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Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в работе VI Всероссийского диабетологического конгресса «Сахарный диабет в XXI веке – 
время объединения усилий».
За прошедшее десятилетие конгресс стал престижным медицинским форумом, вносящим значительный вклад в развитие 
современной диабетологии, освещающим новейшие и самые перспективные достижения медицинской науки.
В работе конгресса примут участие более 1000 специалистов различного уровня – от руководителей министерств и ведомств, 
академиков и профессоров, менеджеров фармацевтических предприятий до начинающих практикующих врачей, молодых 
ученых, интернов и студентов медицинских и фармацевтических вузов. Активными его участниками являются представители 
разных областей медицины: эндокринологи, диабетологи, детские эндокринологи, кардиологи, нефрологи, гастроэнтерологи, 
хирурги, трансплантологи и врачи других смежных специальностей из всех регионов Российской федерации и зарубежных стран.
Традиционно конгресс будет сопровождать выставка отечественных и зарубежных лекарственных средств, изделий 
медицинского назначения, а также современных информационных технологий.
широкое использование современных информационных технологий в работе конгресса – телеконференции, интерактивные 
лекции и видеотрансляции заседаний – будет способствовать решению одной из основных задач конгресса – доведению 
актуальной информации до максимального числа заинтересованных специалистов во всех регионах Российской федерации.

Место проведения: здание Президиума Российской академии наук (г. Москва, Ленинский проспект, 32А).

ОСнОВнЫЕ нАуЧнО-ПРАКтИЧЕСКИЕ нАПРАВЛЕнИя КОнГРЕССА
1. Эпидемиология и регистр сахарного диабета.
2. Генетика и протеомика сахарного диабета и его осложнений. Перспективы развития персонализированной медицины с использованием 

современных молекулярных технологий.
3. инновационные технологии в лечении сахарного диабета.
4. Современная тактика диагностики и лечения осложнений сахарного диабета:

 ■  диабетическая ретинопатия;
 ■ диабетическая нефропатия;
 ■  сахарный диабет и сердечно-сосудистые осложнения;
 ■  диабетическая нейропатия;
 ■  синдром диабетической стопы;
 ■  острые осложнения сахарного диабета.

5. Профилактика сахарного диабета и его осложнений. Сахарный диабет и ожирение.
6. Сахарный диабет и артериальная гипертензия.
7. Сахарный диабет и беременность. Гестационный сахарный диабет.
8. Сахарный диабет у детей и подростков.
9. Сахарный диабет в пожилом возрасте: диагностическая и лечебная концепции.
10. Помповая инсулинотерапия.
11. Программы обучения больных сахарным диабетом.
12. достижения интервенционной кардиологии.
13. Периоперационное ведение больных с сахарным диабетом.
14. Сахарный диабет и онкология.
15. конкурс молодых ученых (до 35 лет).
В рамках конгресса организована секция «Молодые ученые» с конкурсом научных работ 
(к участию приглашаются авторы научных работ в возрасте до 35 лет)

КОнтАКтЫ ОРГКОМИтЕтА:
ФГБу «Эндокринологический научный центр» МЗ России, научно-организационный отдел

Адрес: 117036, г. Москва, ул. Дмитрия ульянова, д. 11.
тел.: (499) 129-01-24, тел./факс: (499) 126-33-06

Е-mail: post@endocrincentr.ru, официальный сайт: www.endocrincentr.ru
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«Сахарный диабет в XXI веке – 
время объединения усилий»

19–22 мая 2013 г., Москва
Уважаемые коллеги!

В 2013 году Москва в шестой раз станет местом проведения одного из наиболее значимых событий эндокринологического 
сообщества – очередного Всероссийского диабетологического конгресса «Сахарный диабет в XXI веке – время объединения 
усилий». 
Конгресс пройдет в здании Российской академии наук по адресу: Ленинский проспект, 32А.

19 мая c 9.00 начнется регистрация участников и откроется выставка конгресса, на которой будут представлены современные 
лекарственные средства и изделия медицинского назначения, новые информационные технологии и специализированные 
печатные и электронные издания. 
Поистине историческим станет проведение в первый день конгресса образовательной программы «Highlights of  ENDO», 
или «Вестник Эндокринологического общества США». В программе, подготовленной в тесном сотрудничестве с Российской 
ассоциацией эндокринологов, американские коллеги представят вашему вниманию наиболее интересные лекции последнего 
ежегодного конгресса Американского эндокринологического общества. Мероприятие откроет выступление президента 
Американского эндокринологического общества профессора Уильяма Янга (William F. Young Jr., M.D., M.Sc.).

20 мая в 9.00 состоится пленарная лекция академика РАН и РАМН профессора И.И. Дедова. Выступление профессора 
И.И. Дедова станет торжественным открытием научной программы VI Всероссийского диабетологического конгресса. 
Повестка дня чрезвычайно насыщенна. С яркими докладами выступят ведущие отечественные и зарубежные специалисты-
диабетологи. 
Завершит день выступление французского ученого, профессора Бриджит Делемер, в котором она поделится европейским 
опытом создания и ведения регистров эндокринных заболеваний на примере регистра гипоталамо-гипофизарных 
опухолей.

21 мая будет посвящено вопросам лечения сахарного диабета и его осложнений, а также сохранения репродуктивного 
здоровья. Вторая половина дня пройдет под знаменем борьбы с ожирением. В 16.00 состоится открытие первого в России 
Дня борьбы с ожирением, в ходе заседания выступят ведущие специалисты в области лечения ожирения, врачи диетологи 
и эндокринологи. Гости смогут пройти экспресс-диагностику метаболических нарушений, состоится пресс-конференция.

Последний день работы конгресса – 22 мая – станет Днем Италии в России. Этот день ознаменуется выступлениями 
ведущих ученых из Милана по вопросам патофизиологии и лечения сахарного диабета 2 типа. 
Завершит день торжественное закрытие и праздничный концерт.

Контактная информация оргкомитета конгресса
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России, научно-организационный отдел

 Тел.: (499) 129-01-24 www.endocrincentr.ru
 Тел./факс: (499) 126-33-06 post@endocrincentr.ru
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Са харный диабе т (Сд) 
1 типа – заболевание, в ос-
нове которого лежит про-

грессирующая аутоиммунная 
деструкция бета-клеток подже-
лудочной железы. Сегодня наи-
более перспективным направле-
нием патогенетического лечения 
Сд 1 типа считается иммуноте-
рапия.
Первые попытки применения 
иммуносупрессивной терапии 
с  целью сохранения функции 
бета-клеток предпринимались 
еще в 1980-х гг. исследования по 
использованию циклоспорина A 
и азатиоприна показали обрати-
мый характер впервые выявлен-
ного Сд 1 типа [1]. Однако в связи 
с развитием значительного коли-
чества побочных эффектов воз-
можности применения этих пре-

паратов в клинической практике 
оказались ограничены.
иммунотерапевтический под-
ход можно условно разделить на 
антигенспецифический и  анти-
геннеспецифический. Под ан-
тигенспецифической иммуно-
терапией понимают создание 
иммунологической толерант-
ности к собственным антигенам 
путем селективной инактивации 
аутореактивных Т-клеток, не на-
рушая нормальную функцию им-
мунной системы.
инсулин, глутаматдекарбокси-
лаза (Гдк), аутоантигены (ауто-
АГ) глиальных клеток считаются 
наиболее ранними предикторами 
развития Сд  1 типа. учитывая, 
что на сегодняшний день глав-
ный антиген, отвечающий за за-
пуск аутоиммунной агрессии при 

Сд 1 типа, не определен, для со-
здания вакцин было выбрано не-
сколько аутоАГ. Стратегия вакци-
нации при Сд 1 типа основана на 
использовании либо всего антиге-
на, либо наиболее иммуногенного 
эпитопа антигена [2].

