюдения (р < 0,001). У 93% 
пациентов не отмечено ни одного 
эпизода гипогликемии, при этом 
более чем у половины из них до-
стигнуто целевое значение HbA1c 
(р < 0,001) [8].
Итак, в исследовании G. Charpen-
tier и соавт. у пациентов с исходно 
низким уровнем HbA1c (6,42%) 
наблюдался высокий риск  гипо-
гликемии (22%) на фоне значимо-
го сахароснижающего эффекта 
(снижение уровня HbA1c на 0,74 ± 

12,8%

87,2%

0
-0,2
-0,4
-0,6
-0,8

-1
-1,2
-1,4
-1,6
-1,8

-2

Через 
3 месяца

Через 
6 месяцев

-1,19

-1,75

  Пациенты, 
которые прекратили 
принимать Амарил М

  Пациенты, 
которые продолжили 
принимать Амарил М

H
bA

1c
, %

Рис. 1. Результаты исследования PERSIST: динамика 
уровня HbA1c по сравнению с исходным значением (А), 
контроль приверженности пациентов лечению через 
6 месяцев после начала терапии (Б)

А Б

Тема номера: безопасность сахароснижающей терапии



25
Эндокринология. № 5

ный гипогликемический эффект 
такой комбинации по сравнению 
с  терапией метформином в  со-
четании с  глимепиридом. Так, 
в работе E. Bosi и соавт. на фоне 
интенсификации терапии вил-
даглиптином изменение уровня 
HbA1c по  сравнению с  группой 
плацебо-контроля составило 
1,1% (p < 0,001). Однако в группе 
с исходным значением HbA1c 7,9–
8,5% целевого уровня HbA1c через 
24 недели терапии достигли 31,4% 
пациентов, а в группе с исходным 
значением HbA1c > 8,5% – всего 
16,3%. Более значимые результа-
ты получены в группе с исходным 
уровнем HbA1c < 7,9%, где целе-
вых значений гликемии достиг-
ли 54,4% пациентов [10]. В похо-
жем исследовании B. Charbonnel 
и соавт. [11] с применением сита-
глиптина у пациентов, не достиг-
ших контроля СД на фоне моно-
терапии метформином (HbA1c 
7,96  ± 0,81%), снижение уровня 
HbA1c за  24 недели составило 
0,65% (p < 0,001). При этом менее 
половины (47%) участников ис-
следования достигли целевого 
значения HbA1c < 7%. Результа-
ты данных исследований позво-
ляют сделать вывод о невысокой 
сахароснижающей активности 
иДПП-4 у  пациентов со  значи-
тельно повышенным уровнем 
HbA1c на фоне монотерапии мет-
формином.
Согласно современным подхо-
дам к  лечению СД  2 типа, для 
обеспечения должного контроля 
недостаточно доказательств эф-
фективности проводимого лече-
ния  – необходимы данные, под-
тверждающие высокий профиль 
безопасности того или иного те-
рапевтического вмешательства. 
В связи с этим, помимо контроля 
стандартных показателей угле-
водного обмена, обязателен конт-
роль частоты и тяжести гипогли-
кемии, являющейся, как известно, 
самостоятельным механизмом, 
приводящим к ухудшению состо-
яния углеводного обмена и разви-
тию осложнений СД 2 типа.
Ряд сравнительных исследова-
ний, проведенных с  использо-
ванием глимепирида и  иДПП-4 

в качестве препаратов для интен-
сификации сахароснижающей 
терапии у  пациентов, не  дости-
гающих компенсации СД 2 типа 
на фоне приема метформина, по-
казал эффективность глимепи-
рида в качестве терапевтического 
агента, достоверно снижающего 
уровень HbA1c, однако парал-
лельно с этим выявил и риск ги-
погликемии. Так, в исследовании 
E. Ferrannini и соавт. 2789 паци-
ентов, не  достигших контроля 
заболевания при монотерапии 
метформином, были рандомизи-
рованно распределены на 2 груп-
пы: лечения глимепиридом или 
вилдаглиптином в течение 52 не-
дель. Среднее значение HbA1c 
на старте исследования состави-
ло 7,3% в  обеих группах. Через 
52 недели амплитуда снижения 
HbA1c оказалась одинаковой 
в обеих группах: -0,44% (p < 0,001) 
в  группе приема вилдаглиптина 
и -0,53% (p < 0,001) в группе при-
менения глимепирида, при этом 
максимальное снижение HbA1c 
(до 6,6%) было достигнуто у па-
циентов, получавших глимепи-
рид, на 16-й неделе терапии и со-
хранялось примерно на  том же 
уровне до  конца исследования 
(рис.  2) [12]. Частота гипоглике-
мии в  группе пациентов, полу-
чавших глимепирид, составила 
16,2%. Отметим, что в  этом ис-
следовании вновь применялась 
довольно агрессивная методика 
титрования дозы глимепирида. 
Увеличение дозы глимепирида 
на  1 мг производилось начиная 
с 4-й недели и было обязательным 
для всех пациентов при опреде-
лении уровня глюкозы плазмы 
натощак > 6,2 ммоль/л (рис.  3). 
При этом известно, что у пациен-
тов с СД 2 типа уровень глюкозы 
плазмы натощак сильно варьиру-
ет, зависит от количества углево-
дов, принятых накануне вечером, 
и  определяется ночной продук-
цией глюкозы печенью [13], влия-
ние на которую оказывает только 
метформин, но  не глимепирид. 
В связи с этим увеличение дозы 
глимепирида вряд ли можно рас-
ценивать как клинически оправ-
данный шаг для снижения повы-

шенного уровня глюкозы плазмы 
натощак (> 6,2 ммоль/л).
В  еще одном похожем исследо-
вании r. Arechavaleta и  соавт. 
изучали эффективность интен-
сификации терапии ситаглип-
тином в  сравнении с  глимепи-
ридом. Амплитуда снижения 
HbA1c через 30 недель в группах 
глимепирида и ситаглиптина со-
ставила -0,54 и  -0,47%, частота 
эпизодов гипогликемии – 22 и 7% 
соответственно (p < 0,001). Отме-
тим, что у пациентов из  группы 
лечения глимепиридом в  нача-
ле исследования был невысокий 
уровень HbA1c  – 7,49 ± 0,74%, 
а критерием включения в иссле-
дование был уровень HbA1c 6,5–
9,0% [14] (рис. 4).
В  двухлетнем международном 
исследовании B. Gallwitz и соавт. 
оценивали эффекты глимепири-
да и  линаглиптина у  пациентов 
с декомпенсированным СД 2 типа 
на фоне монотерапии метформи-
ном. Средний уровень HbA1c у па-
циентов из группы приема глиме-
пирида составлял 7,7%, в том числе 
21% пациентов имели HbA1c < 7%, 
а 46% пациентов – уровень HbA1c 
в диапазоне от 7 до 8%. К концу 
исследования эффективность 
интенсификации терапии в груп-
пе глимепирида и линаглиптина 
была расценена как равная. Ана-
лиз числа гипогликемических ре-
акций выявил достоверно мень-
шую их частоту в группе приема 
линаглиптина, чем в группе при-
ема глимепирида (7% по сравне-
нию с 36%; p < 0,0001) [15]. Однако 
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и глимепирида у пациентов, не достигших компенсации 
СД 2 типа на фоне монотерапии метформином [12]
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по дизайну прямом сравнитель-
ном исследовании, проведенном 
S. Srivastava и соавт., у пациентов 
с  высоким исходным уровнем 
HbA1c (8,2 и 8,3%), принимавших 
глимепирид и ситаглиптин, была 
показана более высокая эффек-
тивность глимепирида при сход-
ном профиле безопасности [16] 
(рис. 5, 6), что подтверждает нашу 
гипотезу.
В  этой связи вызывает интерес 
исследование M.  nauck и  соавт., 
которое было посвящено срав-
нению влияния глимепирида 
и  аналога глюкагоноподобного 
пептида-1  (ГПП-1) лираглутида 
на  состояние углеводного обме-
на у  пациентов с  недостаточной 
компенсацией СД на фоне моно-
терапии метформином, исходное 
значение HbA1c в  среднем со-
ставило 8,4%. Снижение уровня 
HbA1c было сопоставимым у па-
циентов, получающих лираглутид 
и глимепирид (-0,6 и -0,5% соот-
ветственно; p < 0,001), и не отме-
чалось у пациентов, продолжав-
ших монотерапию метформином 
(+0,3%; p < 0,001), при этом были 
выявлены эпизоды нетяжелой 
гипогликемии как в группе при-
ема лираглутида, так и в группе 
приема глимепирида (5 и 24% со-
ответственно; p < 0,0001). К окон-
чанию исследования (через 
26  недель терапии) целевое зна-
чение HbA1c < 6,5% было достиг-
нуто лишь у  14,5% пациентов, 
а HbA1c < 7,0% – у 23,5% больных 
СД, получавших глимепирид. 
При этом дизайн и протокол ис-
следования не  требовали инди-
видуализации целей терапии, что 
на  современном этапе является 
неотъемлемым условием выбо-
ра терапевтической стратегии. 
Отметим полное отсутствие тя-
желых гипогликемических реак-
ций в данном исследовании, что, 
предположительно, обусловлено 
исходно высоким уровнем HbA1c 
(8,4%) у пациентов [17].
Таким образом, в исследованиях 
с участием пациентов, у которых 
исходное значение HbA1c со-
ставляло 7,9% и более [5, 6, 8, 17], 
тяжелых гипогликемических 
реакций не  наблюдалось вовсе, 
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в  этой связи следует обратить 
внимание на такую особенность 
дизайна исследования, как крите-
рии включения по уровню HbA1c: 
6,5–10,0% у пациентов на фоне мо-
нотерапии метформином и  6,0–
9,0% у больных, получающих мет-
формин в  комбинации с  любым 
другим гипогликемическим пре-
паратом. Даже если не учитывать 
того, что в исследовании не был 
применен принцип индивидуа-
лизации целей лечения, возни-
кает сомнение в  необходимости 
интенсификации сахароснижаю-
щей терапии у пациентов с исход-
ным HbA1c в диапазоне 6,0–7,0%. 
Кроме того, в данной работе, как 
и  в исследовании E.  Ferrannini 
и соавт., титрование дозы глиме-
пирида производилось по  уров-
ню глюкозы плазмы натощак 
>  6,1  ммоль/л, определяемом 
при самоконтроле. Напомним: 
в  целом общепринято, что до-
бавление к  терапии препаратов 
сульфонилмочевины или увели-

чение  их дозы осуществляется 
для коррекции гликемических па-
раметров в прандиальном состо-
янии, с учетом механизма дейст-
вия препарата. Необходимость 
титрования дозы глимепирида 
определяется показателями пост-
прандиальной гликемии и глике-
мии в течение дня, а не уровнем 
глюкозы плазмы натощак.
Таким образом, углубленный ана-
лиз дизайна трех сравнительных 
исследований [12, 14, 15] позволил 
выявить особенности, которые 
могли привести к увеличению час-
тоты побочных эффектов, в пер-
вую очередь гипогликемии, имея 
в  виду гипогликемический по-
тенциал препаратов сульфонил-
мочевины. Общим недостатком 
этих исследований следует при-
знать относительно невысокий 
исходный уровень HbA1c (в сред-
нем 7,3, 7,5 и  7,7% соответствен-
но) и  неоправданно быстрое на-
ращивание дозы глимепирида. 
Примечательно, что в  схожем 
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а  частота эпизодов гипоглике-
мии была значительно ниже, 
чем в других упомянутых иссле-
дованиях, в  которых исходный 
уровень HbA1c был невысоким, 
что подтверждает хороший про-
филь безопасности глимепирида 
на фоне качественной компенса-
ции СД 2 типа. Данные, получен-
ные в ходе большинства исследо-
ваний, свидетельствуют о  более 
высокой частоте развития гипо-
гликемии на фоне приема глиме-
пирида по  сравнению с  иДПП-4 
и  аналогами ГПП-1. Однако 
сравнительный анализ дизайна 
и результатов этих исследований 
позволяет подчеркнуть, что для 
формирования индивидуальных 
целей терапии необходима оценка 
степени исходной гипергликемии 
и уровня HbA1c. Все ведущие диа-
бетические сообщества призна-
ют оправданным персональный 
подход и указывают на важность 
индивидуализации целей и  так-
тики сахароснижающей терапии, 
которые требуются и в повседнев-
ной клинической практике. При 
значительном повышении уровня 
HbA1c требуется мощное терапев-
тическое вмешательство, которое 
обеспечивает назначение глиме-
пирида, при этом риск гипоглике-
мии оказывается минимальным, 
а целевая коррекция углеводных 
параметров  – достижимой. Ис-
пользование иДПП-4 более при-
емлемо у пациента с умеренным 
повышением HbA1c, преимущест-
венной постпрандиальной гипер-

гликемией или при склонности 
к гипогликемии в анамнезе. Учи-
тывая сложный многофакторный 
механизм регуляции углеводного 
обмена, в  каждом клиническом 
случае необходимо учитывать 
риски и  преимущества приме-
нения того или иного препарата 
и  принимать решение на  осно-
вании полной клинической кар-
тины, не ограничиваясь уровнем 
HbA1c или глюкозы плазмы нато-
щак.
Конечной целью любого подхо-
да, который используется для 
нормализации гликемии, явля-
ется снижение частоты и темпов 
развития поздних осложнений 
СД 2 типа. В связи с этим отсут-
ствие отрицательного влияния 
терапии на  состояние миокарда 
и  сердечно-сосудистую систему 
в  целом является очень важной 
характеристикой препарата, при-
меняющегося у  пациента с  СД 
2 типа. По этой же причине весь-
ма ценно наличие у гипогликеми-
ческого препарата кардиопротек-
тивного плейотропного эффекта. 
Данные анализа предваритель-
ных исследований, не связанных 
с сердечно-сосудистыми прямы-
ми конечными точками, свиде-
тельствовали о  положительном 
влиянии иДПП-4 на  состояние 
миокарда больных СД 2 типа [18].
Однако недавно проведенные 
исследования не  подтвердили 
наличие данного эффекта. Так, 
в исследование EXAMInE, прово-
дившееся в 49 странах мира, было 

включено 5380 пациентов, рандо-
мизированных в группы приема 
иДПП-4 алоглиптина либо пла-
цебо в  двойном слепом режиме 
в дополнение к стандартной (ба-
зовой) терапии СД 2 типа на фоне 
факторов риска острых сердечно-
сосудистых осложнений. Первич-
ная конечная точка (показатель 
частоты сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта миокарда и ин-
сульта) с  одинаковой частотой 
отмечалась у  пациентов, полу-
чавших алоглиптин и  плацебо 
(11,3  и  11,8% соответственно; 
p < 0,001). У пациентов, принимав-
ших алоглиптин, уровень HbA1c 
был ниже, чем в  группе плаце-
бо: средняя величина изменения 
по отношению к исходному значе-
нию составила -0,33 и +0,03% со-
ответственно (p < 0,001). Частота 
гипогликемии и других побочных 
эффектов в  обеих группах была 
сходной. Первичная цель исследо-
вания EXAMInE, заключавшаяся 
в том, чтобы продемонстрировать 
безопасность иДПП-4 алоглип-
тина для сердечно-сосудистой 
системы, была достигнута, одна-
ко положительное влияние пре-
парата на  состояние сердечно-
сосудистой системы (вторичная 
цель), а значит и его кардиопро-
тективные преимущества, дока-
зать не удалось [19].
Более крупное, двухлетнее мно-
гоцентровое рандомизированное 
плацебоконтролируемое иссле-
дование IV фазы SAVOr-tIMI 53 
(Saxagliptin assessment of vascular 