инсулин
инсулин рассматривается как 
один из основных аутоАГ при 
Сд 1 типа, в связи с чем в ряде ис-
следований его начали применять 
с целью профилактики Сд 1 типа. 
Первые эксперименты на линии 
NOD-мышей продемонст риро-
вали протекторный эффект при-
менения перорального (п/о) инсу-
лина [1].
Первые исследования по про-
филактическому применению 
инсулина у  людей проходили 
в  джослинском центре сахарно-
го диабета (Joslin Diabetes Center) 
(СшА), а также в больнице Мюн-
хена. В  первом исследовании 
5  родственников 1-й степени 
родства с высоким риском разви-
тия Сд  1  типа получали каждые 
9 месяцев в течение 5 дней внут-
ривенно (в/в) инсулин, сочетая 
с ежедневными подкожными (п/к) 
инъекциями инсулина [3]. По 
прошествии трех лет у 1 из 5 па-
циентов, получавших инсулин, 
и у всех 7, отказавшихся от лече-
ния, развился Сд 1 типа. Общий 
срок наблюдения составил 7  лет 

Антигенспецифическая 
терапия при сахарном 
диабете 1 типа
Ю.В. Алексеева, Т.В. Никонова

Адрес для переписки: Татьяна Васильевна никонова, tatiana_nikonova@mail.ru

ФГБУ 
«Эндокринологический 

научный центр» 
Минздрава России

Сахарный диабет (СД) 1 типа – заболевание, в основе которого 
лежит аутоиммунная деструкция бета-клеток поджелудочной 
железы. Учитывая аутоиммунную природу СД 1 типа, наиболее 
перспективным направлением патогенетического лечения этого 
заболевания на сегодняшний день является иммунотерапия. 
В настоящем обзоре рассматривается один из видов иммунотерапии – 
антигенспецифическая иммунотерапия, приводятся результаты 
международных исследований.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, вакцинация, GAD65, Hsp60, 
инсулин, Diamyd, DiaPep277
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[3, 4]. критерии включения во 
второе исследование были схожи. 
1736  родственников пациентов, 
больных Сд  1 типа, были обсле-
дованы на наличие антител к ос-
тровковым клеткам (ICA, islet 
cell antibodies). у 64 испытуемых 
(3,7%) титр ICA был больше 20 Ед; 
из них 17 (27%) имели низкую сек-
рецию инсулина (менее 5% в 1-й 
фазе). Эти 17 человек удовлетво-
ряли критериям отбора. В  этом 
исследовании инсулин человека 
вводили путем в/в непрерывной 
инфузии в течение 7 дней (каждые 
12 месяцев) с последующими еже-
дневными п/к инъекциями в тече-
ние 6  месяцев. В  группе лечения 
у 3 из 7 пациентов, в контрольной 
группе у 6 из 7 за 7,1 года наблю-
дения развился клинически явный 
диабет. Манифестация Сд в груп-
пе лиц, получавших инсулин, на-
ступила позже (через 5,0 ± 0,9 лет), 
чем в контрольной группе (через 
2,3 ± 0,7 лет) (р < 0,03). Титры ан-
тител (ICA, антитела к Гкд, IA2) 
оставались неизмененными [5]. 
Таким образом, оба исследования 
показали схожие результаты, од-
нако малая выборка исследуемых 
не позволила сделать точных вы-
водов.
Полученные результаты послу-
жили основанием для проведе-
ния более глобальных исследова-
ний. Была инициирована III фаза 
клинического исследования, из-
вестного как Diabetes Prevention 
Trial-Type 1 (DPT-1, исследование 
профилактики сахарного диабе-
та 1 типа). целью исследования 
было предотвращение развития 
Сд  1 типа у  лиц повышенного 
риска. В него вошли родственни-
ки больных Сд  1 типа 1-й и  2-й 
степени родства с положительны-
ми ICA. Результаты исследования 
не показали ожидаемой эффек-
тивности [6, 7]. Разочаровываю-
щие результаты были получены 
и  в некоторых других исследо-
ваниях  – в  финском исследова-
нии DIPP (Diabetes Prediction and 
Prevention  – Прогнозирование 
и профилактика сахарного диабе-
та), в котором инсулин вводился 
интраназально детям с высоким 
иммунологическим риском раз-

вития Сд  1 типа [8], в  исследо-
вании Immunotherapy Diabetes 
(IMDIAB VII, иммунотерапия 
сахарного диабета) [9]. Также 
не было установлено каких-ли-
бо преимуществ в  торможении 
снижения функции бета-клеток 
в исследовании, проведенном во 
франции, у пациентов с недавно 
диагностированным Сд  1 типа, 
которые получали п/о 7,5  мг/в 
день или 2,5  мг/день инсулина 
или плацебо в дополнение к под-
кожной инсулинотерапии на про-
тяжении года [10].
В настоящее время проводится 
исследование Intranasal Insulin 
Trial II – исследование интрана-
зального введения инсулина  II 
(INIT II). В уже завершенном ис-
следовании INIT I была доказана 
безопасность интраназального 
инсулина [11].

белки теплового шока
Перспективным направлени-
ем является изучение возмож-
ности применения вакцин на 
основе белков теплового шока. 
Белки теплового шока (heat shock 
proteins, Hsp)  – это класс функ-
ционально сходных белков, экс-
прессия которых усиливается 
при неблагоприятных для клетки 
факторах. Белки теплового шока 
рассматриваются как аутоАГ при 
Сд  1 типа. несмотря на то что 
Hsp60 не считается диагностичес-
ким маркером при Сд 1 типа, про-
водящиеся широкомасштабные 
исследования позволяют предпо-
лагать, что белки теплового шока 
играют определенную роль в раз-
витии этого заболевания. Была 
выделена наиболее иммуногенная 
часть белка, состоящая из 24 ами-
нокислотных остатков,  – p277. 
Привитие фрагмента Hsp60 p277 
здоровым мышам индуцировало 
аутоиммунный ответ в бета-клет-
ках [2]. доказательства того, что 
Hsp60 является бета-клеточным 
аутоАГ при Сд 1 типа, были также 
получены у человека [12, 13].
Была создана вакцина DiaPep277 
(Andromedabiotech, израиль), 
представляющая собой синтети-
ческий пептидный аналог p277 на 
основе белка теплового шока.

В доклинических испытаниях и в 
I фазе клинических испытаний 
доказана безопасность DiaPep277. 
Затем последовали II фазы испы-
таний. Одно из исследований (из-
раиль) включало 35 взрослых муж-
чин с Сд 1 типа (менее 6 месяцев) 
с  базальным уровнем С-пептида 
более 0,1 нмоль/л. В группе лече-
ния (1 мг DiaPep277) были отме-
чены более стабильные показате-
ли стимулированного С-пептида 
в отличие от неуклонного сниже-
ния в  группе плацебо в  течение 
10 месяцев [14, 15]. исследование 
было расширено, и пациенты пов-
торно рандомизированы. исследу-
емые из группы плацебо перешли 
в группу лечения и наоборот, либо 
продолжали принимать DiaPep277. 
В  группе, продолжающей при-
нимать DiaPep277, потребность 
в экзогенном инсулине снизилась 
на 20%, при этом средние уровни 
HbA1c были сопоставимы во всех 
группах (около 7,5%) [15, 16].
В другое исследование вошли лица 
женского пола (всего 64  пациен-
тки). участницы были рандоми-
зированы в  группы, получающие 
0,04; 0,2; 1,0 мг DiaPep277 или пла-
цебо. наиболее эффективной была 
признана доза 1,0  мг. Показана 
статистически значимая сохран-
ность уровня базального (р = 0,021) 
и  глюкагонстимулированного 
С-пептида (р = 0,0031) спустя 12 ме-
сяцев в этой группе [15, 16].
В исследовании, проведенном 
в Венгрии, 50 взрослых пациентов 
были рандомизированы в  груп-
пы, получающие 0,2; 1,0; 2,5  мг 
DiaPep277 либо плацебо. Была 
отмечена некоторая тенденция 
к  сохранению уровня стимули-
рованного С-пептида в  группах 
0,2 и 1,0 мг препарата. В группах 
2,5 мг и плацебо отмечены статис-
тически значимые потери уровня 
С-пептида [17].
Похожее исследование проводи-
лось в  Бельгии. В  эксперимент 
вошли лица с  длительностью 
Сд 1 типа около 42 месяцев. изу-
чались дозы DiaPep277 0,2; 1,0; 
2,5 мг. По итогам, уровень глюка-
гонстимулированного С-пептида 
снизился во всех группах, за ис-
ключением группы, принимаю-
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щей 2,5 мг препарата [18]. Следует 
отметить, что статистически зна-
чимое снижение уровня С-пепти-
да (р < 0,05) было отмечено только 
в группе плацебо.
изучение безопасности и эффек-
тивности DiaPep277 проводилось 
и у детей с Сд 1 типа. Было про-
ведено два исследования, одно 
в Венгрии, другое в израиле (зна-
чимых различий в дозах экзоген-
ного инсулина и уровнях HbA1c не 
было) [19].
По результатам анализа иссле-
дований II  фазы можно сделать 
вывод о  сохранении функции 
бета-клеток у взрослых с впервые 
диагностированным Сд 1 типа, но 
не у детей.
Было начато исследование III фазы 
DIA-AID (DiaPep277®  – Arresting 
Immune Diabetes – Остановка раз-
вития аутоиммунного сахарного 
диабета с  помощью DiaPep277®) 
в  40  клиниках по всему миру. 
В исследование включались лица 
обоих полов в  возрасте от  16 до 
45 лет с длительностью Сд 1 типа 
не более 3  месяцев и  уровнем 
С-пептида выше 0,22 нмоль/л [15]. 
В  итоге было рандомизировано 
457  пациентов. Пациенты полу-
чали всего 9  инъекций по 1,0  мг 
DiaPep277 либо плацебо в течение 
21 месяца. на настоящий момент 
проводится 2-й этап исследова-
ния – DIA AID 2 [20]. В фазу рас-
ширения включали пациентов, 
которые завершили предыдущее 
исследование и  у которых при 
этом сохранилась остаточная 
функ ция бета-клеток.

глутаматдекарбоксилаза
Вакцины на основе глутаматде-
карбоксилазы (Гдк)  – еще один 
прогрессивный метод антигенспе-
цифической иммунотерапии. Хо-
рошо известно, что антитела к Гдк 
определяются примерно у 60% па-
циентов с  впервые выявленным 
Сд  1 типа [21]. Гдк  – белок, от-

ветственный за превращение глу-
тамата в  гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМк) и СО₂.
При введении рекомбинантной 
Гдк-65 линии NOD-мышей внут-
рибрюшинно было установлено 
торможение развития Сд  1 типа 
по сравнению с группой контро-
ля [22].
Была создана вакцина, состоящая 
из Гдк-65 в комбинации с суспен-
зией гидроксида магния и  алю-
миния (Diamyd) [22]. В  конце 
1990-х гг. проведены доклиничес-
кие испытания, доказывающие 
безопасность и  эффективность 
вакцины Diamyd [23].
В начале 2000-х гг. начат основ-
ной этап клинических испытаний. 
По итогам исследований I фазы 
существенных неблагоприят-
ных эффектов отмечено не было 
[23]. В  исследованиях II  фазы 
Diamyd применялся у  взрослых 
с латентным аутоиммунным диа-
бетом (latent autoimmune diabetes 
of adults, LADA), а также у детей 
и подростков с Сд 1 типа. В одно 
из исследований вошли 47 взрос-
лых с  LADA, им подкожно вво-
дился Diamyd в различных дозах 
(4, 20, 100 и 500 мкг) в 1-ю и 4-ю 
недели. В итоге уровни базально-
го и стимулированного С-пепти-
да повысились только в  группе, 
получавшей 20 мкг, по сравнению 
с  плацебо (р = 0,0015); уровни 
С-пептида (базальный и стимули-
рованный) достоверно возросли 
к 24-й неделе по сравнению с ис-
ходными в  этой же группе [24]. 
Спустя 5  лет базальные уровни 
С-пептида снизились как в группе 
плацебо, так и в группе, получав-
шей 500  мкг Diamyd. В  группах, 
получающих 4, 20 и 100 мкг препа-
рата, остаточный уровень С-пеп-
тида не снизился [22].
В 2008  г. началось исследование 
III фазы вакцины Diamyd в 63 кли-
никах. В  него вошли пациенты 
10–20  лет с  уровнем С-пептида 

выше 0,3  нг/мл и  длительностью 
Сд  1 типа менее 3  месяцев. ис-
следуемые были рандомизирова-
ны в  3  группы: первая получала 
Diamyd в 1, 30, 90, 270-й дни ис-
следования; пациентам из вто-
рой группы препарат вводили 
в 1-й и 3-й дни, а плацебо – в 90-й 
и 270-й; участникам третьей груп-
пы вводилось только плацебо во 
все дни. Прогрессирующее сниже-
ние стимулированного С-пептида 
отмечалось во всех группах. По 
прошествии 15  месяцев сущест-
венных различий в среднесуточ-
ной дозе инсулина и уровнях гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) 
отмечено не было. Следует отме-
тить, что в группу плацебо вошло 
большее количество пациентов 
старшего возраста. В июне 2011 г. 
было инициировано исследование 
III фазы в СшА [23].
другое исследование проводи-
лось с участием детей и подрост-
ков. В  общей сложности в  него 
вошли 70 испытуемых в возрасте 
10–18 лет с впервые выявленным 
Сд 1 типа. В группе лечения в 1-й 
и 30-й дни участники получали по 
20 мг Diamyd. В результате через 
15 месяцев значимого изменения 
уровня С-пептида отмечено не 
было; спустя 30 месяцев – значи-
тельно менее выраженное сниже-
ние уровня С-пептида в  группе 
лечения по сравнению с плацебо. 
Таким образом, Diamyd в  дозе 
20 мкг может способствовать со-
хранению остаточной секреции 
инсулина, и  наибольший потен-
циал эффективности следует ожи-
дать у детей с длительностью забо-
левания менее трех месяцев [25].
В заключение отметим: большое 
число проводящихся в  настоя-
щее время исследований антиген-
специфической иммунотерапии 
Сд 1 типа внушает оптимизм в от-
ношении появления в ближайшем 
будущем патогенетического лече-
ния Сд 1 типа.  
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На российском фармацевтическом рынке представлен широкий 
ассортимент препаратов левотироксина как отечественного, 
так и зарубежного производства. Препараты левотироксина 
разных производителей не всегда являются взаимозаменяемыми, 
так как отличаются по составу вспомогательных веществ. 
Применение двухосновного фосфата кальция в качестве 
вспомогательного вещества обеспечивает бóльшую стабильность 
препаратов левотироксина по сравнению с использованием лактозы.

Ключевые слова: L-тироксин, лактоза, вспомогательные вещества, 
взаимозаменяемость

введение
Гипотиреоз представляет собой 
клинический синдром, разви-
тие которого обусловлено гипо-
функцией щитовидной железы 
и  характеризуется сниженным 
содержанием тиреоидных гормо-
нов. Гипотиреоз является одним 
из наиболее часто встречающихся 
заболеваний эндокринной систе-
мы, распространенность его среди 
населения постоянно увеличива-
ется. По  статистике, гипотиреоз 
встречается примерно у 2–3% на-
селения России, а в скрытой форме 
он выявляется у  10% взрослого 
населения и  3% детей. Средний 
возраст больных гипотиреозом – 
50–60 лет. Гипотиреоз намного 
реже встречается у  мужчин, чем 
у женщин (в 3–9 раз). Послеродо-
вый гипотиреоз, как транзиторная 
форма после беременности, обна-

руживается у 5–10% женщин [1]. 
для лечения гипотиреоза необхо-
дима заместительная терапия пре-
паратами тиреоидных гормонов, 
которые относятся к группе жиз-
ненно необходимых и важнейших 
лекарственных средств. назначе-
ние заместительной терапии при 
гипотиреозе требует тщательного 
подбора дозы препарата, а  после 
достижения компенсации – дина-
мического наблюдения с  контро-
лем уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ). целью лечения гипотиреоза 
является стабильное поддержание 
концентрации тирео идных гормо-
нов на нормальном физиологичес-
ком уровне. на сегодняшний день 
левотироксин  – наиболее часто 
принимаемый гормональный пре-
парат в мире, причем большинство 
пациентов получают монотерапию 
левотироксином. Ежедневный од-