Рис. 6. Эффективность ситаглиптина и глимепирида у пациентов с СД 2 типа с недостаточным контролем 
сахарного диабета на фоне монотерапии метформином (по данным S. Srivastava и соавт. [16]): А, Б – динамика 
уровня HbA1c по сравнению с исходными данными; В – количество пациентов, достигших целевого уровня HbA1c
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outcomes recorded in patients with 
diabetes mellitus trial) [20] вклю-
чало более 16 тысяч пациентов 
с  СД  2 типа, исходным уровнем 
HbA1с 6,5–12,0% и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями в анам-
незе или несколькими фактора-
ми риска их развития. Первичная 
конечная точка исследования  – 
составной показатель частоты 
сердечно-сосудистой смерти, не-
смертельного инфарк та миокарда 
и несмертельного ишемического 
инсульта – наблюдалась у 7,3% па-
циентов, получавших саксаглип-
тин, и у 7,2% пациентов в группе 
приема плацебо (отношение рис-
ков (ОР) 1,00; p = 0,99 для оцен-
ки превосходства и p < 0,001 для 
оценки не  меньшей эффектив-
ности). Частота достижения вто-
ричной конечной точки (сердеч-
но-сосудистая смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт или госпита-
лизация вследствие сердечной 
недостаточности, нестабильной 
стенокардии или коронарной 
реваскуляризации) также была 
примерно одинаковой в  обеих 
гру ппа х и  составила 12,8% 
в  группе лечения саксаглипти-
ном и 12,4% в группе приема пла-
цебо (ОР = 1,02; p = 0,66) (рис. 7). 
Что  касается показателей конт-
роля уровня гликемии, к  концу 
лечения у  пациентов в  группе 
приема саксаглиптина степень 
достижения уровня HbA1c < 7% 
была выше: 36,2% в  сравне-
нии с  27,9% в  группе плацебо 
(p < 0,001). Однако в группе лече-
ния саксаглиптином достоверно 

больше пациентов, чем в группе 
плацебо, перенесли хотя бы один 
эпизод гипогликемии (15,3% 
в  сравнении с  13,4%; p < 0,001), 
несмотря на то что значительной 
разницы по  частоте госпитали-
заций вследствие гипогликемии 
не  отмечалось. Неприятной на-
ходкой в этом исследовании стало 
не объясненное патогенетически, 
но  статистически достоверное 
увеличение частоты госпитали-
заций по  поводу сердечной не-
достаточности в группе пациен-
тов, принимавших саксаглиптин 
(3,5% в сравнении с 2,8% в группе 
плацебо).
С а х арос н и жа ющ и й эффек т 
иДПП-4, показанный в  обоих 
исследованиях, был весьма уме-
ренным  – -0,3% при исходном 
HbA1c 8,0% за  двухлетний пе-
риод терапии в  исследовании 
SAVOr-tIMI 53 в группе пациен-
тов, принимавших саксаглиптин, 
и за 36 месяцев лечения в исследо-
вании EXAMInE в группе приема 
алоглиптина. Авторы исследова-
ния SAVOr-tIMI 53 пришли к вы-
воду, что комплексная терапия 
больных СД 2 типа с применени-
ем саксаглиптина является эф-
фективной и безопасной, однако 
доказать превосходство терапии 
саксаглиптином в  отношении 
влияния на  сердечно-сосудис-
тую систему над другими видами 
сахароснижающей терапии им 
не удалось.
В ходе исследования VIVIDD (Vil-
dagliptin in Ventricular Dysfunc-
tion Diabetes – Вилдаглиптин при 
сахарном диабете и дисфункции 
желудочков) проверяли гипотезу 
о возможной протективной роли 
иДПП-4 в  лечении пациентов 
с СД 2 типа и сопутствующей хро-
нической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). Пациенты были 
рандомизированы в  группы ле-
чения вилдаглиптином (n = 128) 
и плацебо (n = 126). Известно, что 
контролировать метаболические 
и гемодинамические показатели 
у таких пациентов особенно слож-
но, прогноз становится очень не-
благоприятным при достижении 
III и IV стадий ХСН. При оценке 
динамики ключевых параметров 

состояния миокарда и  гормо-
нально-метаболических характе-
ристик больных с I и II стадиями 
ХСН было показано нейтральное 
влияние вилдаглиптина, что поз-
волило говорить о безопасности 
его применения у таких пациен-
тов, однако подтвердить наличие 
кардиопротективного действия 
вилдаглиптина не  удалось. Со-
стояние пациентов, имевших 
более выраженные нарушения, 
соответствующие III  стадии 
ХСН, характеризовалось други-
ми тенденциями. В  рамках ис-
следования VIVIDD было уста-
новлено ухудшение показателей 
гемодинамики, объема и  функ-
ции миокарда левого желудочка 
у пациентов с СД 2 типа (HbA1c 
6,5–10,0%) в сочетании с сердеч-
ной недостаточностью III функ-
ционального класса по  класси-
фикации nyHA (new york Heart 
Association – Нью-Йоркская ас-
социация кардиологов). У  боль-
ных, получавших вилдаглиптин, 
отмечено значительное увели-
чение конечно-диастолического 
(р  =  0,007) и  конечно-систоли-
ческого объема левого желудоч-
ка (р = 0,06), а также показателя 
ударного объема (p = 0,002). При 
этом смертность от  любых при-
чин также была выше в группе ле-
чения вилдаглиптином (11 случа-
ев на фоне приема вилдаглиптина 
против 4 в группе плацебо) [21]. 
Первый анализ полученных дан-
ных не позволяет делать оконча-
тельные выводы – слишком мало-
численна и  неоднородна была 
группа пациентов, включенных 
в  исследование VIVIDD, однако 
очевидно, что применять иДПП-4 
у пациентов с СД и выраженной 
сочетанной ХСН (III функцио-
нального класса по nyHA) нужно 
с осторожностью.
Таким образом, результаты про-
веденных исследований не  поз-
воляют говорить о  значитель-
ных преимуществах применения 
иДПП-4 по сравнению с препара-
тами сульфонилмочевины в  от-
ношении сердечно-сосудистой 
системы. В достижении должного 
уровня гликемического контроля 
иДПП-4 демонстрируют высокий 

Двухлетняя выживаемость оценивалась методом Каплана – 
Мейера.

Рис. 7. Частота сердечно-сосудистых осложнений на фоне 
приема саксаглиптина и плацебо по результатам 
исследования SAVOR-TIMI 53 [20]
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уровень безопасности, особенно 
в отношении гипогликемических 
эпизодов, однако вместе с  этим 
и  не столь высокую эффектив-
ность по  достижению целевого 
уровня HbA1c у  больных с  СД 
2  типа в  стадии декомпенсации. 
Дополнительное положительное 
влияние иДПП-4 на  состояние 
сердечно-сосудистой системы, 
которое было заявлено на  осно-
вании результатов ряда мета-
анализов и  данных эксперимен-
тальных работ, не подтверждено 
данными продолжительных кли-

нических исследований. В  этой 
связи представляют интерес вы-
воды, которые сделали эксперты 
Немецкого института по  оценке 
качества и эффективности в здра-
воохранении (German Institute 
for Quality and Effi  ciency in Health 
Care, IQWiG) [22]. Они предполо-
жили, что только один препарат 
из группы иДПП-4, ситаглиптин, 
возможно, имеет минимальные 
преимущества перед другими 
препаратами, традиционно при-
меняющимися для лечения боль-
ных СД 2 типа. Однако и это пред-
положение высказывается лишь 
в  отношении применения сита-
глиптина у  больных СД  с  нор-
мальной массой тела, тогда как 
у  остальных пациентов допол-
нительных преимуществ при-
менения ситаглиптина и  других 
иДПП-4, по-видимому, нет. В на-
стоящее время нет доказательств 
и дополнительного преимущест-
ва использования иДПП-4 в мо-
нотерапии по  сравнению с  пре-
паратами сульфонилмочевины, 
метформином и  в  комбинации 
с инсулином. Частота симптома-
тической гипогликемии в группе 
лечения ситаглиптином в комби-
нации с метформином была ниже, 
чем при использовании глимепи-
рида в комбинации с метформи-
ном, однако пациенты в  группе 
лечения ситаглиптином чаще 
прекращали лечение по причине 
развития нежелательных явле-
ний, связанных с приемом препа-
рата.

аГПП-1 – агонист глюкагоноподобного пептида-1, 
иДПП-4 – ингибитор дипептидилпептидазы-4, 
НЗ – незарегистрированная комбинация, ТЗД – тиазолидиндион.

Рис. 8. Рациональные комбинации сахароснижающих 
препаратов

Результаты проведенных исследо-
ваний не дают ответа на во прос, 
какой препарат эффективнее и бе-
зопаснее, а значит, предпочтитель-
нее для пациентов с СД 2 типа как 
в  монотерапии, так и  в составе 
комбинации, поскольку нет дока-
зательств неоспоримого преиму-
щества одного препарата перед 
другим (рис.  8), особенно если 
мы говорим о влиянии на микро- 
и  макрососудистые осложнения 
СД. По этой причине в настоящее 
время невозможно унифициро-
вать подход к  терапии больных 
СД  2 типа и  дать однозначные 
рекомендации в  отношении вы-
бора препаратов. Это еще раз под-
тверждает правильность индиви-
дуального, персонализированного 
подхода к управлению СД 2 типа, 
который лежит в  основе совре-
менных клинических рекоменда-
ций и  заключается в  комплекс-
ной оценке всех метаболических 
и гемодинамических параметров, 
коморбидных состояний, инди-
видуальных клинических особен-
ностей и  определяет выбор так-
тики лечения каждого пациента. 
Мы должны учитывать не  толь-
ко потенциальную противо-
диабетическую эффективность 
предпочтительной стратегии, 
но  и данные по  всей шкале без-
опасности, а также доказательную 
базу по динамике патологических 
процессов на уровне органов-ми-
шеней, снижению микро- и мак-
рососудистых рисков на фоне про-
водимой терапии.  
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НЗ
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Метформин

иДПП-4
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E� ective and safe management of type 2 diabetes as a result of tailored hypoglycemic therapy
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Th e authors discuss the choice of antidiabetic agent for the initial treatment of new-onset type 2 diabetes 
and for therapy intensifi cation basing on the effi  cacy criteria, hypoglycemic episodes frequency and 
cardiovascular eff ects of the agents. In patients with high initial HbA1c, long acting sulphonylurea 
(e.g. glimepiride) is characterized by good glucose lowering activity, low risk of hypoglycemia, sustained 
eff ect and may be recommended as a fi rst-choice agent for initial diabetes treatment and as second 
drug in case of uncontrolled diabetes on metformin therapy. Analysis of the results of long-term studies 
of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors has not demonstrated their superiority over sulphonylureas in terms 
of cardiovascular risk.
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В статье дан обзор проблемы диабетической полиневропатии (ДПН) – 
осложнения сахарного диабета, опасного развитием такого 
жизнеугрожающего и инвалидизирующего клинического состояния, 
как диабетическая стопа. Рассмотрены эпидемиология, 
патогенетические механизмы и современные методы лечения ДПН. 
Обобщены сведения о препаратах различных групп, использующихся 
для воздействия на основные клинические проявления ДПН.
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диабетической стопы, тиоктовая кислота, бенфотиамин, Тиогамма, 
Бенфогамма

Введение
Огромное внимание к  проблеме 
сахарного диабета (СД) во  всем 
мире обусловлено высокой забо-
леваемостью СД  2 типа, состав-
ляющей до 95% всех случаев СД. 
В  настоящее время СД  2 типа 
страдают 146,8 млн (2,1%) жи-
телей планеты [1]. Стремитель-
ный и неуклонный рост частоты 
и распространенности СД 2 типа 
во многом объясняется старени-
ем населения. По  данным ряда 
авторитетных исследований, раз-
нообразные поражения нервной 
системы обнаруживаются у  90% 
всех больных СД [2]. В целом нев-

ропатия характеризуется про-
грессирующей потерей функции 
нервных волокон. Согласно обще-
принятому определению, пери-
ферическая диабетическая поли-
невропатия диагностируется при 
наличии симптомов или призна-
ков дисфункции периферических 
нервов у больных СД при исклю-
чении других причин заболева-
ния [3].

Эпидемиология
По данным на 2010 г., в мире за-
регистрировано около 285 млн 
больных СД, из них 90% – боль-
ные СД  2 типа [4]. По  оценкам 

экспертов, к 2030 г. это число уд-
воится [5]. Распространенность 
СД в популяции в среднем состав-
ляет 1–8,6%, среди детей и  под-
ростков  – примерно 0,1–0,3%. 
В Российской Федерации общая 
заболеваемость СД  в  2010  г.  со-
ставила 3  млн 351 тыс. 342  че-
ловека (2882,3  на  100  тыс. 
взрослого населения), а в 2011 г. – 
3  млн 564 тыс. 207 человек 
(3056,4 на 100 тыс. взрослого на-
селения) [6].
Диабетическая полиневропатия 
(ДПН) – наиболее частое ослож-
нение, поражающее более 50% 
пациентов с  СД  1 и  2 типа. Это 
состояние считается следствием 
диабетического микроваскуляр-
ного поражения, вовлекающего 
малые сосуды, питающие нервы 
(vasa nervorum), и  сочетается 
с  повреждением макрососудов. 
Наиболее часто ДПН развивает-
ся при недостаточном контроле 
гликемии, ДПН диагностирует-
ся у  30% госпитализированных 
и  у  20% в  общей популяции 
больных СД  [7]. К  сожалению, 
даже пациенты с  предиабетом 
входят в группу риска развития 
ДПН. При СД  1  типа дисталь-
ная полиневропатия обычно 
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проявляется после многолетней 
хронической пролонгирован-
ной гипергликемии. Напротив, 
у пациентов с СД 2 типа дисталь-
ная полиневропатия может воз-
никать немногим позже дебюта 
заболевания, нередко эти паци-
енты страдают полиневропати-
ей на момент установления диа-
гноза СД. Относительно часто 
диабе ти ческ у ю невропатию 
ассоциируют с  парезом глазо-
двигательного нерва и  другими 
краниальными невропатиями, 
мононевропатией, множествен-
ными мононевропатиями, диабе-
тической амиотрофией, болевой 
полиневропатией, автономной 
и  торакоабдоминальной невро-
патией.

Патогенез ДПН
Многообразие клинических про-
явлений диабетической невропа-
тии дает основание предполагать 
существование как минимум не-
скольких взаимосвязанных па-
тобиохимических механизмов ее 
формирования, что подтвержда-
ется исследованиями последних 
лет. Теории патогенеза поздних 
осложнений СД сводятся к двум 
основным направлениям: мета-
болическому и сосудистому, при 
этом неоспоримый приоритет 
отдается нарушениям микро-
циркуляции – микроангиопатии. 
В  патогенезе микроангиопатии 
большое значение имеют накоп-
ление липопротеинов низкой 
плотности в  сосудистой стенке, 
активизация процессов перекис-
ного окисления липидов с увели-
чением образования свободных 
радикалов, подавление синтеза 
простациклина, оказывающего 
антиагрегантное и  сосудорас-
ширяющее действие. У больных 
СД 2 типа количество эндогенной 
тиоктовой кислоты в организме 
снижается, а ее дефицит отрица-
тельно влияет на энергетический 
обмен, в частности на функцио-
нальную активность реакций 
цикла Кребса [8]. В  последние 
годы окислительный стресс, 
приводящий к  значительному 
повышению концентрации сво-
бодных радикалов, рассматрива-

ют как один из наиболее значи-
мых факторов развития поздних 
осложнений СД. Инфекция, по-
ражающая у  больных СД  кости 
и мягкие ткани, плохо поддается 
лечению, поскольку из-за  нару-
шения микроциркуляции за-
труднено поступление фагоци-
тов в инфицированную область 
и  невозможно обеспечение не-
обходимой концентрации анти-
биотиков в  тканях. Кроме того, 
у таких пациентов, как правило, 
поражаются и  периферические 
сосуды, что нередко приводит 
к гангрене [9–13].
Невропатия значительно снижа-
ет качество жизни больных СД. 
Такие осложнения заболевания, 
как падения, синдром диабети-
ческой стопы, сердечная арит-
мия, могут приводить к перело-
мам, ампутациям и даже смерти 
пациентов с СД. Одним из самых 
частых и серьезных осложнений 
ДПН является диабетическая 
инфицированная стопа. Мест-
ная травматизация и  сдавле-
ние (часто ассоциирующиеся 
с  нарушением чувствительнос-
ти из-за  невропатии) в  сочета-
нии с  болезнью малых сосудов 
приводят к  инфицированию 
стопы разной степени тяжести – 
от  поверхностного целлюлита 
до  хронического остеомиелита. 
Инфекции у пациентов с СД вы-
зываются теми же микроорга-
низмами, что и у людей без СД, 
исключение составляет лишь 
остеомиелит. Газовая гангрена 
при низкой распространенности 
в популяции у больных СД встре-
чается относительно часто.

Клинические проявления
Диабетическая полиневропатия 
может дебютировать различны-
ми клиническими проявлениями 
(нарушения чувствительности, 
двигательные нарушения, рас-
стройства автономной нервной 
системы), структу рирование 
которых позволяет диагности-
ровать невропатию у  пациентов 
с  СД. Больной может страдать 
сенсомоторной и  автономной 
невропатией разной степени вы-
раженности. Сенсорные симп-

томы могут быть как негатив-
ными, так и  позитивными, как 
диффузными, так и локальными. 
К  негативным проявлениям от-
носят чувство онемения, которое 
пациенты описывают как «пер-
чатки» или «носки». Для таких 
пациентов типичны нарушения 
равновесия, усиливающиеся при 
закрывании глаз, безболевые 
травмы. Позитивные симптомы 
описываются как жжение, пока-
лывание, прострелы, повышение 
чувствительности при прикос-
новении. Моторные симптомы 
могут включать и  дистальные, 
и  проксимальные проявления. 
В верхних конечностях дисталь-
ное поражение может повлечь 
нарушения тонкой координации 
(пациент испытывает трудности 
при открывании банки, повороте 
ключа). Спотыкания, травмы ног 
могут быть ранними признака-
ми слабости в ногах. Симптомы 
проксимальной слабости в конеч-
ностях включают трудности при 
подъеме или спуске по лест нице, 
вставании из  положения сидя 
или лежа, поднимании рук выше 
плеч. Наиболее типичное мотор-
ное проявление диабетической 
невропатии – небольшая слабость 
в дистальных отделах ног. Нали-
чие сильно выраженной слабости 
должно побудить врача к поиску 
других причин, таких как хро-
ническая демиелинизирующая 
полирадикулоневропатия или 
васкулит. Выраженная слабость 
может наблюдаться при асиммет-
ричных синдромах диабетичес-
кой невропатии. Моторная нев-
ропатия может возникать вместе 
с сенсорной.
Автономная невропатия может 
вовлекать в патологический про-
цесс сердечно-сосудистую, гаст-
роинтестинальную и  мочеполо-
вую системы, а  также потовые 
железы. Пациенты с генерализо-
ванной автономной невропатией 
предъявляют жалобы на  атак-
сию, шаткость при ходьбе, пред-
обморочные состояния или об-
мороки. Гастроинтестинальная 
автономная невропатия может 
проявляться дисфагией, боля-
ми в животе, тошнотой, рвотой, 
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мальабсорбцией, недержанием 
кала, диареей или запором [14]. 
Кардиоваскулярная автономная 
невропатия 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 [15]. Мочеполовая вегета-
тивная невропатия дифферен-
цируется с поражением предста-
тельной железы и спинальными 
расстройствами и  проявляется 
ослаблением мочевой струи, ощу-
щением неполного опорожнения 
мочевого пузыря. Судомоторная 
невропатия проявляется непере-
носимостью жары, потливостью 
головы, шеи и туловища с ангид-
розом нижней части туловища 
и конечностей, нарушенным слю-
ноотделением.

Диагностика
Установление диагноза диабети-
ческой невропатии требует тща-
тельной оценки, так как у 10–26% 
больных СД в сочетании с невро-
патией последняя имеет другую 
причину [16–19]. Обследование 
пациентов с подозрением на дис-
тальную сенсорную или мотор-
ную невропатию должно вклю-
чать оценку периферических 
и автономных клинических про-
явлений, а  также таких важных 
лабораторных показателей, как 
концентрация глюкозы и HbA1c 
в  крови. Нейровизуализаци-
онные методы редко помогают 
врачу диагностировать и лечить 
диабетическую невропатию, од-
нако в  определенных клиничес-
ких ситуациях магнитно-резо-
нансная томография шейного, 
грудного и/или поясничного от-
делов скелета позволяют исклю-
чить другую природу симптомов, 
имитирующих диабетическую 
невропатию. Существенное зна-
чение для диагностики ДПН 
имеют электрофизиологические 
тесты, с  помощью которых оце-
нивают скорость проводимос-
ти по нервам, а также состояние 
дистальных мышц, которые часто 

поражаются при СД (игольчатая 
электромиография).

Терапия
Лечение диабетической невро-
патии должно начинаться с  мо-
мента установления диагноза 
СД. Врачам первичного звена 
необходимо проявлять насторо-
женность в  отношении диабе-
тической невропатии даже при 
первично возникшем СД, так как 
ошибка в  диагностике диабети-
ческой невропатии может при-
вести к серьезным осложнениям, 
включая ампутации и инвалиди-
зацию [20–23]. Регулярное наблю-
дение за состоянием стоп и про-
ведение обучающих мероприятий 
по  уходу за  ногами позволяют 
снизить частоту язвообразова-
ния и  последующих ампутаций 
[24]. Инфекционное поражение 
стоп у больных СД протекает тя-
желее и  требует более длитель-
ного лечения, чем у больных без 
СД. Следует помнить, что врачи 
первичного звена ответственны 
за  информирование пациентов 
об  острых и  хронических ос-
ложнениях СД  [25]. Пациенты 
с диабетической периферической 
невропатией нуждаются в более 
пристальном наблюдении, особое 
внимание следует уделить объ-
яснению необходимости регу-
лярного самостоятельного ухода 
за стопами.
Лечение диабетической невропа-
тии включает два направления: 
симптоматическую терапию, 
целью которой является облегче-
ние состояния больного, а также 
меры, замедляющие прогресси-
рование невропатии. Основной 
способ, позволяющий уменьшить 
прогрессирование невропатии, – 
постоянный и строгий контроль 
гликемии. Немедикаментозные 
методы в  основном предполага-
ют реабилитационное лечение 
и включают комплекс мер физи-
ческой, профессиональной, рече-
вой и курортной терапии.

Симптоматическая терапия
В  острых случаях для купиро-
вания хронического болевого 
синдрома у пациентов с диабети-

ческой невропатией могут при-
меняться как стандартные аналь-
гетики, так и  другие средства. 
Миорелаксанты можно использо-
вать для лечения больного в пер-
вые 2 недели острого состояния. 
Необходимо помнить, что любой 
тип боли требует лечения. Оценка 
болевой невропатии должна про-
водиться каждые 6 недель [26].
Для симптоматического лечения 
диабетической невропатии ис-
пользуются разные препараты. 
В стандарт первичной медико-са-
нитарной помощи при ДПН вхо-
дят бенфотиамин, тиоктовая кис-
лота и габапентин [26]. Контроль 
над болевым синдромом могут 
обеспечивать нестероидные про-
тивовоспалительные средства 
(НПВС), их можно использовать 
в  качестве первой линии тера-
пии при болевой периферичес-
кой невропатии. При хроничес-
кой болевой невропатии простые 
анальгетики, как правило, неэф-
фективны. При дизестезиях могут 
применяться топические анальге-
тики (капсаицин), а при неврал-
гиях  – лидокаин. Антиконвуль-
санты используются при лечении 
дизестетической боли [27].
Болевой синдром при диабети-
ческой невропатии эффективно 
купируется препаратами габа-
пентина (Габагамма). Габагамма 
связывается с  альфа-2-дельта-
субъединицей вольтажзависимых 
кальциевых каналов и  снижает 
поток ионов кальция, играющий 
важную роль в  возникновении 
невропатической боли. Другими 
механизмами действия Габагам-
мы при невропатической боли 
являются снижение скорости 
глутаматзависимой гибели ней-
ронов, увеличение синтеза гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) 
и  подавление высвобождения 
нейротрансмиттеров моноамино-
вой группы.
Карбамазепин, преимуществен-
но использующийся для лечения 
пациентов с  эпилепсией, можно 
применять и  при периферичес-
кой невропатии, если другие пре-
параты неэффективны. Кроме 
того, карбамазепин потенциаль-
но эффективен при хронической 
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невропатической боли [28], тем 
не  менее результаты исследова-
ний по  оценке эффективности 
карбамазепина при хронической 
невропатической боли следует 
интерпретировать с  осторож-
ностью. Прегабалин одобрен для 
купирования боли при генера-
лизованной диабетической пери-
ферической невропатии и может 
назначаться как препарат первой 
линии [29]. Ламотриджин не ре-
комендован для лечения диабе-
тической невропатии из-за  от-
носительной неэффективности 
в контроле боли – он продемонс-
трировал результат, сопостави-
мый с  таковым при использова-
нии плацебо [30].
Трициклические антидепрес-
санты могут использоваться как 
анальгетики при купировании 
парестетической боли [31]. Се-
лективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина и  норад-
реналина  – первые препараты, 
одобренные специально для ле-
чения диабетической невропа-
тии. Венлафаксин рекомендован 
для лечения пациентов с болевой 
диабетической невропатией [32]. 
Ингибиторы обратного захвата 
серотонина являются препарата-
ми второй линии в  лечении па-
циентов с болевой диабетической 
невропатией, они могут помочь 
лицам, страдающим коморбид-
ной депрессией. Циталопрам ис-
пользуется при парестезиях [31].
Прокинетики применяются при 
диабетическом гастропарезе, од-
нако длительное использование 
метоклопрамида может приво-
дить к  двигательным наруше-
ниям, напоминающим дисто-
нию [33].

Патогенетическая терапия
С  учетом ограниченной эффек-
тивности анальгетиков в послед-
нее время все активнее обсужда-
ется вопрос о применении других 
классов препаратов (например, 
тиоктовой кислоты и  тиамина). 
Тиоктовая кислота  – коэнзим, 
синтезирующийся в  организме 
человека, представляет собой 
эндогенный антиоксидант. Эф-
фективность препаратов тиок-

товой кислоты (Тиогамма®) при 
СД  была доказана: тиоктовая 
кислота уменьшает образование 
конечных продуктов гликирова-
ния, улучшает эндоневральный 
кровоток, повышает содержание 
глутатиона до  физиологичес-
кого значения, что в  результате 
приводит к  улучшению функ-
ционального состояния перифе-
рических нервных волокон при 
ДПН. Тиогамма® (тиоктовая кис-
лота) является патогенетичес-
ким лекарственным средством 
с  подтвержденной высокой эф-
фективностью, в  частности при 
лечении больных с периферичес-
кой полиневропатией, и хорошей 
переносимостью. В  ходе иссле-
дований была показана высокая 
клиническая безопасность этого 
препарата и  определена эффек-
тивная дозировка (600 мг/сут). 
Кроме того, было установлено, 
что кратковременная терапия 
тиоктовой кислотой внутривен-
но в дозе 600 мг/сут способствует 
клиническому регрессу основных 
проявлений ДПН [8].
Применение тиамина может 
уменьшить или обратить вспять 
ранние проявления ДПН путем 
коррекции диабетиндуцирован-
ного повышения клиренса тиами-
на, влияющего на тиаминзависи-
мые ферменты, нарушение работы 
которых приводит к манифеста-
ции осложнений СД [34]. Тиамин 
и  бенфотиамин (жирораствори-
мая форма) влияют на  метабо-
лизм полиола (полиол определяет 
микрососудистое повреждение 
сетчатки, почек и нервной ткани), 
индуцирующийся высоким уров-
нем глюкозы в  клетках сосудов. 
Этот эффект оправдывает ис-
пользование тиамина как потен-
циального средства профилакти-
ки и лечения осложнений СД [35]. 
В  сравнительном исследовании 
показано, что биодоступность 
выше у жирорастворимых форм 
тиамина (бенфотиамин), чем 
у  водорастворимых [36]. Клини-
ческая эффективность препара-
тов, содержащих бенфотиамин, 
в лечении ДПН была продемонс-
трирована в  ряде исследований. 
Так, было показано, что препа-

Осложнения сахарного диабета

Тиоктовая (альфа-липоевая) 
кислота

 ✓ Обладает мощным антиоксидантным эффектом, 
что весьма важно в патогенетическом лечении 
диабетической полиневропатии.

 ✓ Уменьшает инсулинорезистентность, снижает 
уровень глюкозы в крови.

 ✓ Проявляет умеренное анаболическое действие.
 ✓ Оказывает положительное влияние на состояние 
эндотелия, функциональное состояние нервов 
и обмен холестерина.

 ✓ Влияет на симптомы диабетической 
полиневропатии: боль, нарушения 
вибрационной и термочувствительности, 
улучшает проводимость периферических 
нервных волокон.

 ✓ Эффект является дозозависимым. 
С клинической точки зрения оптимальная 
доза препарата тиоктовой кислоты при 
внутривенном введении – 600 мг/сут.

Бенфотиамин – жирорастворимая форма 
тиамина

 ✓ Жирорастворимые тиамины (аллитиамины) 
были синтезированы в Японии в 1950-х гг.

 ✓ Среди известных дериватов тиамина самой 
высокой биодоступностью и способностью 
проникать в клетку обладает бенфотиамин.

 ✓ Бенфотиамин, по сравнению с водорастворимой 
формой витамина, обеспечивает наибольшую 
концентрацию препарата в плазме, эритроцитах, 
спинномозговой жидкости и более длительно 
сохраняется в организме.

 ✓ Благодаря достижению высокого 
внутриклеточного уровня тиамина дифосфата 
при приеме бенфотиамина, препарат способен 
предотвращать развитие поздних осложнений 
сахарного диабета.

NB

рат Бенфогамма® (бенфотиамин) 
высокоэффективен в отношении 
различных клинических прояв-
лений ДПН. Благодаря своему 
влиянию на метаболизм глюкозы 
Бенфогамма® может использо-
ваться для пролонгированного 
лечения ДПН [37, 38].
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Заключение
Полиневропатия у  пациентов 
с СД 2 типа, составляющего льви-
ную долю всех случаев заболева-
ния, нередко наблюдается уже 
на момент установления диагноза 
СД или имеет высокий риск раз-
виться в  ближайшем будущем. 
При СД 2 типа количество эндо-
генной тиоктовой кислоты сни-
жается. Ее дефицит отрицательно 
влияет на энергетический обмен, 
в  частности на  функциональ-
ную активность реакций цикла 
Кребса. Диабетическая инфици-
рованная стопа – одна из самых 
частых проблем у  больных СД. 
Местная травматизация и  сдав-
ление (часто ассоциирующиеся 
с  нарушением чувствительнос-
ти из-за  невропатии) в  сочета-
нии с  болезнью малых сосудов 
приводят к  различным формам 

диабетической инфицированной 
стопы. Этиотропным лечением 
диабетической невропатии явля-
ется строгий контроль гликемии. 
Для лечения болевой невропа-
тии используются анальгетики 
различных классов, для лечения 
инфекционных поражений – ан-
тибиотики. Инфекция, плохо 
поддающаяся лечению на  фоне 
поражения периферических нер-
вов и  нарушения микроцирку-
ляции, может приводить к  ган-
грене. 
В патогенетической терапии ДПН 
доказана эффективность препара-
тов тиоктовой кислоты – коэнзи-
ма, синтезирующегося в организ-
ме человека. В  настоящее время 
Тиогамма® является эффектив-
ным средством лечения перифе-
рической полиневропатии. В ходе 
клинических исследований была 

определена эффективная дози-
ровка (600 мг/сут) препарата, под-
тверждены высокий профиль его 
безопасности и хорошая перено-
симость. 
В ряде исследований продемонс-
трирована клиническая эффек-
тивность препаратов, содержа-
щих жирорастворимую форму 
тиамина –  бенфотиамин, в отно-
шении различных клинических 
проявлений ДПН. Для длитель-
ной терапии ДПН показан, на-
пример, препарат Бенфогамма®, 
являющийся средством патоге-
нетически обоснованной терапии 
с  положительным воздействием 
на нарушенный метаболизм энер-
гообеспечения в  аксональном 
транспорте и  мышечных волок-
нах вследствие повышения ути-
лизации глюкозы и скорости син-
теза АТФ.  
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Изучена эффективность применения Актовегина у 282 больных 
сахарным диабетом с синдромом диабетической стопы (СДС) после 
«малых» операций на стопе по поводу гнойно-некротических осложнений. 
При сравнении с контрольной группой (n = 224) отмечено, что 
назначение Актовегина после своевременно проведенного хирургического 
лечения положительно влияло на течение всех фаз раневого процесса. 
У обследованных больных с разными формами СДС использование 
в послеоперационном периоде Актовегина сопровождалось улучшением 
состояния микроциркуляции по данным измерения транскутанного 
напряжения кислорода и снижением риска высоких ампутаций 
конечностей в отдаленном периоде.