нократный его прием (стандартная 
доза 1,6 мкг/кг, но может варьиро-
вать в  зависимости от  возраста 
и других факторов) позволяет под-
держивать эутиреоидное состоя-
ние. Одна из самых значимых про-
блем применения левотироксина 
связана с  взаимозаменяемостью 
препаратов этого гормона. Пре-
параты-синонимы содержат одно 
и  то же активное лекарственное 
вещество, но  могут отличаться 
по  составу вспомогательных ве-
ществ; кроме того, различия могут 
быть и в технологическом процес-
се производства препаратов раз-
ными предприятиями-производи-
телями.
Вспомогательные вещества в таб-
леточном производстве предназна-
чены для придания лекарственной 
форме технологических свойств, 
обеспечивающих точность дозиро-
вания, механическую прочность, 
распадаемость и  стабильность 
в процессе хранения. Они должны 
быть химически индифферент-
ными и  не должны оказывать 
отрицательного влияния на орга-
низм пациента. В настоящее время 
в  производстве таблеток исполь-
зуют наполнители, связывающие, 
разрыхляющие (набухающие, газо-
образующие, улучшающие смачи-
ваемость и  водопроницаемость), 
антифрикционные вещества 
(скользящие, смазывающие, про-
тивоприлипающие). кроме того, 
применяют пленкообразователи, 
улучшители вкуса, запаха и цвета 
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(красители, пигменты), пласти-
фикаторы, пролонгаторы, вещест-
ва для создания гидрофобного 
слоя, растворители. Содержание 
большей части вспомогательных 
веществ в  составе таблеток нор-
мативной документацией не регу-
лируется. использование разных 
вспомогательных веществ разны-
ми производителями может отра-
жаться на стабильности, распада-
емости и других характеристиках 
препарата [2].
Проблема взаимозаменяемости 
лекарственных препаратов, содер-
жащих одинаковое действующее 
вещество, является актуальной 
для разных препаратов во  всех 
странах мира. для многих специа-
листов очевидно, что регистрация 
препаратов-дженериков только 
на  основании исследования био-
эквивалентности является явно 
недостаточной, необходимо ис-
пытание на  терапевтическую эк-
вивалентность. Терапевтическая 
эквивалентность  – это комплекс-
ное понятие, объединяющее фар-
мацевтическую эквивалентность, 
биоэквивалентность, доказанную 
эффективность и  безопасность 
(одинаковый клинический эф-
фект и  профиль безопасности), 
соответствие места производства 
требованиям качественной произ-
водственной практики (GMP, Good 
Manufacturing Practice). Терапевти-
чески эквивалентные препараты 
оказывают одинаковый клиничес-
кий эффект и  обладают сходным 
профилем безопасности. В  связи 
с этим в настоящее время большое 
число исследований посвящено 
вопросам взаимозаменяемости 
препаратов различных фармако-
терапевтических групп, для того 
чтобы гарантировать пациенту 
равный эффект лекарственных 
препаратов независимо от произ-
водителя.
цель настоящего исследования  – 
изучить вопросы, связанные с вза-
имозаменяемостью препаратов ле-
вотироксина.

материалы и методы 
исследования
В  работе изучали российский 
рынок тиреоидных препаратов, 

определяли наличие синоними-
ческих препаратов L-тироксина, их 
торговые наименования, основных 
производителей, доли в  объемах 
продаж на отечественном фарма-
цевтическом рынке. для анализа 
проблемы взаимозаменяемости 
препаратов L-тироксина прово-
дили их сравнение по различным 
параметрам, а именно осуществля-
ли сравнительную характеристику 
препаратов-синонимов по их вне-
шнему виду, дозировке активного 
ингредиента (L-тироксина натрия), 
составу вспомогательных веществ, 
сроку годности и др.

Результаты и их обсуждение
Результаты проведенного иссле-
дования показали, что на отечест-
венном фармацевтическом рынке 
представлены препараты L-тирок-
сина как отечественного, так и за-
рубежного производства. Большая 
часть препаратов L-тироксина пос-
тупают в Россию из стран дальнего 
(Германия, норвегия, швейцария, 
Аргентина) и ближнего зарубежья 
(украина). наиболее известными 
отечественными производителями 
препаратов L-тироксина являются 
ОАО «Акрихин» (Старая купавна, 
Московская область), ООО «Озон» 
(Жигулевск, Самарская область).
Таблетированные препараты 
L-тироксина являются микродо-
зированными, их выпускают в ши-
роком диапазоне доз (от  25  мкг 
до 200 мкг в таблетке), кроме того, 
технология производства отдель-
ных препаратов позволяет сохра-
нить точность дозировки и  при 
делении таблетки. Все эти факто-
ры позволяют обеспечить доста-
точно точное дозирование пре-
парата и  проведение титрования 
для определения индивидуальной 
дозы для заместительной терапии 
у  пациентов различных возраст-
ных групп. Отмечено, что на рос-
сийском фармацевтическом рынке 
представлены как монопрепараты 
L-тироксина, так и  комбинации 
L-тироксина с калия йодидом (йо-
докомб®, «Берлин-Хеми АГ», Гер-
мания; йодтирокс®, «никомед», 
норвегия) [3]. 
Анализ объемов продаж (по дан-
ным фармэксперта за 2012 г.) пре-

паратов L-тироксина на  россий-
ском фармацевтическом рынке 
показывает, что наиболее востре-
бованными являются препараты 
L-Tироксин Берлин-Хеми («Бер-
лин-Хеми АГ», Германия)  – 59% 
доли рынка – и Эутирокс® («нико-
мед», норвегия) – 29,9%, объемы 
продаж препаратов других произ-
водителей существенно ниже. Сто-
имость упаковки монопрепаратов 
левотироксина варьирует в зави-
симости от  производителя, дозы 
и числа таблеток в упаковке. Так, 
например, розничная цена упа-
ковки L-тироксина 100 мкг № 100 
(на 3 месяца лечения) в аптечной 
сети на момент исследования со-
ставляла не более 150 рублей, что 
свидетельствует о высокой доступ-
ности препаратов этой группы 
для пациентов с разным уровнем 
доходов. фармакоэкономический 
анализ показывает, что затраты 
на лечение препаратами L-тирок-
сина составляют менее 1% от про-
житочного минимума (доступны-
ми считают препараты, расходы 
на которые не превышают 5–10% 
от доходов пациентов).
учитывая, что все препараты 
L-тироксина являются доступны-
ми для российских потребителей, 
при выборе препарата конкретно-
го производителя и переводе паци-
ентов с одного препарата на другой 
важно учитывать сведения об их 
взаимозаменяемости. Пробле-
ма взаимозаменяемости весьма 
актуальна для препаратов лево-
тироксина. В первую очередь это 
связано с тем, что он является вы-
сокоактивным (терапевтические 
дозы составляют микрограммы) 
и имеет небольшую широту тера-
певтического действия. Согласно 
определению управления по конт-
ролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов СшА 
(US Food and Drug Administration, 
FDA), препараты с узким терапев-
тическим диапазоном характери-
зуются менее чем двукратным от-
личием между средней летальной 
и  средней эффективной дозами 
и  между минимальной токсичес-
кой и минимальной эффективной 
концентрацией в крови. известно, 
что при смене препарата левоти-
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Таблица. Характеристика препаратов L-тироксина

торговое наименование, 
производитель Доза, мкг Описание Вспомогательные вещества Срок 

годности

Эутирокс®, «никомед», 
норвегия

25, 50, 75,
88, 100, 112, 
125, 137, 150

Белые, круглые таблетки, плоские 
с двух сторон, со скошенными краями. 

на обеих сторонах таблетки 
находится разделительная риска,

 на одной стороне таблетки – гравировка 
«ЕМ + дозировка»

крахмал кукурузный, желатин, 
кроскармеллоза натрия, магния стеарат, 

лактозы моногидрат
3 года

L-Тироксин Берлин-
Хеми, «Берлин-Хеми АГ», 
Германия

50, 75, 100, 
125, 150

Таблетки от белого до слегка бежевого 
цвета, круглые, слегка двояковыпуклые, 
с риской для деления на одной стороне 

и тиснением с указанием дозировки

кальция гидрофосфат двуводный, 
целлюлоза микрокристаллическая, 
карбоксиметилкрахмала натриевая 
соль (тип А), декстрин, глицериды 
длинноцепочечные парциальные

2 года

L-Тироксин Гексал, 
«новартис», швейцария

25, 50, 75, 
100, 125, 175, 

150, 200

Таблетки круглые, выпуклые, 
белого цвета; на одной стороне имеется 
насечка, на другой нанесено содержание 

действующего вещества

Маннитол, крахмал кукурузный, 
целлюлоза микрокристаллическая, 
натрия крахмала гликолат (тип А), 

магния стеарат

2 года

Баготирокс, «Баго», 
Аргентина 50, 100, 150

Таблетки 50 мкг желтого, 100 мкг белого, 
150 мкг – голубого цвета прямоугольные 

с тремя насечками на каждой стороне. 
на каждой из 4 равных частей таблетки 

вдавление Т4 на обеих сторонах

целлюлоза микрокристаллическая, 
целлюлоза порошкообразная, лактозы 

моногидрат, магния стеарат, натрия 
кроскармеллоза, краситель хинолин 
желтый (таблетки 50 мкг), краситель 

бриллиант блю (таблетки 150 мкг)