Ключевые слова: осложнения сахарного диабета, синдром диабетической 
стопы, Актовегин

Введение
Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
347 млн человек в мире страдают 
сахарным диабетом (СД) [1]. При 
этом наблюдается повсеместный 
рост количества лиц с  синдро-
мом диабетической стопы (СДС), 
доля которых в России составля-
ет 4–10% от  числа всех больных 
СД, а в США – 3–8% [2]. Наличие 

у больного СДС в 45–70 раз увели-
чивает риск гнойно-некротических 
осложнений с последующим разви-
тием гангрены нижних конечнос-
тей [3, 4]. Около 50–70% от обще-
го числа выполненных ампутаций 
нижних конечностей приходится 
на долю лиц с гнойно-некротичес-
кими осложнениями СДС. Леталь-
ность от гнойных осложнений СДС 
составляет от 6 до 22% [5–7].

Гнойные осложнения СДС могут 
проявляться как гнойно-некроти-
ческие раны, флегмоны, гнойные 
остеоартриты, сухая и  влажная 
гангрена пальцев, дистальных 
и проксимальных отделов стопы. 
Основной способ лечения  – ра-
дикальное иссечение первичного 
гнойного очага и  дренирование 
раны [8, 9].
Патогенез развития СДС сложен 
и  связан с  несколькими факто-
рами риска: микро- и  макроан-
гиопатией, невропатией, остео-
патией. В случае присоединения 
инфекции основными факторами 
риска гнойно-некротических ос-
ложнений являются невропатия 
(60–78%) и  деформация стопы 
(63%) [10].
На  фоне адаптационной пере-
стройки эндокринно-метаболи-
ческого статуса (повышение ак-
тивности симпатоадреналовой 
системы и  синтеза глюкокорти-
коидов, нарушения липидного 
и углеводного обмена) возникают 
трофические изменения [11].
По  данным литературы, невро-
патия служит пусковым меха-
низмом в  формировании СДС. 
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Основной причиной поражений 
нервных окончаний при СД ста-
новится повреждение капилля-
ров, снабжающих кровью пери-
ферические нервы [12]. В основе 
развития диабетической невро-
патии лежит активация поли-
олового пути обмена глюкозы. 
Избыток глюкозы при помощи 
альдозоредуктазы превращает-
ся во фруктозу и сорбитол, а на-
копление этих веществ в нервной 
ткани вызывает повреждение 
клетки [13, 14]. Другим важным 
фактором повреждения нерв-
ной ткани является нефермен-
тативное и  ферментативное 
гликозилирование белков – ми-
елина и  тубулина, приводящее 
к демиелинизации и нарушению 
проведения нервного импульса. 
Гликозилирование белков ба-
зальной мембраны капилляров 
вызывает ее утолщение и  рас-
стройство обменных процессов 
в нервных волокнах [15]. Разви-
вающийся окислительный стресс 
характеризуется повышением ко-
личества свободных радикалов 
и  снижением уровня антиокси-
дантных факторов, что приводит 
к  повреждению нервной клет-
ки, снижению эндоневрального 
кровотока и  ишемии нерва [16]. 
Выделяют автономную (вегета-
тивную), сенсорную и моторную 
невропатию [17]. Автономная 
невропатия приводит к  «ауто-
десимпатизации» кровеносных 
сосудов и микроциркуляторной 
дисфункции, которая, в  свою 
очередь, способствует развитию 
отека (невропатический отек). 
Снижение вазоконстрикторно-
го и  преобладание вазодилати-
рующего влияния автономной 
нервной системы лежит в основе 
открытия артериовенозных шун-
тов. Возрастает кровоток через 
артериовенозные шунты в коже 
и  костной ткани, что приводит 
к  усилению резорбции кости 
и развитию остеоартропатии [18]. 
Сенсорная невропатия характе-
ризуется снижением всех видов 
чувствительности (температур-
ной, болевой, вибрационной), 
по  этой причине происходит 
уменьшение внимания больно-

го к малым травмам стопы [19]. 
Моторная невропатия прояв-
ляется параличом мышц стопы 
с последующей ее деформацией, 
формированием «когтевидных» 
пальцев, что влечет за собой на-
рушение походки. При этом по-
являются зоны повышенного 
давления на  отдельные участки 
стопы с последующим образова-
нием зон гиперкератоза, язв, мо-
золей [20].
Патогенез микроангиопатии 
обусловлен накоплением в  со-
судистой стенке липопротеинов 
низкой плотности, активизацией 
процессов перекисного окисле-
ния липидов, увеличением обра-
зования свободных радикалов, 
подавлением синтеза простацик-
лина, оказывающего антиагре-
гантное и  сосудорасширяющее 
действие [21]. Прогрессирова-
ние микроангиопатии приводит 
к  снижению эндоневрального 
кровотока. Вследствие прогрес-
сирующей гипоксии энергетичес-
кий метаболизм нервной ткани 
переходит на анаэробный глико-
лиз. В результате в нейронах по-
вышается концентрация лактата. 
Снижение эндоневрального кро-
вотока способствует уменьше-
нию синтеза оксида азота, эндо-
телиального вазодилатирующего 
фактора. Данный патогенетичес-
кий механизм может быть при-
чиной артериального спазма [22]. 
Дисфункция эндотелия влечет 
за  собой ослабление межкле-
точных соединений сосудистой 

стенки и усиление адгезии фор-
менных элементов крови, гипер-
коагуляции и внутрисосудистого 
свертывания [23].
В лечении больных с гнойно-не-
кротическими поражениями 
нижних конечностей первосте-
пенное значение придается кор-
рекции гипергликемии [24].
С учетом развивающейся ишемии 
и  тканевой гипоксии важным 
аспектом лечения становится 
применение препаратов, активи-
зирующих метаболизм в тканях, 
улучшающих трофику. К  числу 
таких лекарственных средств от-
носится Актовегин – высокоочи-
щенный гемодиализат из  крови 
телят, получаемый методом уль-
трафильтрации. В  основе дейст-
вия препарата лежит органоне-
зависимое влияние на клеточный 
метаболизм со способностью по-
вышать захват и утилизацию глю-
козы и кислорода, что приводит 
к  улучшению аэробной продук-
ции энергии в клетке. Актовегин 
защищает клетки от  гипокси-
ческого повреждения за счет со-
держащихся в  нем свободных 
аминокислот, электролитов, ви-
таминоподобных веществ [25]. 
Активные компоненты препарата 
оказывают также инсулинопо-
добное действие.
Опыт применения Актовегина 
у  больных СД  свидетельствует 
о замедлении развития у них диа-
бетической ангио- и невропатии.
Целью настоящего исследования 
стало определение эффектив-

Таблица 1. Динамика состояния послеоперационной раны и окружающих тканей в зависимости 
от формы СДС и проводимого лечения

Группы больных Уменьшение 
отека, сут

Уменьшение 
гиперемии, 

сут

Уменьшение 
температурной 

реакции, сут

Уменьшение 
инфильтрации 
краев раны, сут

Основная 
группа
(n = 282)

НСДС (n = 118) 3,8 ± 0,3* 2,6 ± 0,3* 1,6 ± 0,4* 3,6 ± 0,3*
НИСДС (n = 108) 4,5 ± 0,3* 3,8 ± 0,4* 2,6 ± 0,3* 4,5 ± 0,4*
ИСДС  (n = 56) 9,7 ± 0,4* 7,5 ± 0,4* 5,8 ± 0,5* 8,2 ± 0,7*

Контрольная 
группа
(n = 224)

НСДС (n = 95) 6,6 ± 0,3 4,8 ± 0,7 4,5 ± 0,7 6,4 ± 0,5
НИСДС (n = 87) 8,8 ± 0,4 9,6 ± 0,6 6,6 ± 0,5 8,5 ± 0,7
ИСДС (n = 39) 10,8 ± 0,8 13,5 ± 0,9 7,8 ± 0,5 14,2 ± 0,9

Здесь и в табл. 2 и 3, на рис. 1 и 2: НСДС – невропатическая форма синдрома диабетической стопы, 
НИСДС – нейроишемическая форма синдрома диабетической стопы, ИСДС – ишемическая форма синдрома 
диабетической стопы.
* p < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.
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ности Актовегина у  пациентов 
с гнойно-некротическими ослож-
нениями СДС, анализ отдаленных 
результатов после проведенных 
сберегающих операций на стопе.

Материалы и методы 
исследования
На  базе Видновской районной 
клинической больницы прове-
ден анализ отдаленных резуль-
татов лечения 506 пациентов 
после «малых» операций на стопе 
по поводу гнойно-некротических 
осложнений СДС в период с 2007 
по  2013 г.  В ходе исследования 
оценивали способность Актове-
гина предупреждать возникно-
вение повторных гнойно-некро-
тических осложнений у  данной 
категории больных. Пациенты 
в плановом порядке каждые 4 ме-
сяца получали курс консерватив-
ной терапии, дополнительные 
курсы также проводились в слу-
чаях экстренных госпитализаций. 
Оценивали такие показатели, как 
динамика раневого процесса и ко-
личество повторных оперативных 
вмешательств.
Актовегин вводили внутривенно 
капельно в  виде 20%-ного  рас-
твора по 2 г/сут в течение 14 дней, 
дальнейший прием препарата осу-
ществлялся перорально по 2 таб-
летки (400 мг) 3 раза в сутки в те-
чение двух месяцев.
Основную группу составили 
282  пациента, которые прини-
мали Актовегин. В контрольную 
группу вошли 224 больных СД, 
получавших стандартную консер-
вативную терапию без использо-
вания Актовегина.
У всех включенных в исследова-
ние больных наблюдалось тяже-
лое течение СД; средний возраст 
в основной группе составил 57,2 ± 
8,4 года, в  контрольной  – 58,4 ± 
7,6 года.
Среди сопутствующих заболева-
ний преобладали ишемическая 
болезнь сердца (68,4% пациентов 
в основной группе, 68,6% – в кон-
трольной), постинфарктный 
кардиосклероз (35,7 и  37,4% со-
ответственно), артериальная ги-
пертония III степени (60,4 и 62,4% 
соответственно).

Все больные были проопериро-
ваны по поводу различных форм 
гнойно-некротических пораже-
ний на  стопе: гнойно-некроти-
ческих ран, флегмон стопы, ган-
грены пальцев и переднего отдела 
стопы. Соответственно выпол-
нялись сберегающие операции 
на стопе (некрэктомия, вскрытие 
флегмон, ампутация пальцев, ре-
зекция переднего отдела стопы 
с фасциотомией и тендонэктоми-
ей на голени).
Тактика лечения определялась 
формой СДС. В  обеих группах 
исследования преобладала невро-
патическая форма СДС: у  41,8% 
больных в  основной группе, 
42,6% – в контрольной.
Консервативное лечение включа-
ло проведение интенсивной инсу-
линотерапии, антибактериальной 
терапии, использование низкомо-
лекулярных гепаринов, разгрузку 
пораженной конечности, местное 
применение антисептиков.
У больных СД с гнойно-некроти-
ческими процессами на стопе оп-
ределяли транскутанное напря-
жение кислорода в тканях стопы 
(Тс рО2).

Результаты исследования
Большинство больных, посту-
пивших в  стационар с  гнойно-
некротическими осложнения-
ми СДС, были прооперированы 
в первые трое суток: 60,2% в ос-
новной группе и 60,8% – в конт-
рольной.
В  послеоперационном периоде 
у  больных с  СДС оценивали па-
раметры, определяющие клини-
ческую эффективность лечения: 
отек в  области послеоперацион-
ной раны, близлежащих тканей; 
инфильтрацию краев раны; гипе-
ремию окружающих тканей; тем-
пературную реакцию (табл. 1).
Из  данных табл.  1 следует, что 
применение Актовегина в после-
операционном периоде способст-
вует более быстрому уменьшению 
отека стопы, исчезновению ин-
фильтрации краев раны, сниже-
нию выраженности локальной 
гиперемии и гипертермии стопы.
Кроме того, у  больных в  группе 
лечения Актовегином наблюда-

Таблица 2. Сроки заживления послеоперационной 
раны у пациентов в зависимости от формы СДС 
и проводимого лечения

Группы больных
Появление 

грануляций, 
сут

Начало 
эпителизации, 

сут

Основная 
группа
(n = 282)

НСДС 
(n = 118)

3,5 ± 0,4* 8,1 ± 0,4*

НИСДС 
(n = 108)

4,1 ± 0,4* 9,1 ± 0,3*

ИСДС 
(n = 56)

11,8 ± 1,2* 18,2 ± 1,6*

Контрольная 
группа
(n = 224)

НСДС
(n = 95)

9,2 ± 0,3 11,4 ± 0,4

НИСДС 
(n = 87)

12,6 ± 0,6 14,5 ± 0,6

ИСДС 
(n = 39)

19,1 ± 1,2 24,1 ± 2,1

* p < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.
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Рис. 2. Динамика уровня Тс рО2 в зависимости от формы 
СДС у больных контрольной группы (стандартная 
терапия)
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Таблица 3. Оценка отдаленных результатов лечения 
у больных обеих групп с различными формами СДС

Группы больных Количество высоких 
ампутаций

Основная 
группа 
(n = 282)

НСДС (n = 118) 2 (1,7%)

НИСДС (n = 108) 5 (4,6%)

ИСДС (n = 56) 7 (12,5%)

Контрольная 
группа
(n = 224)

НСДС (n = 95) 2 (2,1%)

НИСДС (n = 87) 6 (6,9%)

ИСДС (n = 39) 7 (17,9%)

насыщения тканей кислородом: 
15,8 ± 0,8 и  13,8  ± 1,2 мм рт. ст. 
в основной и контрольной груп-
пах соответственно. У лиц с ней-
роишемической формой СДС 
показатели кислородного насы-
щения тканей составили 42,8 ± 
2,6 и 36,4 ± 3,8 мм рт. ст. в основ-
ной и контрольной группах соот-
ветственно.
На  фоне применения Актовеги-
на в  послеоперационном перио-
де у больных с невропатической 
формой СДС на 5-е сутки лечения 
отмечалось значительное повы-
шение Тс рО2  – до  63,2 ± 6,4 мм 
рт.  ст., у пациентов с нейроише-
мической формой СДС уровень 
Тс рО2 достиг нормальных значе-
ний к 14-м суткам. В то же время 
у лиц с ишемической формой СДС 
максимальный уровень Тс рО2 
составил 20,8 ± 3,4 мм рт. ст., что 
является субкритическим пока-
зателем, поэтому данной группе 
больных необходимо проводить 
дополнительное лечение препара-
тами простагландинов.
У  больных контрольной группы 
с  невропатической и  нейроише-
мической формой СДС не отмеча-
лось выраженной положительной 
динамики уровня Тс рО2, а у лиц 
с ишемической формой СДС, не-
смотря на проводимую терапию, 
отмечалась тенденция к его сни-
жению.
В  ходе исследования анализи-
ровали отдаленные результаты 
лечения больных обеих групп. 
В частности, оценивали уровень 

лось ускорение процессов репа-
рации послеоперационных ран 
(табл.  2) по  сравнению с  паци-
ентами из  контрольной группы. 
В зависимости от формы СДС гра-
нуляционная ткань появлялась 
на 3–11-е сутки у больных основ-
ной группы и на 9–19-е – в конт-
рольной, эпителизация начина-
лась на 8–18-е и на 11–24-е сутки 
соответственно.
Динамика транскутанного напря-
жения кислорода в тканях стопы 
(Тс рО2) у  больных основной 
и контрольной групп с различны-
ми формами СДС представлена 
на рис. 1 и 2.
У  пациентов с  невропатичес-
кой формой СДС на момент по-
ступления в  стационар выявле-
ны незначительные отклонения 
от  нормы показателей Тс рО2: 
в основной группе – 56,4 ± 5,8 мм 
рт. ст., в  контрольной  – 58,2 ± 
2,9 мм рт. ст. У больных с ишеми-
ческой формой СДС отмечалось 
выраженное снижение уровня 

высоких ампутаций на поражен-
ных конечностях (табл. 3). Соглас-
но данным табл.  3, наименьшее 
количество высоких ампутаций 
проведено больным основной 
группы с  нейроишемической 
и ишемической формами СДС.

Заключение
В  основе микрососудистых ос-
ложнений СД  2 типа лежит по-
ражение микроциркуляторного 
русла, которое вызывает ишемию 
и  тканевую гипоксию. Именно 
поэтому в  схему лечения таких 
больных необходимо включать 
препараты, активизирующие ме-
таболизм в тканях, улучшающие 
их трофику и  способствующие 
сохранению функций в условиях 
хронической ишемии. Примене-
ние Актовегина в  комплексном 
лечении пациентов с  разными 
формами СДС статистически 
значимо способствует улучше-
нию микроциркуляции, по дан-
ным исследования транскутан-
ного напряжения кислорода 
на  стопе. Применение Актове-
гина после своевременно прове-
денного хирургического лечения 
положительно влияет на течение 
процесса заживления после-
операционной раны. Кроме того, 
у  пациентов с  нейроишемичес-
кой и  ишемической формами 
СДС, принимавших Актовегин, 
отмечена тенденция к  более 
низкому риску высоких ампута-
ций конечностей в  отдаленном 
периоде.  
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Effi  cacy of Actovegin was studied aft er minor surgical interventions in 282 diabetic patients with diabetic 
foot syndrome (DFS) and purulent and necrotic foot lesions. Actovegin improved wound recovery compared 
to the controls (without Actovegin, n = 224). Adding Actovegin to the therapy of diff erent forms of DFS aft er 
minor surgical interventions resulted in improved microcirculation according to the data of transcutaneous 
oxygen tension measurement, and decreased risk of high extremity amputations during long-term 
follow-up.
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Сахарный диабет (СД) ассоциируется с высокой частотой поражения как 
центральной, так и периферической нервной системы. Автор обобщил 
современные представления о патогенезе диабетической невропатии 
(ДН) и клинических проявлениях ее наиболее часто встречающихся форм. 
Профилактика и лечение ДН представляют сложную терапевтическую 
задачу. В данном обзоре акцент сделан на целесообразности применения 
антиоксидантов в качестве патогенетической терапии. Показано, что 
препараты альфа-липоевой кислоты способствуют уменьшению проявлений 
окислительного стресса при поражении нервной системы у больных СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая невропатия, 
окислительный стресс, альфа-липоевая кислота

Введение
Сахарный диабет (СД)  – первое 
неинфекционное хроническое за-
болевание, о котором в резолюции 
61-й Генеральной Ассамблеи Ор-
ганизации Объединенных Наций 
(ООН) от 20 декабря 2006 г. гово-
рится как о всемирной угрозе [1]. 
Это связано с  беспрецедентным 
ростом заболеваемости СД, смерт-
ность при котором в несколько раз 
превышает средние показатели 
по популяции, что приводит к ко-
лоссальным экономическим затра-
там и потерям трудовых ресурсов.
Наблюдаемый в  последние годы 
рост заболеваемости СД  носит 
устойчивый характер, опережая 
самые пессимистичные прогно-
зы. Так, согласно опубликован-

ной в  2004 г.  экспертной оценке, 
еще недавно называвшейся «не-
утешительной», число больных 
СД к 2030 г. должно было соста-
вить 366 млн. Однако, по данным 
Международной диабетической 
федерации (International Diabe-
tes Federation, IDF) [2], эта цифра 
была достигнута уже в 2011 г. Си-
туация в  нашей стране отвечает 
мировой тенденции  – по  числу 
больных СД  Российская Федера-
ция занимает 5-е место в мире.
С  каждым годом увеличивается 
не  только число людей, страда-
ющих этим недугом, но  и коли-
чество связанных с ним смертей. 
По данным IDF, за 2011 г. в мире 
умерло 4,6 млн больных СД, поло-
вина из них были моложе 60 лет, 

в  том числе 1,1 млн не  достигли 
возраста 50 лет. В 2012 г. по при-
чинам, связанным с  СД, умер-
ло уже 4,8 млн человек. Высокая 
смертность при СД  обусловлена 
развитием его осложнений. Таким 
образом, меры, направленные 
на предотвращение и лечение ос-
ложнений СД, в  конечном счете 
нацелены на решение глобальной 
задачи – сокращение смертности.

Классификация поражений 
нервной системы при СД 
Возможности лечения СД  за  по-
следние годы существенно рас-
ширились благодаря появлению 
новых классов препаратов, кото-
рые позволяют проводить эффек-
тивную и безопасную сахаросни-
жающую терапию. Тем не  менее 
во многом по причине отсутствия 
действенных превентивных мер 
остро встает проблема не только 
адекватной коррекции гликемии, 
но  и предотвращения и  лечения 
осложнений СД. Наряду с  дру-
гими осложнениями СД  струк-
турные и функциональные изме-
нения нервной системы играют 
роль фактора, ограничивающего 
качество и  продолжительность 
жизни больных СД. В связи с этим 
тактика лечения поражений нерв-
ной системы при СД приобретает 
все большее значение.
У больных СД страдает не только 
центральная (ЦНС), но  и пери-
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ферическая нервная система. Су-
ществуют различные классифика-
ции поражения нервной системы 
при СД, основанные на анатоми-
ческом и  патофизиологическом 
принципах, клинических характе-
ристиках, на разделении симмет-
ричных и  асимметричных форм 
невропатии.
Согласно модифицированной клас-
сификации P. Th omas [3] выделяют 
следующие варианты невропатии:

 ✓ генерализованные симметрич-
ные полиневропатии:
 ■ сенсомоторная (хроничес-

кая);
 ■ сенсорная (острая);
 ■ гипергликемическая невропа-

тия;
 ✓ автономная невропатия;
 ✓ фокальные и  мультифокальные 
невропатии:
 ■ краниальные;
 ■ пояснично-грудная радику-

лоневропатия;
 ■ фокальные тоннельные нев-

ропатии;
 ■ проксимальная моторная нев-

ропатия (амиотрофия);
 ✓ хроническая воспалительная де-
миелинизирующая невропатия.

Классификация диабетической 
невропатии (ДН) И.И.  Дедова 
и соавт. [4] вклю чает:

 ✓ поражения ЦНС:
 ■ энцефалопатия;
 ■ миелопатия;

 ✓ поражения периферической 
нервной системы:
 ■ диабетическая полиневропа-

тия: 
 – сенсорная форма (симметрич-

ная, несимметричная);
 – моторная форма (симметрич-

ная, несимметричная);
 – сенсомоторная форма (сим-

метричная, несимметричная);
 – диабетическая мононевро-

патия (изолированное пора-
жение проводящих путей че-
репных или спинномозговых 
нервов);

 ■ автономная (вегетативная) нев-
ропатия: 

 – сердечно-сосудистая форма;
 – гастроинтестинальная форма;
 – урогенитальная форма;
 – бессимптомная гипогликемия;
 – другие формы.

Диабетическая невропатия – наи-
более частое осложнение СД, по-
ражающее до 50% больных СД как 
1, так и 2 типа. Невропатия харак-
теризуется прогрессивной потерей 
функции нервных волокон. Диа-
бетическая периферическая нев-
ропатия определяется наличием 
симптомов и/или признаков дис-
функции периферических нервов 
у пациентов с СД при исключении 
других причин [5]. Диагноз диа-
бетической периферической нев-
ропатии может быть установлен 
только по результатам тщательно-
го обследования пациента. У лиц 
с СД 1 типа симптомы диабетичес-
кой периферической невропатии 
обычно появляются после многих 
лет заболевания. При СД  2 типа 
это осложнение может развить-
ся существенно быстрее  – через 
несколько лет после диагностики 
СД, а  в ряде случаев уже имеет-
ся в  момент установления диа-
гноза. Автономная невропатия 
также может возникнуть на этапе 
предиа бета, в этом случае у боль-
ных отмечаются расстройства па-
расимпатической функции [6, 7].
Периферическая невропатия от-
мечается почти у половины (47%) 
пациентов с  СД  [8]. Невропатия 
выявляется у  7,5% пациентов 
в момент диагностики СД. Более 
половины случаев составляет 
дистальная симметричная поли-
невропатия, в остальных случаях 
регистрируются фокальные пора-
жения [9–11].
Опубликованы данные о том, что 
у мужчин с СД 2 типа ДН может 
развиваться раньше, чем у  жен-
щин [12], а нейропатическая боль 
чаще поражает женщин. Одна-
ко не  все исследователи находят 
этому подтверждение [13].

Патогенез ДН
Патологический процесс при ДН 
неспецифичен. У больных отмеча-
ется дегенеративная аксонопатия, 
которая характеризуется дисталь-
ной атрофией и  уменьшением 
крупных и  мелких миелинизи-
рованных нервных фибрилл с их 
вторичной дегенерацией, наблю-
даются фокальная и  сегментар-
ная демиелинизация, дегенерация 

мие линизированных и  немиели-
низированных тонких волокон.
Патогенез ДН многофакторный. 
В  настоящее время обсуждается 
роль следующих метаболических 
и  сосудистых факторов в  разви-
тии этого осложнения СД:
 ■ активизация полиолового пути, 

что ведет к  аккумуляции сор-
битола, фруктозы, уменьшению 
содержания миоинозитола, сни-
жению активности мембранной 
na+/k+-АТФазы;

 ■ эндоневральный микроваску-
лярный дефицит с  развитием 
ишемии и  гипоксии, образо-
ванием свободных радикалов 
(окислительный стресс), акти-
визация ядерного фактора кап-
па B, увеличение активности 
протеинкиназы С и поли(АДФ-
рибоза)-полимеразы;

 ■ нарушения метаболизма оме-
га-6 жирных кислот и  про-
стагландинов, что приводит 
к  повреждениям мембранных 
структур нерва, микроваску-
лярным и  гемореологическим 
нарушениям;

 ■ дефицит нейротрофических 
факторов, таких как фактор 
роста нервов, нейротрофин-3, 
инсулиноподобный фактор 
роста, и  нарушения аксональ-
ного транспорта;

 ■ аккумуляция конечных продук-
тов избыточного гликирования 
в  протеинах нерва и/или сосу-
дистой стенки;

 ■ иммунологические процес-
сы с  нарастанием системного 
воспаления и  образованием 
аутоантител к  волокнам блуж-
дающего нерва (n. vagus), сим-
патическим ганглиям и  мозго-
вому веществу надпочечников 
[14–16].

Наличие невропатии серьезно сни-
жает качество жизни пациентов. 
Более того, если первые симптомы 
могут быть весьма неприятны, то 
последующие осложнения, такие 
как невропатические язвы, арит-
мии, кишечная непроходимость, 
способны привести к  ампутаци-
ям конечностей и  даже к  смерти 
пациентов. В  связи с  этим очень 
важно своевременно диагности-
ровать ДН.

Осложнения сахарного диабета
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Диагностика диабетической 
периферической невропатии
Диагностика диабетической 
периферической невропатии 
включает определение невропа-
тической симптоматики (поло-
жительной и отрицательной) при 
опросе и обследовании больного: 
оценку различных видов чувстви-
тельности (болевой, тактильной, 
вибрационной, чувства давления, 
холодовой, тепловой, проприо-
цепции), ахиллова и  коленного 
рефлексов.
Для диагностики диабетической 
периферической невропатии при-
меняют электрофизиологические 
методы исследования. В  частнос-
ти, для оценки состояния крупных 
миелинизированных нервных во-
локон проводят стимуляционную 
электромиографию (ЭМГ). Внед-
рение ЭМГ в  практику врачей-
эндокринологов позволило осу-
ществлять дифференциальную 
диагностику диабетической пери-
ферической невропатии и  других 
видов поражения периферических 
нервов на ранней (доклинической) 
стадии.
Отметим, что оценка проводя-
щей функции нервов является 
эффективным неинвазивным ме-
тодом диагностики диабетичес-
кой периферической невропатии, 
используемым в  большинстве 
клинических и эпидемиологичес-
ких исследований. Такие методы, 
как биопсия икроножного нерва 
и биопсия кожи, позволяют оце-
нить морфологическую картину 
повреждения тканей, что в  ряде 
случаев бывает необходимо.
Конфокальная микроскопия  – 
единственный неинвазивный 
метод оценки мелких немиели-
низированных нервных волокон 
роговой оболочки и определения 
степени поражения периферичес-
кой нервной системы. Этот чувст-
вительный метод исследования 
позволяет проводить раннюю 
диагностику поражения мелких 
волокон. Важно, что корнеальные 
изменения согласуются с  выра-
женностью поражения нервной 
системы, позволяют проводить 
оценку и мониторинг терапевти-
ческого воздействия [17].

Дистальная симметричная 
сенсомоторная полиневропатия
Наиболее распространенным ва-
риантом поражения периферичес-
кой нервной системы при СД яв-
ляется дистальная симметричная 
сенсомоторная полиневропатия 
(ДПН) – хроническое прогрессиру-
ющее заболевание, сопровождаю-
щееся повышенным риском смерти 
и снижением качества жизни [18, 
19]. Самая распространенная его 
форма – хроническая сенсомотор-
ная невропатия, для клинической 
картины данной формы характерна 
положительная неврологическая 
симптоматика (жжение, кинжаль-
ные боли, покалывания, гиперал-
гезии и аллодинии), возникающая 
или усиливающаяся в ночное время 
или в  состоянии покоя. Отрица-
тельная симптоматика (онемение, 
утрата устойчивости при ходьбе) 
характерна для поздних стадий 
ДПН. Снижение проприоцептив-
ной чувствительности и сенсорной 
иннервации мышц стопы в  соче-
тании с  повторяющейся малой 
травматизацией лежит в  основе 
формирования невроостеоартро-
патии – стопы Шарко.
В  результате выраженных нару-
шений функции нервов – в пер-
вую очередь невропатии, а также 
ишемии – развиваются тяжелые 
осложнения, в  том числе синд-
ром диабетической стопы. При 
тяжелой невропатии со  сниже-
нием чувствительности стоп 
нарушение целостности кожи 
приводит к  образованию язвен-
ных дефектов. Согласно данным 
эпидемиологических исследова-
ний, в структуре всех ампутаций 
нижних конечностей нетравмати-
ческого характера доля больных 
СД составляет 50–70%. Среди па-
тогенетических механизмов раз-
вития синдрома диабетической 
стопы наиболее значимыми явля-
ются дистальная сенсомоторная 
и  автономная невропатия. Сни-
жение чувствительности вслед-
ствие сенсорной невропатии, де-
формация стопы, обусловленная 
моторной невропатией, сухость 
кожи и нарушение кровообраще-
ния в  системе артериовенозных 
шунтов являются основными со-

ставляющими невропатической 
формы синдрома диабетической 
стопы.