2 года

L-тироксин, ООО «Озон», 
Россия 50, 100

Таблетки белого или белого 
с кремоватым оттенком цвета, 

плоскоцилиндрические, с фаской с двух 
сторон и риской с одной стороны

Лактоза, повидон 
(поливинилпирролидон), магния 

стеарат, крахмал, целлюлоза 
микрокристаллическая

3 года

L-Тироксин-Акри, 
ОАО «Акрихин», Россия 100

Таблетки белого или белого с кремоватым 
оттенком цвета, квадратные 

с округленными краями, двояко-
выпуклые с крестообразной насечкой 

на одной стороне и выдавленными 
буквами L-T на другой стороне

Лактозы моногидрат (сахар молочный), 
лудипресс (лактозы моногидрат, 

повидон, кросповидон), магния стеарат
3 года

L-Тироксин-фармак, 
«фармак», украина 25, 50, 100 Таблетки белого или белого 

с кремоватым оттенком цвета

Сахар молочный, крахмал 
картофельный, сахарная пудра, 

магния карбонат основной, магния 
стеарат, поливинилпирролидон 

низкомолекулярный медицинский

3 года

роксина может возникнуть из-
быток или недостаток тироксина 
в  организме, что требует допол-
нительного контроля уровня ТТГ 
и, как следствие, дополнительных 
затрат на лечение пациента.
для решения проблемы взаимо-
заменяемости препаратов левоти-
роксина проанализированы неко-
торые технологические параметры 
препаратов левотироксина, произ-
водимых разными фармацевтичес-
кими компаниями. В таблице при-
ведена характеристика препаратов 
L-тироксина, представленных 
на  российском фармацевтичес-
ком рынке. Отмечено, что препа-
раты этого тиреоидного гормона, 
выпускаемые разными произво-

дителями, отличаются как по вне-
шнему виду, так и по составу вспо-
могательных веществ и  срокам 
годности.
В  составе большей части препа-
ратов левотироксина (Эутирокс®, 
Баготирокс, L-Tироксин-фармак, 
препараты левотироксина оте-
чественного производства) в  ка-
честве вспомогательного вещества 
использована лактоза (молочный 
сахар). Применение лактозы в со-
ставе лекарственных препаратов 
в последние годы широко обсуж-
дается, что связано с  высокой 
распространенностью непере-
носимости этого вещества среди 
населения. дефицит фермента 
лактазы, принимающего участие 

в расщеплении лактозы в тонком 
кишечнике, может быть первич-
ным (наследственным) и  вторич-
ным (обусловленным заболева-
ниями тонкого кишечника, в том 
числе повреждением слизистой 
оболочки тонкого кишечника раз-
личными агентами). Активность 
лактазы снижается при переходе 
на  «взрослый» тип питания, что 
лежит в основе формирования не-
переносимости лактозы взросло-
го типа или конституциональной 
лактазной недостаточности, час-
тота которой в России составляет 
примерно 16–18% [4]. Основными 
клиническими проявлениями лак-
тазной недостаточности являет-
ся осмотическая («бродильная») 

Клиническая эффективность
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диарея и  повышенное газообра-
зование в кишечнике (метеоризм, 
вздутие кишечника, боли в живо-
те). Выраженность клинической 
симптоматики широко варьирует, 
так как она обусловлена различ-
ным уровнем снижения фермента, 
различиями биоценоза кишечника, 
индивидуальными особенностями 
чувствительности кишечника и ор-
ганизма в целом, а также объемом 
поступающей в организм лактозы.
кроме проблемы переносимости 
лактозы пациентами, использова-
ние этого вещества в качестве вспо-
могательного средства в  составе 
препаратов левотироксина имеет 
и  некоторые технологические ас-
пекты. исследования стабильности 
препаратов левотироксина в усло-
виях ускоренного искусственного 
старения (хранение при температу-
ре 40 °С и относительной влажнос-
ти 75% в течение 6 месяцев) [5] по-
казали, что препарат L-тироксина, 
в состав которого входит лактоза, 
быстрее снижает свою актив-
ность по сравнению с препаратом, 
в  состав которого в  качестве на-
полнителя входит двухосновной 
фосфат кальция. Так, препарат ле-
вотироксина, содержащий лактозу, 
за 6 месяцев показал снижение ак-
тивности действующего вещества 

примерно на  30%, что сопровож-
далось значительным накоплением 
влаги (0,8–5%), тогда как при тех 
же условиях хранения снижение 
активности левотироксина натрия 
в препарате, произведенном с двух-
основным фосфатом кальция, со-
ставило лишь 15%.
из  препаратов левотироксина, 
не  содержащих лактозу, на  рос-
сийском фармацевтическом рынке 
представлены следующие торго-
вые наименования: L-Тироксин 
Берлин-Хеми (содержит в качестве 
вспомогательного вещества двух-
основной фосфат кальция вмес-
то лактозы) и  L-Тироксин Гексал 
(в  составе вспомогательных ве-
ществ этого препарата содержится 
маннитол вместо лактозы). Замена 
лактозы на  шестиатомный спирт 
маннитол позволяет решить про-
блему лактазной недостаточности, 
но  при этом следует учитывать 
высокую гигроскопичность этого 
соединения, что может отражаться 
на стабильности препарата.
Отдельные препараты левоти-
роксина (например, Баготирокс) 
содержат в своем составе красите-
ли. С одной стороны, это создает 
удобства для пациентов, так как 
позволяет быстро отличать таб-
летки с  различной дозировкой, 

но, с другой стороны, увеличивает 
число вспомогательных веществ, 
что может отрицательно отразить-
ся на  переносимости препаратов 
пациентами.
Препараты левотироксина разных 
производителей отличаются и сро-
ками годности (2 или 3 года). Более 
жесткие требования к срокам год-
ности (L-Тироксин Берлин-Хеми, 
L-Тироксин Гексал, Баготирокс) 
направлены на обеспечение равной 
активности тиреоидного гормона 
в течение всего срока годности.

заключение
Таким образом, результаты про-
веденного исследования показали, 
что на  российском фармацевти-
ческом рынке представлен широ-
кий ассортимент препаратов ле-
вотироксина как отечественного, 
так и зарубежного производства. 
Препараты левотироксина разных 
производителей не всегда являют-
ся взаимозаменяемыми, так как 
отличаются по  составу вспомо-
гательных веществ. Применение 
двухосновного фосфата кальция 
в  качестве вспомогательного ве-
щества обеспечивает большую 
стабильность препаратов левоти-
роксина по сравнению с использо-
ванием лактозы.  

Клиническая эффективность
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Сахарный диабет (СД) 2 типа ассоциируется не только с гипергликемией, 
но и c повышенным атерогенным риском. В этой связи сахароснижающая 
терапия должна быть не только эффективной, но и безопасной 
в отношении развития микро- и макрососудистых осложнений. 
Для интенсификации гипогликемической терапии у пациентов, 
не достигающих компенсации заболевания на монотерапии метформином 
или производным сульфонилмочевины, рациональной признана 
комбинация этих двух пероральных сахароснижающих препаратов. 
Одной из таких комбинаций, позволяющих эффективно, безопасно 
и экономически целесообразно достигать терапевтических целей 
лечения СД 2 типа, является фиксированная комбинация метформина 
и гликлазида (препарат Глимекомб®).

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метформин, гликлазид, 
фиксированная комбинация

на 71-м Ежегодном конг-
рессе Американской диа-
бетической ассоциации 

(American Diabetes Association, 
ADA) (Сан-диего, июнь 2011 г.) 
президент ADA по вопросам об-
щественного здоровья и  обра-
зования Элизабет Майер-дэвис 
(Elizabeth Mayer-Davis) привела 
прогноз экспертов, согласно ко-
торому каждый третий человек, 
рожденный после 2000 г., на про-
тяжении своей жизни заболе-

ет сахарным диабетом (Сд) [1]. 
По  данным Государственного 
регистра больных сахарным диа-
бетом, заболеваемость Сд 2 типа 
в Российской федерации за 10 лет 
возросла на  50%. количество 
больных Сд  2  типа на  1 января 
2010  г. составило 3  121  318  че-
ловек [2], а на 1 января 2012 г. – 
уже 3  549  630  человек. Сегодня 
Сд 2 типа занимает третье место 
среди непосредственных причин 
смерти после сердечно-сосудис-