Диабетическая автономная 
невропатия
Поскольку ДН может манифес-
тировать различными наруше-
ниями: сенсорными, моторными 
или автономными, обследование 
больных должно быть направлено 
на выявление как ДПН, так и авто-
номной невропатии (ДАН).
ДАН характеризуется полисинд-
ромностью проявлений, что видно 
из классификации ее клинических 
форм по P. kempler (таблица) [20], 
и представляет собой одно из се-
рьезных осложнений, которому 
зачастую не  уделяется должного 
внимания. Наличие ДАН связано 
с  риском ранней смерти. Физио-
логическая активность сердечно-
сосудистой системы находится 
под контролем автономной нерв-
ной системы. Сердечно-сосу-
дистая форма ДАН существенно 
увеличивает смертность от  сер-
дечно-сосудистых заболеваний: 
относительный риск, по  данным 
метаанализа 15 клинических ис-
следований, составил 3,45% (95% 
доверительный интервал (ДИ) 
2,66–4,47; р < 0,001) [21]. Сведе-
ния о частоте ДАН у больных СД, 
представленные разными автора-
ми, сильно варьируют, что объяс-
няется различиями между катего-
риями обследованных пациентов 
и методами диагностики.
Диагностика сердечно-сосудистой 
формы ДАН проводится с исполь-
зованием ряда тестов. Удлинение 
интервала Qt связано с тяжестью 
ДАН и является фактором риска 
смерти при СД. На  фоне ДАН 
может развиться нарушение цир-
кадной вариабельности симпато-
вагальной активности, приводя-
щее к  недостаточному ночному 
снижению артериального давле-
ния (АД). Оптимизировать гипо-
тензивную терапию позволяет су-
точное мониторирование АД.
Другим частым симптомом ДАН 
является эректильная дисфунк-
ция  – один из  факторов риска 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смерти. Это расстройство 
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определяется у  27% мужчин при 
диагностике СД [22], в связи с чем 
необходимо своевременное выяв-
ление его нейрогенной составля-
ющей.

Гипергликемическая невропатия
Гипергликемическая невропатия 
характеризуется быстрообрати-
мыми неврологическими наруше-
ниями, состояние больного улуч-
шается на  фоне нормализации 
показателей гликемии.

Фокальные и мультифокальные 
невропатии
Тоннельные невропатии отмеча-
ются в основном у лиц с СД 2 типа 
в пожилом и преклонном возрасте, 
чаще представлены невропатией 
запястного канала. Краниальные 
невропатии встречаются редко, 
в основном у лиц старческого воз-
раста. Диабетическая амиотрофия 
проявляется одно- или двусторон-
ней тяжелой болевой симптомати-
кой, сопровождающейся атрофией 
мышц бедра [23].

Диабетическая 
люмбосакральная 
радикулоплексопатия
В отличие от ДПН диабетическая 
люмбосакральная радикулоплек-
сопатия не связана с длительнос-
тью заболевания СД и качеством 
гликемического контроля. При 
этой форме ДН в биоптатах обна-
руживаются явления микроваску-
лита [24], предположительно ауто-
иммунной этиологии.

Хроническая воспалительная 
демиелинизирующая 
полиневропатия
Подозрение на хроническую вос-
палительную демиелинизиру-
ющую полиневропатию может 
возникнуть при быстропрогрес-
сирующей полиневропатии.

Поражение ЦНС при СД
При СД  высока частота пораже-
ний не  только периферической 
нервной системы, но  и головно-
го мозга. СД  является фактором 
риска острых нарушений мозго-

вого кровообращения (ОНМК). 
Ежегодно в нашей стране регист-
рируется более 450 тысяч инсуль-
тов, при этом уровень смертности 
в  ост ром периоде заболевания 
достигает 35%, а к концу первого 
года  – 50%. В России проживает 
свыше 1 млн человек, перенесших 
инсульт, треть из которых состав-
ляют лица трудоспособного воз-
раста; к труду возвращается только 
четверть из них [25]. Инсульт отно-
сится к основным причинам смер-
ти больных СД, от ОНМК погибает 
около 20% лиц с СД [26]. Доказано, 
что наличие ДАН является незави-
симым фактором риска развития 
инсульта, это может быть связано 
с поражением церебральных сосу-
дов и  нарушением регуляции це-
ребрального кровотока у пациен-
тов с ДАН [27].
Важным этапом «патобиохими-
ческого каскада» при церебровас-
кулярных заболеваниях является 
активизация процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ). 
Известно несколько причин высо-

Таблица. Клиническая классификация диабетической автономной невропатии (ДАН) по P. Kempler [20]

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

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

Нарушение функции 
потовых желез Дистальный гипо- и ангидроз, гипергидроз при приеме пищи

Нарушение терморегуляции Субфебрильная температура
Невропатия 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 эндотелия на гормоны-регуляторы, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы на ортопробу 
и изменения артериального давления, нарушение адекватной секреции предсердного натрийуретического 

фактора
Диабетическая кахексия Прогрессирующее истощение
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кой чувствительности ткани мозга 
к окислительному стрессу. Состав-
ляя всего 2% от общей массы тела, 
мозг утилизирует 20–25% полу-
чаемого организмом кислорода. 
Превращение в супероксид-анион 
всего 0,1% этого количества крайне 
токсично для нейронов. Высокое 
содержание в мозговой ткани по-
линенасыщенных жирных кислот, 
фосфолипидов, являющихся суб-
стратом ПОЛ, способствует боль-
шей интенсивности ПОЛ в  нерв-
ной ткани, чем в  любой другой. 
Кроме того, высокая концентра-
ция ионов металлов с переменной 
валентностью, необходимых для 
функционирования ферментов 
и дофаминовых рецепторов, наря-
ду с экспериментально доказанным 
низким уровнем активности анти-
оксидантных факторов в веществе 
мозга, способствует его ишемии.
Согласно морфологическим иссле-
дованиям, в основе поражения го-
ловного мозга у больных СД 2 типа 
лежат макро- и микроангиопатии 
с вовлечением экстракраниальных 
и церебральных артерий крупного 
и мелкого калибра и нарушением 
микроциркуляции. Как известно, 
для СД  характерно поражение 
мелких сосудов, особенно сет-
чатки, почек и мозга. Изменения, 
затрагивающие головной мозг, 
чаще всего локализуются в тала-
мусе, внутренней капсуле и мосту 
мозга [28].
Поиск способов коррекции вы-
явленных сосудистых нарушений 
у пациентов с СД обусловлен той 
ролью, которую играет окисли-
тельный стресс в развитии атеро-
склероза, острых и  хронических 
нарушений мозгового кровообра-
щения, а также других осложнений 
СД. Для замедления прогрессиро-
вания сосудистого поражения го-
ловного мозга у больных СД 2 типа 
необходимы меры, направленные 
на коррекцию нарушений метабо-
лизма (изменения жирового и угле-
водного обмена), инсулинорезис-
тентности, а  также гемореологии 
и  гемостаза. Комплексное воз-
действие на основные звенья пато-
генеза позволит улучшить прогноз 
и  качество жизни пациента. По-
мимо специфической терапии, па-

циентам с  цереброваскулярными 
заболеваниями на фоне СД можно 
назначать препараты метаболи-
ческого и антиоксидантного ряда, 
доказавшие свою эффективность.

Место препаратов альфа-
липоевой кислоты в лечении 
больных СД с ДН
Основным методом профилакти-
ки и лечения ДН является дости-
жение и длительное поддержание 
оптимального гликемического 
контроля. В клинической практи-
ке обеспечить идеальную компен-
сацию углеводного обмена в тече-
ние долгого времени можно лишь 
у  небольшой части пациентов. 
Результаты проведенных ранее ис-
следований показали, что для за-
медления прогрессирования ДПН 
недостаточно интенсификации 
терапии СД 2 типа или многофак-
торного воздействия, направлен-
ного на  уменьшение сердечно-
сосудистого риска [29–31]. Вопрос 
патогенетического лечения ДН 
остается нерешенным. Симпто-
матическая терапия, применяемая 
при ДПН, несомненно, улучшает 
качество жизни пациента, но  не 
воздействует на  патогенетичес-
кие механизмы развития и  про-
грессирования этого осложнения. 
В  целом терапия ДПН представ-
ляет определенные сложности для 
практических врачей [32].
Поскольку улучшение компенса-
ции углеводного обмена до целе-
вых значений у больных СД не со-
провождается нормализацией 
окислительного статуса [33], счи-
тается целесообразным примене-
ние антиоксидантов в  комплекс-
ном лечении СД [34].
Подход к  лечению больных 
СД  с  поражением нервной сис-
темы должен учитывать комор-
бидные состояния. Важно не  иг-
норировать такие факторы, как 
снижение массы тела, прекраще-
ние курения, контроль АД и кор-
рекция дислипидемии [35].
Альфа-липоевая, или тиоктовая, 
кислота (АЛК), бенфотиамин, 
ацетил-L-карнитин и  ряд других 
препаратов рассматриваются ис-
следователями в качестве агентов, 
направленных на уменьшение про-

явлений окислительного стресса 
при поражении нервной системы.
АЛК представлена в  качестве 
кофактора в  многоферментных 
комплексах и  митохондриаль-
ных ферментах, катализирующих 
окислительное декарбоксилиро-
вание пирувата и  других альфа-
кетокислот. Активная форма тиок-
товой кислоты является сильным 
восстановителем регенерирую-
щих окисленных антиоксидантов, 
таких как аскорбат, глутатион, 
кофермент Q10 и витамин Е. Экс-
периментальные и  клинические 
данные свидетельствуют в пользу 
эффективности АЛК при пораже-
нии нервной системы.
АЛК используется для лечения по-
линевропатии достаточно давно, 
но серьезный интерес к этому пре-
парату возник в середине 90-х гг. 
прошлого века после публикаций 
D. Ziegler и соавт. данных исследо-
вания ALADIn (Alpha-Lipoic Acid 
in Diabetic neuropathy – Альфа-ли-
поевая кислота при диабетической 
невропатии) [36]. Было показано, 
что АЛК оказывает отчетливый 
положительный дозозависимый 
эффект в  отношении невропати-
ческой симптоматики при ДПН, 
а также нормализует окислитель-
ный статус у  больных ДПН, спо-
собствует восстановлению баланса 
в про- и антиоксидантной системе, 
уменьшает проявления окисли-
тельного стресса, улучшает функ-
циональное состояние перифери-
ческих нервов [37]. АЛК уменьшает 
окислительный стресс, способна 
предотвратить образование конеч-
ных продуктов гликирования, уси-
ливает выделение фактора роста 
нервов, увеличивает эндоневраль-
ный кровоток, что сопровождается 
значительным повышением скоро-
сти проведения по нервам. Приме-
нение АЛК снижает выраженность 
клинических проявлений ДПН 
у больных СД 1 типа; по данным 
ЭМГ, на фоне лечения препаратом 
улучшается скорость распростра-
нения возбуждения (СРВ) по нер-
вам. Отмечается положительное 
влияние АЛК на  вегетативную 
регуляцию сердечного ритма. 
АЛК также эффективна в  лече-
нии ДН с  выраженным болевым 
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синдромом [38]. В  исследовании 
ALADIn II [39] по данным ЭМГ по-
казано увеличение СРВ по чувст-
вительному нерву (n.  suralis) 
у пациентов с СД 1 и 2 типа, прини-
мавших АЛК, по сравнению с груп-
пой плацебо.
Данные об  эффективности АЛК 
при ДПН неоднозначны, не  все 
исследования подтверждают ее 
положительное действие. В иссле-
довании симптоматической диа-
бетической невропатии (SyDnEy) 
показано, что применение АЛК 
перорально в  течение 5  недель 
способствовало существенному 
уменьшению невропатической 
боли по сравнению с плацебо [40]. 
В  исследовании k.J.  ruhnau 
и соавт. продемонстрирована эф-
фективность АЛК при трехнедель-
ном приеме [41]. По  некоторым 
данным, применение инъекцион-
ных форм АЛК способствует уме-
ренному улучшению неврологи-
ческих параметров [42].
Эффективность и  безопасность 
АЛК продемонстрированы в про-
спективном многоцентровом ран-
домизированном двойном слепом 
исследовании с  параллельными 
группами nAtHAn (neurologi-
cal Assessment of Th ioctic Acid in 
Diabetic neuropathy – Неврологи-
ческая оценка эффекта тиоктовой 
кислоты при диабетической не-
вропатии), в которое было вклю-
чено 460 пациентов с ДПН. Через 
4  года было установлено, что 
прием 600 мг АЛК хорошо перено-
сится и уменьшает неврологичес-
кую симптоматику и дефицит [43].
В  ряде исследований доказана 
эффективность АЛК при лече-
нии ДАН, ее сердечно-сосудис-
той формы и энтеропатии [44, 45]. 
В эксперименте показано, что АЛК 
обладает протективным эффектом 
в отношении шванновских клеток, 
уменьшая апоптоз в условиях ги-
пергликемии [46].
Ряд авторов продемонстрировали, 
что уменьшение проявлений окис-
лительного стресса при примене-
нии АЛК является эффективным 
средством для обеспечения ней-
ропротекции при церебральной 
ишемии и поражении зрительного 
нерва [47, 48]. Установлена спо-

собность АЛК уменьшать объем 
зоны инфаркта и улучшать невро-
логическое функ ционирование 
в эксперименте при транзиторной 
фокальной ишемии в  бассейне 
средней мозговой артерии [49].
По  данным отечественных ис-
следователей, при применении 
препарата тиоктовой кислоты 
(Берлитион®) регистрируется ак-
тивизация процессов ПОЛ, отме-
чен нейропротективный эффект, 
связанный с  предотвращением 
повреждающего воздействия 
свободных радикалов на клеточ-
ные мембраны и  уменьшением 
выраженности окислительного 
стресса, что является патоге-
нетическим обоснованием ис-
пользования данного средства 
в  качестве антиоксиданта при 
ишемическом поражении голов-
ного мозга [50]. В работе А.Б. Гехт 
описано исследование, в котором 
препарат Берлитион® изучался 
как антиоксидант для адъювант-
ного лечения больных в восстано-
вительном периоде после инсуль-
та. Данной категории пациентов 
Берлитион® назначали в течение 
16 недель пер орально по  300 мг 
2 раза в  день или внутривенно 
капельно в суточной дозе 600 мг 
с последующим переходом на пер-
оральный прием. В  результате 
у пациентов, получавших наряду 
с  традиционным лечением ин-
сульта Берлитион®, через 16 не-
дель наблюдения прирост баллов 
по оценочной шкале B. Lindmark 
был существенно и  достовер-
но больше, чем в  группе плаце-
бо-контроля, причем результат 
оказался сравнимым в  группах 
перорального и  комбинирован-
ного применения препарата, что 
очень важно, так как в клиничес-
кой практике удобство терапев-
тического режима имеет большое 
значение. Фармакоэкономичес-
кий анализ исследования про-
демонстрировал, что стоимость 
одного балла прироста по шкале 
B.  Lindmark была достоверно 
меньшей в  группах пациентов, 
получавших Берлитион® [51].
Антиоксидантные эффекты АЛК 
не  ограничиваются нервной сис-
темой. Известно, что АЛК играет 

значимую роль в регуляции мета-
болических процессов в  печени 
[52]. Как известно, СД зачастую со-
путствует неалкогольный стеатоге-
патит (НАСГ). А поскольку схемы 
медикаментозной терапии НАСГ 
только разрабатываются, больным 
рекомендованы препараты, облада-
ющие мембраностабилизирующим 
и  антиоксидантным свойством, 
в том числе и препараты АЛК.
Исходя из экспериментальных дан-
ных последнего десятилетия об эф-
фективности АЛК в  утилизации 
гидроксильных радикалов и повы-
шении внутриклеточной концен-
трации витаминов Е, С, глутатио-
на, а следовательно, в обеспечении 
антиоксидантной защиты печени, 
С.Д. Подымова и  соавт. изучали 
влияние препарата Берлитион® 
на  течение НАСГ, в  патогенезе 
которого нарушение ПОЛ играет 
важнейшую роль. В результате ле-
чения у большинства больных от-
мечен положительный клиничес-
кий эффект, в частности снижение 
показателей цитолиза и холестаза, 
уровня холестерина. Показате-
ли трансаминаз на  фоне прове-
денного лечения уменьшились 
в  одинаковых пределах: актив-
ность аланин аминотрансферазы – 
в среднем в 1,68 раза, аспартатами-
нотрансферазы – в 1,6 раза [53].
Одним из  побочных эффектов, 
наблюдаемых при приеме АЛК, 
может быть уменьшение уровня 
глюкозы крови, что способствует 
снижению потребности в интен-
сификации гипогликемического 
вмешательства и  позволяет со-
кратить дозу сахароснижающих 
средств. В  ряде случаев целесо-
образно проведение контроля гли-
кемии на фоне лечения АЛК для 
оценки необходимости коррекции 
фоновой терапии.
Сегодня такое показание к  при-
менению препаратов АЛК, как 
ДПН, зарегистрировано в Герма-
нии и во многих других европей-
ских государствах [54]. Взрослым 
при ДПН обычно рекомендует-
ся прием 600 мг АЛК (2 таблет-
ки препарата Берлитион® 300) 
в сутки. При заболеваниях пече-
ни взрослым обычно назначают 
АЛК в дозе 600–1200 мг в сутки. 
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При тяжелых заболеваниях ре-
комендуется начинать терапию 
с  парентеральных форм препа-
рата. В рекомендациях J. Shakher 
и M. Stevens [35] по лечению ДПН 
применение АЛК в  дозе 600 мг 
в день охарактеризовано как оп-

тимальный «баланс между эффек-
тивностью и возможными побоч-
ными эффектами».
Таким образом, антиоксидант 
АЛК имеет широкий спектр по-
казаний к  применению при раз-
личных состояниях, связанных 

с СД. Возможности нейро- и гепа-
топротекции без необходимости 
интенсификации гипогликеми-
ческого вмешательства определя-
ют преимущества назначения пре-
паратов АЛК при осложнениях 
СД и коморбидных состояниях.  
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Распространенность ожирения неуклонно растет во всех странах 
мира. Опасность ожирения для здоровья обусловлена его тесной 
связью с сердечно-сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом, 
онкологическими заболеваниями, болезнями суставов и др. В статье 
приведены современные критерии оценки избыточной массы тела 
и ожирения, подробно охарактеризован патогенез ожирения. 
Представлены данные исследований, продемонстрировавших 
эффективность и безопасность препарата XL-S MEDICAL на основе 
комплекса волокон литрамин (Litramine) IQP G-002AS для снижения массы 
тела у пациентов с ожирением и избыточной массой тела.

Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, индекс массы тела, 
литрамин

Введение
Ожирение  – это хроническое 
рецидивирующее заболевание. 
Начиная со  второй половины 
XX века распространенность ожи-
рения по  масштабу сравнивают 
с эпидемией [1]. Основной причи-
ной увеличения распространен-
ности ожирения в конце XX – на-
чале XXI века является дисбаланс 
между избытком поступления 

энергии в организм в виде продук-
тов и ее сниженным расходовани-
ем вследствие уменьшения двига-
тельной активности современного 
человека. 
Опасность ожирения для здоро-
вья обусловлена его тесной связью 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, сахарным диабетом (СД), 
онкологическими заболеваниями, 
болезнями суставов и др.

Критерии оценки избыточной 
массы тела и ожирения
Одним из критериев оценки массы 
тела служит индекс массы тела 
(ИМТ), который рассчитывается 
как отношение массы тела (в ки-
лограммах) к  показателю роста 
(в метрах), возведенному в квад-
рат. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) на основании 
ИМТ разработала классификацию 
избыточной массы тела и ожире-
ния (табл. 1) [2].
По  данным E.E. Calle и  соавт., 
смертность от сердечно-сосудис-
тых заболеваний увеличивается 
по  мере повышения массы тела: 
риск смерти при ИМТ ≥ 35 кг/м2 
у мужчин почти в 2,8 раза боль-
ше, а  у женщин в  2,2 раза боль-
ше, чем у  лиц с  ИМТ от  20,5 
до  23,4  кг/м2. Смертность среди 
людей с  ИМТ  ≥  30 кг/м2 на  50–
100% превышает этот показатель 
у лиц c ИМТ ниже 25 кг/м2 [3].
Следует иметь в  виду, что ИМТ 
не является достоверным показа-
телем и не отражает степень ожи-
рения у некоторых категорий лиц, 
в частности:

Терапия ожирения
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 ■ у детей в период роста;
 ■ лиц старше 65 лет;
 ■ спортсменов и лиц с очень раз-

витой мускулатурой;
 ■ беременных.

Для определения не только степе-
ни ожирения, но и его типа (рав-
номерное отложение подкожной 
жировой клетчатки; абдоминаль-
ное, или андроидное, ожирение; 
гиноидное ожирение) рекомен-
дуется рассчитывать отношение 
окружности талии (ОТ) к обхва-
ту бедер (ОБ). Для андроидного 
типа ожирения характерно пре-
имущественное отложение жира 
в  области живота, для гиноид-
ного – в области ягодиц и бедер. 
ОТ следует измерять по  средней 
линии между нижним краем ре-
берной дуги и гребнем подвздош-
ной кости, а ОБ – на уровне боль-
шого вертела бедренной кости. 
В норме отношение ОТ/ОБ состав-
ляет у  мужчин менее 1,0, у  жен-
щин – менее 0,85 [4].
Показатель ОТ коррелирует с ко-
личеством абдоминального жира, 
представляет собой четкий диа-
гностический признак и  может 
быть использован для контроля 
эффективности терапии ожи-
рения. В  норме он должен быть 
не выше 94 см у мужчин и не выше 
80 см у женщин.
Существуют разные классифика-
ции ожирения, в основу которых 
положены этиологические и пато-
генетические механизмы разви-
тия заболевания. С учетом резуль-
татов современных исследований 
М.И. Балаболкин и соавт. предло-
жили классифицировать ожире-
ние следующим образом:

 ✓ первичное, или эссенциальное, 
ожирение:
 ■ обычное, или простое, ожи-

рение (полигенной природы);
 ■ моногенные формы ожире-

ния (мутации генов);
 ✓ вторичное ожирение:

 ■ нейроэндокринное ожирение 
(гипоталамическое: опухоли, 
травмы, воспаление; синдром 
Кушинга и др.);

 ■ ожирение в  сочетании с  за-
держкой психического разви-
тия при генетических синдро-
мах (синдром Прадера – Вилли, 

врожденная остеодистрофия 
Олбрайта, синдром Лоренса – 
Муна – Бидля и др.) [4].

Патогенез ожирения
Доказано, что немаловажную роль 
в развитии ожирения играет нару-
шение функций организма, под-
держивающих постоянную массу 
тела [5]. Регуляцию контроля 
массы тела осуществляют нервная 
и  эндокринная системы. Цент-
ральная нервная система (ЦНС) 
непосредственно и  через гипо-
таламические ядра принимает 
участие в контроле приема пищи. 
Повреждение вентромедиального 
гипоталамического ядра в экспе-
рименте приводит к  повышению 
аппетита и, соответственно, к уве-
личению массы тела. Кроме того, 
разрушение вентромедиального 
ядра гипоталамуса сопровождает-
ся повышением уровня инсулина 
в  крови, что также способству-
ет развитию ожирения. В  связи 
с этим вентромедиальные гипота-
ламические ядра называют «цент-
ром насыщения» [6].
Вентролатеральные ядра гипота-
ламуса, напротив, способствуют 
снижению аппетита и  уменьше-
нию массы тела, что было пока-
зано в эксперименте на животной 
модели. Эту область гипоталаму-
са называют «центром голода» 
[5]. Вентромедиальные ядра ги-
поталамуса имеют многочислен-
ные связи с  норадренергической 
системой, тогда как вентрала-
теральные  – c  дофаминергичес-
кой. Исследования последних лет 
показывают, что анатомически 
«центр голода» и «центр насыще-
ния» гипоталамуса как таковые 
отсутствуют, а нерв ные элементы, 
оказывающие возбуждающее или 
угнетающее влияние на  аппетит, 
расположены диффузно, и  конт-
роль их функции осуществляется 
лимбической системой и  корой 
головного мозга. В процессах по-
ступления и  расходования энер-
гии в организме также участвует 
эндорфинергическая и серотони-
нергическая иннервация [5–7].
Непосредственное влияние на ап-
петит оказывает содержание 
гликогена в печени: при его сни-

жении отмечается повышение 
аппетита. Аппетит регулируют 
и гормоны желудочно-кишечного 
тракта, в частности холецистоки-
нин. Холецистокинин секретиру-
ется в слизистой оболочке тощей 
и  верхней части тонкой кишки 
и  усиливает внешнесекреторную 
функцию поджелудочной железы, 
а также образование желчи и пе-
ристальтику желчного пузыря. 
Рецепторы к холецистокинину об-
наружены в ЦНС животных и че-
ловека. Предполагается, что прием 
пищи приводит к высвобождению 
холецистокинина в кровь; дости-
гая отделов ЦНС, он снижает ап-
петит и  вызывает чувство насы-
щения [8].
В  настоящее время установлено, 
что на чувство насыщения влияет 
также глюкагоноподобный пеп-
тид 1 (ГПП-1) [9]. Внутривенная 
инфузия ГПП-1 способствует зна-
чительному снижению аппетита 
как у пациентов с ожирением, так 
и у лиц с нормальной массой тела.
Исследования E. ravussin и соавт. 
показали, что основную роль 
в развитии ожирения играет ско-
рость метаболизма в  покое, или 
основной обмен – расход энергии 
в неактивный период. Энергия не-
обходима человеку для поддержа-
ния физиологических процессов 
и  температуры тела, но  из всей 
энергии, поступающей в организм 
с  пищей, около 60–75% расходу-
ется на  поддержание основного 
обмена (процессы клеточного ме-
таболизма, кровообращение, ды-
хание, выделение, поддержание 
температуры тела, функциониро-

Таблица 1. Классификация недостаточной, избыточной 
массы тела и ожирения у взрослых в соответствии 
с величиной ИМТ (адаптировано по [2])

Индекс массы 
тела, кг/м2 Классификация

16 и менее Выраженный дефицит массы тела

16–18,49 Недостаточная масса тела (дефицит)

18,5–24,99 Норма

25–29,99 Избыточная масса тела (предожирение)

30–34,00 Ожирение первой степени

35–39,99 Ожирение второй степени

40 и более Ожирение третьей степени (морбидное)

Терапия ожирения
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вание жизненно важных нервных 
центров мозга, постоянная секре-
ция эндокринных желез), 15–25% 
тратится при физической актив-
ности и 10–15% – на динамическое 
и специфическое действие пищи – 
так называемый термогенез. В ор-
ганизме всегда должен сохранять-
ся баланс между поступлением 
и расходом энергии. Если приход 
энергии постоянно превышает 
ее расходование, то наблюдается 
увеличение массы тела. Увеличе-
ние массы тела взрослого человека 
всегда происходит за счет жиро-
вой ткани, а не каких-либо других 
тканей организма [10].
Метаболические нарушения при 
абдоминальном ожирении, для 
которого характерно преимущест-
венное отложение жира в области 
большого сальника и ретропери-
тонеальном пространстве, обус-
ловлены особой функциональной 
активностью жировой ткани дан-
ной области. Скорость липолити-
ческих процессов в адипоцитах аб-
доминальной области значительно 
выше, чем в периферических ади-
поцитах (подкожно-жировая клет-
чатка), вследствие чего создаются 
условия для развития гиперлипи-
демии, жировой инфильтрации 
печени, инсулинорезистентнос-
ти. Кроме того, жировая ткань 
абдоминальной области является 
местом образования некоторых 
гормонов, биологически активных 
веществ, цитокинов [11, 12].
В крови, оттекающей от адипоци-
тов абдоминальной области, было 
обнаружено большое количество 
фактора некроза опухоли (ФНО-
альфа), экспрессия гена которого 

повышена как в  жировой ткани, 
так и в мышцах больных ожире-
нием.
Известно, что ФНО-альфа усили-
вает инсулинорезистентность мы-
шечной и  жировой ткани, но  не 
печени. Описаны два возможных 
механизма влияния ФНО-аль-
фа на  инсулинорезистентность: 
1) подавление процессов инсулин-
опосредованного фосфорилиро-
вания субстрата инсулинового 
рецептора, что нарушает процес-
сы передачи инсулинового сигна-
ла в клетку; 2) снижение экспрес-
сии гена ГЛЮТ-4 в жировой ткани 
(при этом влияние на мышечную 
ткань отсутствует) [13], а  также 
снижение экспрессии гена липо-
протеиновой липазы [14]. Рецеп-
тор ФНО-альфа опосредует все 
виды действия цитокина  – апо-
птоз, дифференцировку и  про-
лиферацию клеток. У пациентов 
с  абдоминальным ожирением 
уровень ФНО-альфа коррелиру-
ет с  ИМТ, отношением ОТ/ОБ, 
базальным и постпрандиальным 
уровнем глюкозы крови и степе-
нью инсулинорезистентности. 
Уменьшение массы тела приво-
дит к снижению экспрессии гена 
ФНО-альфа и его уровня в плазме 
крови, что сопровождается вос-
становлением чувствительности 
тканей к инсулину. Попытки по-
влиять на  уровень ФНО-альфа 
и  тем самым улучшить чувст-
вительность тканей к  инсулину 
не дали положительных результа-
тов [15].
Жировая ткань является местом 
образования лептина – пептидно-
го гормона, регулирующего энер-
гетический обмен. Содержание 
лептина в  плазме крови подвер-
жено значительным колебаниям 
в  течение суток, максимальные 
его значения отмечаются в ночное 
время. Среднесуточная концент-
рация лептина четко коррелирует 
с количеством подкожного жира, 
тогда как количество висцераль-
ного жира не оказывает влияния 
на уровень лептина в плазме крови 
[11, 12]. Рецепторы к лептину об-
наружены на  ядрах гипоталаму-
са. Отмечены взаимосвязи между 
лептином и  нейропептидом  y 

(НПy) – одним из самых сильных 
стимуляторов приема пищи [16]. 
Введение лептина сопровожда-
ется снижением экспрессии гена 
НПy. Исследования показали, что 
лептин снижает синтез липидов, 
триглицеридов, повышает окис-
ление жирных кислот в  остров-
ковых клетках поджелудочной 
железы и  модулирует секрецию 
инсулина бета-клетками. В норме 
лептин выполняет роль связующе-
го звена между жировой тканью 
и ЦНС. Таким образом осущест-
вляется контроль энергетического 
баланса.
Ряд наблюдений доказывают связь 
ожирения с нарушением секреции 
лептина. При мутации гена леп-
тина, так же как и  при мутации 
гена рецептора лептина, наблю-
даются полифагия и  ожирение 
[17]. В 1997 г. E. ravussin и соавт. 
показали, что относительная ги-
полептинемия у индейцев племе-
ни пима предшествует развитию 
у них ожирения [18]. Это позво-
ляет предположить, что снижение 
секреции лептина имеет значение 
в  патогенезе ожирения, которое 
в дальнейшем способствует нару-
шению углеводного обмена и раз-
витию СД 2 типа.
Известно, что при ожирении 
в  крови умеренно повышается 
уровень кортизола, который также 
может вызывать резистентность 
тканей к  лептину. Нарушение 
чувствительности тканей к  леп-
тину может быть связано с белко-
восвязывающей функцией плазмы 
крови и с пострецепторными ме-
ханизмами [19].
В  регуляции энергетического 
обмена основное место принад-
лежит гипоталамусу, и  повреж-
дение его вентромедиальной об-
ласти или паравентрикулярных 
ядер сопровождается гиперфаги-
ей, снижением расхода энергии 
и  увеличением массы тела. По-
вреждение латерального гипота-
ламуса вызывает гипофагию, по-
вышение расходования энергии 
и, соответственно, уменьшение 
массы тела [17, 19]. Эти области 
имеют пептиды, регулирующие 
постоянство массы тела. К  ним 
относятся НПy, агути-родствен-

Комплекс из натуральных 
волокон литрамин IQP G-002AS, 

полученный из опунции индийской 
(Opuntia fi cus-indica) и стандартизованный 

в отношении липофильной активности, 
понижает всасывание жира пищи 

посредством связывания жиров 
в желудочно-кишечном тракте.
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ный белок (в экспериментальных 
условиях показано, что белок 
Агути (Agouti) является антаго-
нистом рецептора меланотонинс-
тимулирующего гормона (анорек-
сигенного гормона) и  рецептора 
типа 4 к меланокортину в гипота-
ламусе) [19–21].
Говоря о  механизмах развития 
ожирения, важно отметить роль 
митохондриальных разобщающих 
белков, которые являются пере-
носчиками протонов и  при до-
статочной активности разоб щают 
процессы окисления глюкозы 
и тканевое дыхание, в результате 
чего образуется много тепловой 
энергии. Этим бурая жировая 
ткань, которая принимает основ-
ное участие в  процессах термо-
генеза в  организме, отличается 
от белой жировой ткани. Извест-
ны митохондриальные разобщаю-
щие белки 1, 2 и 3-го типа. Кроме 
бурого жира, они обнаружены и в 
других тканях организма – в экс-
тра- и интраперитонеальной жи-
ровой ткани, легких, печени, селе-
зенке, макрофагах [22]. Изучение 
уровня экспрессии гена митохон-
дриальных раз общающих белков 
в  различных тканях здоровых 
людей и больных ожирением поз-
воляет исследователям высказать 
предположение о  том, что при 
снижении экспрессии данного 
гена или его мутации запускаются 
механизмы развития ожирения. 
Экспрессия генов митохондриаль-
ных разоб щающих белков регу-
лируется разными механизмами, 
задей ствованными в контроле об-
разования и  расходования энер-
гии в  организме: симпатической 
нервной системой, бета-3-адрено-
рецепторами, тиреоидными гор-
монами и др. [23].