тых и  онкологических заболева-
ний. Основная причина смерти 
пациентов с Сд 2 типа – развитие 
острого инфаркта миокарда (55%) 
и  острого нарушения мозгового 
кровообращения (29%) [3, 4, 5].
несмотря на  то что в  терапии 
Сд  2  типа широко используют-
ся сахароснижающие препараты, 
степень влияния различных пред-
ставителей этой группы на долго-
срочный риск смертельных и не-
смертельных сердечно-сосудистых 
событий не  определена [6]. для 
проверки гипотезы о положитель-
ном влиянии инсулина на течение 
острого инфаркта миокарда у па-
циентов с Сд 2 типа было проведе-
но исследование DIGAMI (Diabetes 
Mellitus, Insulin Glucose Infusion in 
Acute Myocardial Infarction  – Са-
харный диабет, инфузии глюкозы 
с инсулином в острую фазу инфар-
кта миокарда) [7]. Его результаты 
показали, что применение инфу-
зии глюкозоинсулинокалиевой 
смеси с  последующим режимом 
инсулинотерапии при развитии 
острого инфаркта миокарда поз-
воляет снизить смертность через 
1 и 3 года по сравнению с тради-
ционной терапией пероральными 
сахароснижающими препаратами 
(ПССП). Однако не было ясно, чем 
обусловлен этот эффект: назначе-
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нием инсулина в острой фазе ин-
фаркта миокарда или постоянным 
применением инсулина вместо 
ПССП. для решения этого воп-
роса было организовано исследо-
вание DIGAMI-2. Сравнительный 
анализ данных пациентов, полу-
чавших терапию инсулином или 
ПССП, за 5 лет наблюдения пока-
зал отсутствие значительных отли-
чий в уровне сердечно-сосудистой 
смертности между группами [8].
В  ходе исследования UKPDS-34 
(UK Prospective Diabetes Study 34 – 
Проспективное исследование 
сахарного диабета в  Великобри-
тании) показано, что метфор-
мин значимо эффективнее, чем 
инсулин и  производные сульфо-
нилмочевины (ПСМ), снижал 
смертность от  всех причин при 
одинаковом качестве контро-
ля гликемии и  снижении уровня 
HbA1c. Эти наблюдения позволи-
ли предположить, что помимо са-
хароснижающих свойств метфор-
мин обладает дополнительным 
защитным эффектом в отношении 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений [9, 10, 11].
данные исследования ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular dis-
ease: preterAx and diamicroN-MR 
Controlled Evaluation  – действие 
при диабете и сосудистой болез-
ни: контролируемая оценка Пре-
теракса и диамикрона МВ), в ко-
тором в качестве базовой терапии 
в  группе интенсивного контроля 
использовался гликлазид моди-
фицированного высвобождения, 
убедительно продемонстриро-
вали низкий риск  гипогликеми-
ческих состояний и важную роль 
препарата в снижении сердечно-
сосудистой смертности [12].
В исследованиях ACCORD (Action 
to Control CardiOvascular Risk in 
Diabetes  – исследование по  кон-
тролю риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний при 
сахарном диабете 2 типа) [13] 
и VADT (Veterans Aff airs Diabetes 
Trial  – исследование сахарного 
диабета у  ветеранов войн СшА) 
[14] установлено, что агрессив-
ная многокомпонентная терапия 
повышает частоту тяжелых гипо-
гликемий в группах интенсивного 

контроля и является одним из ос-
новных факторов увеличения 
смертности.
данные многих исследований, 
в том числе крупных националь-
ных регистров, свидетельству-
ют о повышении риска общей и, 
в ряде случаев, сердечно-сосудис-
той смертности на фоне терапии 
глибенкламидом по  сравнению 
с другими ПСМ. В этом отноше-
нии интерес представляют ре-
зультаты крупного популяцион-
ного исследования, завершенного 
в  2011 г., согласно которым мо-
нотерапия большинством ПСМ, 
включая глимепирид, глибен-
кламид, глипизид и  толбутамид, 
ассоциируется с  увеличением 
риска смерти и сердечно-сосудис-
тых исходов по сравнению с мет-
формином [15]. В  другой работе 
риск сердечно-сосудистой смерти 
при лечении гликлазидом оказал-
ся ниже по  сравнению с  глибен-
кламидом [16].
к  осторожности при выборе гли-
бенкламида в качестве сахаросни-
жающей терапии призывают 
и международные документы, рег-
ламентирующие тактику лечения 
Сд 2 типа. В консенсусе экспертов 
ADA и  Европейской ассоциации 
по изучению Сд (European Associa-
tion for the study of diabetes, EASD) 
из  группы ПСМ, рекомендован-
ных в  качестве терапии первого 
ряда при интен сификации лечения 
Сд 2 типа, глибенкламид (Глибурид) 
и хлорпропамид исключены [17].
Таким образом, применение са-
хароснижающих препаратов для 
уменьшения частоты сердечно-
сосудистых заболеваний и  сни-
жения смертности у  больных 
Сд  2  типа остается предметом 
обсуждения. Большой интерес 
представляет влияние сахаросни-
жающих препаратов на  течение 
ишемической болезни сердца.
несмотря на  то что тактика ле-
чения Сд  2 типа обсуждается 
в  многочисленных публикациях 
и  сообщениях, у  подавляющего 
большинства больных не  удает-
ся компенсировать углеводный 
обмен. При этом их общее само-
чувствие может оставаться хоро-
шим. Это обманчивое состояние 

может сохраняться несколько лет 
и  обернуться впоследствии ин-
валидностью или даже смертью 
больного [18]. диабетик не всегда 
осознает значение самоконтроля, 
проверяет уровень сахара в крови 
от случая к случаю, как правило, 
после застолья. из-за  иллюзии 
относительного благополучия, ос-
нованной на удовлетворительном 
самочувствии, у многих больных 
Сд 2 типа медикаментозная тера-
пия начинается несвоевременно. 
Следует также помнить о том, что 
утренняя нормогликемия не  ис-
ключает высокий уровень глики-
рованного гемоглобина, то есть 
именно уровень HbA1c является 
объективным критерием оценки 
степени компенсации Сд.
назначая лечение, прежде всего 
необходимо учитывать образ 
жизни и режим питания пациен-
та, особенности течения и степень 
тяжести Сд 2 типа. Залог успеш-
ной терапии больных Сд 2 типа – 
обучение в  школе для больных 
сахарным диабетом. Врачу необхо-
димо чаще общаться с пациентами 
и поддерживать в них стремление 
бороться с  болезнью [19]. необ-
ходимо мотивировать больного 
к похудению, так как даже умерен-
ное уменьшение веса (на  5–10% 
от исходного) позволяет сущест-
венно снизить гликемию, уровень 
липидов в крови и артериальное 
давление. В ряде случаев состоя-
ние больных улучшается настоль-
ко, что необходимость в противо-
диабетических средствах отпадает.
Ожирением той или иной степени 
страдают 90% больных Сд 2 типа, 
поэтому первостепенное значение 
имеет снижение веса с помощью 
низкокалорийного питания и хо-
рошо рассчитанных физических 
нагрузок.
низкокалорийная диета может 
быть сбалансированной и  несба-
лансированной. При сбалансиро-
ванной низкокалорийной диете 
общая калорийность пищи снижа-
ется без изменения ее качествен-
ного состава, в отличие от несба-
лансированной диеты с  высоким 
содержанием углеводов и низким 
содержанием жиров. В  рацион 
больных должны входить богатые 
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клетчаткой продукты (зерновые 
культуры, овощи, фрукты, хлеб 
из муки грубого помола). В диету 
можно включать и  волокнистую 
клетчатку  – пектин или гуар  – 
около 15 г/сут. Если пациенту 
сложно ограничить количество 
жиров в пище, ему показан орлис-
тат, который препятствует расщеп-
лению и всасыванию 30% принято-
го жира и, по некоторым данным, 
снижает инсулинорезистентность.
Монотерапия диетой может дать 
результат только при снижении 
веса на 10% и более, именно в этом 
случае существенно уменьшается 
инсулинорезистентность. Этого 
можно достичь, только если одно-
временно со снижением калорий-
ности питания повышать физи-
ческую активность.
физические нагрузки относят к до-
полнительным лечебным меропри-
ятиям, они должны подбираться 
с  учетом возможностей и  состо-
яния здоровья больного. каким 
бы преклонным ни  был возраст 
больного, ежедневные тренировки 
незаменимы. Во время физических 
упражнений мышцы поглоща-
ют больше глюкозы, повышается 
чувствительность периферичес-
ких тканей к инсулину, улучшается 
кровоснабжение органов и тканей, 
что в свою очередь снижает гипок-
сию – неминуемую спутницу плохо 
компенсированного Сд  в  любом 
возрасте, особенно пожилом.
Объем физических упражнений 
у  пожилых людей, гипертоников 
и пациентов с инфарктом миокар-
да в анамнезе должен определять 
врач. Если нет иных предписаний, 
можно ограничиться ежеднев-
ной 30-минутной ходьбой (3 раза 
по 10 минут). Важно помнить, что 
при декомпенсированном Сд фи-
зические упражнения малоэффек-
тивны. кроме того, при больших 
физических нагрузках может раз-
виваться гипогликемия, поэтому 
дозы сахароснижающих препара-
тов и особенно инсулина необхо-
димо снижать на 20%.
Если диета и физические упражне-
ния не позволяют нормализовать 
гликемию, следует прибегнуть 
к  медикаментозному лечению 
Сд 2 типа [20].

Более 60% больных Сд 2 типа при-
нимают ПССП. уже около 60 лет 
основой пероральной сахаросни-
жающей терапии Сд 2 типа оста-
ется сульфонилмочевина. Связы-
ваясь со  специфическим белком 
на  мембране бета-клетки подже-
лудочной железы, препараты суль-
фонилмочевины стимулируют 
секрецию инсулина. некоторые 
ПСМ восстанавливают (повыша-
ют) чувствительность бета-клеток 
к глюкозе. Препаратам этой груп-
пы также приписывают способ-
ность повышать чувствительность 
клеток жировой, мышечной, пече-
ночной и некоторых других тканей 
к действию инсулина, увеличивать 
активность некоторых ферментов 
печени, ускорять транспорт глю-
козы в  скелетных мышцах, угне-
тать распад жира и проч.
целесообразность применения 
ПСМ не подлежит сомнению, так 
как важнейшим звеном патогене-
за Сд  2 типа является секретор-
ный дефект бета-клетки. В то же 
время Сд 2 типа почти постоянно 
сопутствует инсулинорезистент-
ность, что обусловливает необхо-
димость применения метформина. 
Таким образом, если у  больного 
Сд  2 типа хорошо сохранилась 
функция секреции инсулина, эф-
фективной является комбиниро-
ванная терапия ПСМ и бигуани-
дом (метформином).
В настоящее время интерес к мет-
формину резко возрос. Это связано 
с механизмом действия препара-
та. Можно сказать, что главными 
свойствами метформина являют-
ся повышение чувствительности 
тканей к  инсулину, подавление 

продукции глюкозы печенью и, 
естественно, снижение гликемии 
натощак, замедление всасывания 
глюкозы в  желудочно-кишечном 
тракте. у препарата есть и допол-
нительные эффекты: он положи-
тельно влияет на жировой обмен, 
свертываемость крови и  артери-
альное давление.
Метформин в комбинации с ПСМ 
интенсивно используется клини-
цистами уже много лет. Такая ком-
бинированная форма терапии поз-
воляет добиться снижения дозы 
препаратов сульфонилмочевины. 
По мнению исследователей, ком-
бинированная терапия метфор-
мином и ПСМ так же эффективна, 
как комбинированная терапия ин-
сулином и ПСМ или монотерапия 
инсулином у пациентов с плохим 
эффектом от  предшествовавшей 
терапии [21].
форма комбинации может быть 
как свободной, так и фиксирован-
ной. именно наблюдения о  том, 
что комбинированная терапия 
сульфонилмочевиной и  метфор-
мином имеет существенные пре-
имущества перед монотерапией 
ПСМ, способствовали созданию 
официнальной формы препара-
та, содержащей оба компонента 
в  фиксированных дозах. Однако 
слабым звеном такого препарата 
является вынужденное увеличе-
ние дозы одного из компонентов 
при необходимости увеличения 
дозы второго компонента. Так, 
при увеличении суточной дозы 
метформина до  2000 мг нужно 
контролировать и суточное увели-
чение дозы сульфонилмочевины. 
В связи с этим важно учитывать, 

Сахароснижающая терапия

Преимущество Глимекомба по сравнению 
с существующими на рынке комбинациями глибенкламида 
и метформина заключается в высокой избирательности 
действия гликлазида, который восстанавливает ранний 
пик секреции инсулина, сокращает промежуток времени 
от момента приема пищи до начала секреции инсулина, 
а также снижает постпрандиальную гипергликемию 
без гиперинсулинемии натощак.
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что сахароснижающий эффект 
ПСМ сильнее всего проявляется 
при назначении дозы, равной по-
ловине максимальной терапевти-
ческой дозы, а максимальных су-
точных доз необходимо избегать.
наиболее распространенной и до-
ступной фиксированной комби-
нацией ПСМ и метформина явля-
ется комбинация глибенкламида 
и метформина.
Таким образом, рациональным ва-
риантом представляется фиксиро-
ванная комбинация метформина 
с ПСМ, так как она характеризует-
ся наименьшим риском развития 
гипогликемии и наиболее «щадя-
щим» воздействием на бета-клет-
ки поджелудочной железы [22].
Важно учитывать механизм вза-
имодействия разных классов 
ПСМ с бета-клетками, поскольку 
к  моменту постановки диагноза 
Сд 2 типа функциональная плот-
ность бета-клеток может быть сни-
жена на 50–70%. Благодаря высокой 
аффинности к  рецепторам бета-
клеток наиболее выраженным са-
хароснижающим эффектом среди 
препаратов ПСМ второго поколе-
ния обладает глибенкламид. Высо-
кая сахароснижающая активность 
глибенкламида может стать при-
чиной гипогликемий, повышен-
ного риска сердечно-сосудистых 
событий, увеличения веса. Следует 
отметить, что у  пациентов, полу-
чающих глибенкламид, гликлазид 
или глимепирид, сопоставимое 
снижение гликемии достигается 
с наибольшей стимуляцией секре-
ции эндогенного инсулина именно 
на фоне приема глибенкламида.

При выборе сахароснижающей 
терапии важным критерием яв-
ляется безопасное достижение 
контроля гликемии с  дополни-
тельными преимуществами в виде 
предупреждения микро- и макро-
сосудистых осложнений. С  этой 
точки зрения интерес представ-
ляет фиксированная комбинация 
метформина с гликлазидом.
С 2010 г. для практического при-
менения в России доступна ори-
гинальная фиксированная комби-
нация гликлазида и метформина 
Глимекомб® (ОАО  «АкРиХин») 
в дозах 40 мг и 500 мг соответствен-
но. Преимущество такой комби-
нации по сравнению с существу-
ющими на  рынке комбинациями 
глибенкламида и метформина за-
ключается в высокой избиратель-
ности действия гликлазида, кото-
рый восстанавливает ранний пик 
секреции инсулина, сокращает 
промежуток времени от момента 
приема пищи до начала секреции 
инсулина, а также снижает пост-
прандиальную гипергликемию без 
гиперинсулинемии натощак [22].
Особенность дозировки активных 
веществ Глимекомба позволяет 
проводить подбор максимальной 
дозы метформина до 2500 мг, ос-
тавляя при этом концентрацию 
гликлазида в  «среднесуточном 
диапазоне» в 200 мг.
Глимекомб® принимают во время 
или сразу после еды 2 раза в сутки 
(утром и вечером), максимальная 
доза составляет 5 таблеток в сутки.
Рациональным представляется 
назначение препарата Глимекомб® 
для интенсификации терапии 

у пациентов, не достигающих ком-
пенсации Сд 2 типа на фоне моно-
терапии метформином или суль-
фонилмочевиной.
Сочетание положительных свойств 
активных веществ – компонентов 
препарата и дополнительные пре-
имущества формы фиксированной 
комбинации позволяют назвать 
препарат Глимекомб® новым инс-
трументом в арсенале эндокрино-
логов, позволяющим эффективно, 
безопасно и  экономически целе-
сообразно достигать терапевтичес-
ких целей лечения Сд 2 типа.
Преимуществом применения 
у пациентов с Сд 2 типа фиксиро-
ванной комбинации метформина 
и гликлазида в составе препарата 
Глимекомб® является комплексное 
воздействие на звенья патогенеза 
заболевания за счет разных меха-
низмов действия препаратов, вхо-
дящих в состав комбинации. через 
3 месяца приема препарата Глиме-
комб® отмечалось снижение уров-
ня глюкозы плазмы крови нато-
щак, постпрандиальной гликемии, 
концентрации HbA1c, иммуноре-
активного инсулина, индекса ин-
сулинорезистентности HOMA-IR, 
улучшение показателей липидно-
го профиля, при этом прибавки 
массы тела не наблюдалось [23].
Среднесуточная доза препарата 
Глимекомб®, при которой выявле-
но улучшение метаболических по-
казателей, составляет 3–4 таблетки, 
распределенных на 2 приема [24].
у  всех пациентов отмечены хо-
рошая переносимость препарата, 
отсутствие тяжелых гипогликемий 
и аллергических реакций [25].  
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Последние годы ознаме-
новались выдающимися 
достижениями в  области 