Заболевания, ассоциирующиеся 
с ожирением
Многочисленными исследова-
ниями установлено, что абдоми-
нальный тип ожирения связан 
с высоким риском развития ише-
мической болезни сердца (ИБС), 
артериальной гипертонии (АГ), 
СД 2 типа [24–27]. У мужчин при 
ожирении чаще развивается ИБС, 
сердечная недостаточность, повы-

шается смертность от заболеваний 
сердца; у женщин – ИБС, наруше-
ние мозгового кровообращения, 
сердечная недостаточность. При 
ожирении чаще отмечаются АГ, 
гипертрофия левого желудочка 
и ночное апноэ; повышается уро-
вень холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности 
в крови, то есть развивается атеро-
генная диспротеинемия. У  боль-
ных с ожирением чаще отмечается 
желчнокаменная болезнь, так как 
при ожирении нарушается эваку-
ация желчи из желчного пузыря.
У  лиц с  ожирением выявляются 
нарушения функции эндокринных 
желез. Так, у женщин нарушается 
менструальный цикл, что обу-
словлено расстройством гипота-
ламо-гипофизарной системы: суб-
нормальным повышением уровня 
фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) и  снижением уров-
ня лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) [26]; также могут выявляться 
симптомы гиперандрогении, гир-
сутизм. В жировой ткани увеличи-
вается конверсия андростендиона 
надпочечников в эстрон, который 
является слабым эстрогеном. На-
личие в жировой ткани фермента 
ароматазы также способствует 
местному повышению уровня 
эстрогенов и  усилению процес-
сов пролиферации. У  пациентов 
с ожирением отмечено уменьше-
ние содержания гормона роста 
[28]. При ожирении повышают-
ся образование кортизола и ско-
рость его выведения, но при этом 
сохраняются в норме его уровень 
в  крови, секреция адренокор-
тикотропного гормона (АКТГ) 
в ответ на введение кортиколибе-
рина и секреция кортизола в ответ 
на  стимуляцию АКТГ. Однако 
в жировой ткани ускоряется пре-
вращение кортизона в  кортизол, 
так как усиливается активность 
11-бета-гидроксистероиддегидро-
геназы – фермента, конвертирую-
щего кортизон в кортизол.
Заболевания суставов у  больных 
ожирением выявляются чаще, 
чем у лиц без ожирения. Риск раз-
вития остеоартроза возрастает 
в 9–13 раз на каждый килограмм 
избыточной массы тела [29].

Лечение ожирения
Лечение рекомендуется всем боль-
ным с ИМТ выше 27 кг/м2 и тем 
лицам, у  кого наряду с  избыточ-
ной массой тела или ожирением, 
независимо от ИМТ, имеются АГ, 
гиперлипидемия, СД, сердечно-
сосудистые заболевания, забо-
левания суставов и  др. Терапия 
ожирения включает изменение 
образа жизни и медикаментозное 
лечение. Целью лечения является 
снижение массы тела на 10% от ис-
ходной. Еженедельно желательно 
снижать массу тела не более чем 
на 1 кг.

Изменение образа жизни 
и диетотерапия
При лечении ожирения осново-
полагающим принципом является 
модификация образа жизни, кото-
рая подразумевает изменение пи-
щевого рациона и  динамиче ские 
нагрузки. Следует обращать вни-
мание на калорийность пищевых 
продуктов, наличие в них усили-
телей вкуса, консервантов, кра-
сителей; учитывать содержание 
жира в молочных продуктах (мо-
локо, кефир, йогурт, сыр), отдавая 
предпочтение продуктам с низкой 
долей жира или обезжиренным. 
Больным с  ожирением нежела-
тельно употребление консервиро-
ванных продуктов или промыш-
ленно приготовленной пищи, 
посещение ресторанов быст рого 
питания, поскольку там при при-
готовлении пищи используют 
много жира, соли и сахара. Пища 
таких пациентов должна быть 
богата клетчаткой, витаминами 
и минеральными веществами.
Необходимо учитывать также 
режим питания и  количество 
пищи в порции.
В настоящее время доказано, что 
популярные диеты («кремлев-
ская», рисовая, белковая и  др.) 
не  являются физиологичными 
и  могут приводить к  различным 
нарушениям со  стороны внут-
ренних органов. Следует пом-
нить о том, что масса тела начнет 
снижаться только тогда, когда 
количество поступающей энер-
гии будет меньше расходуемой. 
Наряду с  диетическими меро-
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приятиями обязательным компо-
нентом здорового образа жизни 
являются физические нагрузки, 
которые определяются в соответ-
ствии с возрастом, степенью вы-
раженности ожирения и  сопут-
ствующими заболеваниями. Это 
может быть ежедневная ходьба 
на  постепенно увеличивающееся 
расстояние, разная по продолжи-
тельности и скорости.

Медикаментозное лечение
Медикаментозное лечение ожи-
рения проводится в случае неэф-
фективности диетотерапии и мер 
по изменению образа жизни или 
как компонент комплексной те-
рапии. Лекарственные препа-
раты, рекомендованные для ле-
чения ожирения, могут иметь 
достаточно серьезные побочные 
эффекты, поэтому назначать их 
следует с  учетом состояния сер-
дечно-сосудистой системы, орга-
нов пищеварения, психического 
статуса больного и многих других 
важных факторов. А если учесть, 
что пациенты с  ожирением, как 
правило, страдают СД  2 типа 
и  другими тяжелыми сопутству-

ющими заболеваниями, то назна-
чать им лекарственные препараты 
для снижения массы тела нежела-
тельно [30–32].

Нефармакологическое лечение
Интерес к нефармакологическим 
средствам для снижения массы 
тела продолжает расти. Однако 
характеристики этих продуктов 
и  недостаток данных клиничес-
ких исследований затрудняют 
их широкое применение. Си-
туация меняется с  появлением 
новых комплекс ных препаратов 
из  натуральных волокон. Одно 
из таких средств – препарат XL-S 
MEDICAL. Основу препара-
та составляет запатентованный 
комплекс волокон растительного 
происхождения (Litramine) IQP 
G-002AS, полученный из опунции 
индийской (Opuntia ficus-indica) 
и  стандартизованный в  отноше-
нии липофильной активности. 
В состав препарата также входят 
витамины A, E, D. К достоинствам 
XL-S MEDICAL можно отнести то, 
что препарат не содержит искусст-
венных красителей, ароматизато-
ров, солей и консервантов, а также 

ингредиентов животного проис-
хождения.
Литрамин связывает 27% посту-
пающего с  пищей жира и  обра-
зует объемный волоконно-жиро-
вой комплекс, который заполняет 
пространство в желудке, усиливая 
чувство насыщения и снижая ап-
петит. Волокна XL-S MEDICAL 
улучшают перистальтику кишеч-
ника, что способствует пище-
варению. Волоконно-жировой 
комплекс не всасывается в тонкой 
кишке и  естественным образом 
выводится из организма.
В  доклинических исследованиях 
и исследованиях у человека было 
показано, что комплекс из  нату-
ральных волокон литрамин по-
нижает всасывание жира пищи 
посредством связывания жиров 
в желудочно-кишечном тракте.
Эффективность и  безопасность 
литрамина IQP G-002AS изучалась 
в рандомизированном контроли-
руемом исследовании. Его целью 
была проверка гипотезы, согласно 
которой данный препарат спо-
собствует более выраженному 
уменьшению массы тела по срав-
нению с плацебо при избыточной 
массе тела и умеренном ожирении 
у человека.
Критериями отбора для участия 
в исследовании были возраст от 18 
до 60 лет и ожирение или избыточ-
ная масса тела (25  <  ИМТ  <  35). 
Вводная фаза исследования (2 не-
дели) преду сматривала прием пла-
цебо, фаза лечения (12 недель) – 
прием литрамина IQP G-002AS. 
Предполагалось, что вводная фаза 
поможет оценить соблюдение инс-
трукций по приему исследуемого 
препарата (на основании совокуп-
ного приема таблеток плацебо) 
и  режима питания. По  заверше-
нии двухнедельной вводной фазы 
участники, соблюдавшие инструк-
ции по  меньшей мере на  80%, 
масса тела которых уменьшилась, 
и участники, чей суточный прием 
калорий отклонялся менее чем 
на  20% от  предписанного, были 
случайным образом распределе-
ны на  группы лечения литрами-
ном IQP G-002AS или плацебо, 
при этом соблюдалось соотноше-
ние 1:1 (табл. 2).

Терапия ожирения

Препарат XL-S MEDICAL – комплекс волокон литрамин IQP G-002AS

 ✓ XL-S MEDICAL рекомендуется принимать по 2 таблетки 3 раза в день вместе 
с приемом пищи, запивая большим количеством воды (0,5–1 стакан). При пропуске 
приема пищи следует принять 2 таблетки XL-S MEDICAL, запив их водой.

 ✓ Минимальный курс приема XL-S MEDICAL составляет 1 месяц, при необходимости 
курс можно повторить.

 ✓ Для удержания массы тела принимают по 2 таблетки XL-S MEDICAL вместе 
с калорийной (жирной) пищей, запивая водой (0,5–1 стакан).

 ✓ Очень редко (≤ 0,01% случаев) при приеме препарата отмечаются легкое вздутие 
живота и незначительные желудочно-кишечные расстройства (запоры). При 
возникновении этих явлений прием XL-S MEDICAL следует прекратить.

 ✓ Препарат рекомендован лицам старше 18 лет, подходит для применения в домашних 
условиях. При необходимости следует проконсультироваться со специалистом.

 ✓ XL-S MEDICAL нельзя употреблять при ИМТ менее 18,5 кг/м2. Противопоказаниями 
к приему препарата являются индивидуальная непереносимость компонентов, 
беременность и кормление грудью.

NB
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На  протяжении 12 недель участ-
ники исследования (n = 123) при-
нимали 2 таблетки литрамина IQP 
G-002AS по 500 мг или 2 таблетки 
плацебо 3 раза в  день (во время 
завтрака, обеда и ужина). Таблет-
ка плацебо, внешне идентичная 
таблетке литрамина IQP G-002AS, 
вместо активных ингредиентов 
содержала 500 мг микрокристал-
лической целлюлозы. Всех участ-
ников просили соблюдать сбалан-
сированную и  гипокалорийную 
диету, разработанную в  Инсти-
туте сердца (Германия), на  про-
тяжении 2-недельной вводной 
фазы и  12-недельной фазы лече-
ния. Обязательные рекомендации 
по  диетотерапии предполагали, 
что 30% калорий должны пос-
тупать с жирами, 55% калорий – 
с  углеводами и  15%  – с  белками. 
Количество калорий рассчитыва-
лось для каждого участника на ос-

Таблица 2. Характеристика групп исследования

Показатель Группа лечения литрамином 
IQP G-002AS Группа плацебо

Количество мужчин, абс. (%) 16 (25,8) 14 (23)

Количество женщин, абс. (%) 46 (74,2) 47 (77)

Возраст, годы* 46,0 ± 11,1 44,8 ± 11,6

Масса тела, кг* 86,6 ± 12,0 83,3 ± 11,2

Рост, см* 170,2 ± 7,8 168,1 ± 8,1

ИМТ, кг/м2* 29,8 ± 2,9 29,4 ± 2,6

* Все данные представлены в виде: среднее ± стандартное отклонение. Значимые различия для всех переменных 
между группами отсутствуют.

новании возраста, пола, массы 
тела и интенсивности физической 
нагрузки и было на 500 ккал ниже 
суточной потребности. Кроме 
того, всем участникам исследова-
ния рекомендовали постепенно 
повышать физическую нагрузку 
(30 минут умеренной физической 
нагрузки, такой как ходьба или 
езда на  велосипеде). План диеты 
раздали всем участникам перед на-
чалом исследования, каждые 4 не-
дели в течение 12 недель лечения 
участники получали дальнейшие 
инструкции. Перед началом иссле-
дования, через 4 и 8 недель участ-
ники получали дневники, которые 
заполняли и  сдавали исследова-
телям во  время каждого визита 
(за исключением исходного), дан-
ные дневников оценивались.
За  2 недели вводной фазы 
участ ники в  среднем потеря-
ли 1,6%  от  исходной массы тела. 

К  концу исследования (на  12-й 
неделе) снижение массы тела 
в  группе лечения литрамином 
IQP G-002AS было значимо выше 
по сравнению с группой плацебо 
(4,5%, или 3,8 кг, и 1,8%, или 1,4 кг, 
соответственно; разница соста-
вила 2,4  кг (p < 0,001)). Значи-
мое различие в изменении массы 
тела в группах лечения и плацебо 
наблюдалось уже на  4-й неделе 
(p < 0,001).
По меньшей мере 3% от исходной 
массы тела потеряли 75,8% паци-
ентов в группе лечения литрами-
ном IQP G-002AS и  лишь 27,9% 
пациентов в группе плацебо. Ука-
занное различие между двумя 
группами было статистически 
значимым (p < 0,001). Кроме того, 
статистически значимо различа-
лись доли пациентов, чья масса 
тела снизилась по  меньшей мере 
на  5%: 35,4% в  группе лечения, 
16,4% в группе плацебо (p = 0,027).
Проведенный в  соответствии 
с протоколом анализ показал, что 
среднее снижение массы тела со-
ставило 3,9 ± 1,8 кг в  группе ле-
чения литрамином IQP G-002AS 
и 1,4 ± 2,6 кг в группе плацебо. Дан-
ное различие между группами ис-
следования (2,5 кг) было статисти-
чески не значимым (p < 0,001) [33].
Таким образом, в  нашем арсена-
ле появилось эффективное и  бе-
зопасное средство для сниже-
ния массы тела  – литрамин IQP 
G-002AS (XL-S MEDICAL).  
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Prevalence of obesity is increasing all over the world. Obesity is strongly associated with increased risk of 
cardiovascular, oncologic, joint diseases and diabetes mellitus. Th e article presents current classifi cation 
criteria of adult overweight and obesity; pathogenesis of obesity is discussed in details. Clinical studies of 
natural fi ber complex litramine IQP G-002AS (XL-S MEDICAL) have demonstrated its effi  cacy and safety 
for weight reduction in obese and overweight patients.
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