клинической диабетологии. При 
изучении патогенеза сахарного 
диабета (Сд) получены важные 
результаты, позволяющие объ-
яснить прогрессирование самого 
Сд и его сосудистых осложнений, 
а также ухудшение течения любых 
сопутствующих заболеваний. на-
коплен огромный опыт эффек-
тивного лечения Сд, разработаны 
и внедрены в клиническую прак-
тику новые группы препаратов. 
Все это позволяет значительно 
улучшить качество жизни паци-
ентов с Сд как в краткосрочной, 
так и в долгосрочной перспективе. 
Вместе с тем трудно не согласить-
ся с высказыванием H.C. Gerstein: 
«Медицина может выиграть битву 
за контроль глюкозы, но проигры-
вает войну с диабетом» [1].
к сожалению, сегодня оптималь-
ное лечение доступно немногим, 

вероятно, даже не  большинству 
больных, которым оно могло бы 
принести пользу. Отсутствие 
экономически обоснованно-
го подхода к  лечению больных 
Сд  и  общепринятых стандартов 
клинической практики обуслов-
лено, с одной стороны, большим 
объемом и  сложностью доказа-
тельной базы, с другой – трудно-
стями оказания самой диабетоло-
гической помощи.
Одним из  путей решения этой 
проблемы является разработ-
ка соответствующих руководств 
и методических указаний. В пос-
ледние годы опубликован целый 
ряд подобных документов, в том 
числе международных, нацио-
нальных и региональных. Однако 
большинство из них не учитыва-
ют новейшие строгие методичес-
кие требования к идентификации 
и анализу данных. В соответствии 
с действующей концепцией дока-
зательной медицины Американ-

ская диабетическая ассоциация 
(American Diabetes Association, 
ADA) в  2009  г.  предложила сис-
тему оценки качества научных 
данных, лежащих в основе клини-
ческих рекомендаций, – классифи-
кацию уровней доказательности 
(табл. 1) [2].
В структуре смертности больных 
Сд основное место занимают ин-
фаркт миокарда (56%) и  инсульт 
(17%). их  совокупная частота 
в  20 раз больше частоты смерти 
от микрососудистых осложнений 
и  осложнений гипергликемии 
(от диабетической комы умирают 
1–4% пациентов). Среди пациен-
тов с Сд смертность от инфаркта 
миокарда как в острой стадии, так 
и  при длительном наблюдении 
в 1,5–2 раза выше, чем среди боль-
ных, не страдающих этим заболе-
ванием.
По  данным исследования TAMI 
(Thrombolysis and Angioplasty in 
Myocardial Infarction – Тромболи-
тическая терапия и ангиопластика 
в исследовании инфаркта миокар-
да), у пациентов с Сд по сравнению 
с пациентами без Сд внутриболь-
ничная смертность после инфаркта 
миокарда почти в 2 раза выше, как 
и  частота клинически подтверж-
денного повторного инфаркта. 
кроме того, у пациентов с Сд чаще 
развивалась сердечная недостаточ-
ность [3]. Аналогичные результаты 
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были получены и в других крупно-
масштабных исследованиях.
В совместных рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology, 
ESC) и  Европейской ассоциации 
по  изучению сахарного диабета 
(European Association for the study 
of diabetes, EASD) следующие по-
ложения обозначены как обладаю-
щие высоким уровнем доказатель-
ности (А):
1. Существует взаимосвязь между 
гипергликемией и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ). ус-
тановлена корреляция между уве-
личением уровня  гликированного 
гемоглобина (HbA1c) и увеличени-
ем риска ССЗ [4].
2. Риск ССЗ у мужчин с  Сд 
в  2–3  раза, а  у женщин в  3–5 раз 
выше, чем у лиц без Сд [5].
3. уровень постпрандиальной гли-
кемии в большей степени является 
фактором риска ССЗ, чем глике-
мия натощак. Повышение уровня 
постпрандиальной гликемии уве-
личивает риск развития ССЗ у лиц 
с нормальным уровнем гликемии 
натощак [6, 7].
«Сахарный диабет и ССЗ – это две 
стороны одной медали», – считают 
авторы рекомендаций. Признавая 
главную роль ССЗ в  структуре 
смертности, в  том числе ранней, 
больных Сд, Американская ас-
социация кардиологов (American 
Heart Association, AHA) также 
рассматривает Сд как эквивалент 
ССЗ. Таким образом, очень важно, 
чтобы диабетологи и кардиологи 
сотрудничали с  целью своевре-
менной диагностики нарушений 
углеводного обмена у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца 
(иБС), с  одной стороны, и  иБС 
и  атеросклероза у  больных Сд  – 
с другой. кроме того, необходимо 
разрабатывать совместную такти-
ку лечения больных с нарушения-
ми углеводного обмена / Сд и ССЗ, 
что позволит снизить смертность 
от  сердечно-сосудистых причин 
у больных Сд 2 типа [6, 8, 9, 10].
В этой связи при выборе тактики 
лечения пациента с Сд 2 типа воз-
никают два основных вопроса: 
 ■ какие показатели гликемии бу-

дут эффективны и  безопасны 

с  точки зрения риска прогрес-
сирования макрососудистых 
осложнений [11];

 ■ все ли гипогликемические пре-
параты одинаково безопасны 
для больных с макрососудисты-
ми осложнениями [12, 13, 14].

В  декабре 2011 г.  состоялся 
21-й  конгресс Международной 
диабетической федерации (Inter-
national Diabetes Federation, IDF), 
на котором были сформулированы 
следующие принципы эффектив-
ного лечения Сд 2 типа:
 ■ необходимость и эффективность 

мультифакторного подхода;
 ■ раннее начало интенсивного ле-

чения;

 ■ достижение целевых значений 
HbA1c, артериального давления, 
липидов крови. для большинст-
ва больных целевым значением 
признается уровень HbA1c < 7%, 
однако подчеркивается, что це-
левые значения должны опреде-
ляться индивидуально [15];

 ■ международный алгоритм ве-
дения пациента с Сд 2 типа яв-
ляется общим руководством 
и  служит основой для создания 
региональных и  национальных 
рекомендаций.

Согласно алгоритму IDF (2011), 
модификация образа жизни (из-
менение типа питания, повышение 
уровня физической активности, 

Таблица 1. Уровни доказательности клинических практических рекомендаций ADA (2009)

уровень 
доказательности Характеристика уровня доказательности

А

четко обоснованные данные контролируемых рандомизированных 
исследований, выполненных в соответствии со стандартами, с достаточной 
статистической силой и поддающихся обобщению, в том числе:
 ■ данные многоцентровых исследований;
 ■ данные крупных метаанализов, учитывающих рейтинг качества 

анализируемых исследований.
Веские неэкспериментальные данные (по принципу «все или ничего», 
разработанные центром медицины, основанной на доказательствах, Оксфорд 
(Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)).
Подтвержденные данные рандомизированных исследований, выполненных 
в соответствии со стандартами и с достаточной статистической силой, 
в том числе:
 ■ данные исследований, проведенных в одном или более медицинских 

институтах;
 ■ данные метаанализов, учитывающих рейтинг качества анализируемых 

исследований

В

Подтвержденные данные когортных исследований, выполненных 
в соответствии со стандартами, в том числе: 
 ■ данные проспективных когортных исследований или регистров;
 ■ данные метаанализов, когортных исследований.

Подтвержденные данные исследований «случай – контроль», выполненных 
в соответствии со стандартами

С

данные недостаточно контролируемых или неконтролируемых исследований, 
в том числе:
 ■ данные рандомизированных клинических исследований с наличием 

одного или более крупных либо трех или более мелких методологических 
нарушений, оказывающих влияние на убедительность результатов;

 ■ данные неэкспериментальных исследований с потенциально высокой 
степенью необъективности (например, исследования по сравнению 
с данными анамнеза);

 ■ данные исследований серии или отдельных клинических случаев.
Противоречивые данные с преобладанием данных, подтверждающих 
рекомендацию

Е данные, основанные на консенсусе экспертов и/или клиническом опыте

Рекомендации с уровнями доказательности А, В или С зависят от качества доказательств. Отдельную категорию 
рекомендаций представляет собой мнение экспертов (Е): оно не подтверждено результатами клинических 
исследований и может применяться, когда проведение клинических исследований невыполнимо или при 
наличии противоречивых доказательств.
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уменьшение избыточной массы 
тела, отказ от курения) – обязатель-
ный компонент терапевтической 
тактики, вводимый на первом же 
этапе лечения и присутствующий 
на всем его протяжении. начиная 
с момента постановки диагноза од-
новременно с немедикаментозной 
терапией назначают метформин.
Алгоритм построен по принципу 
интенсификации терапии. каж-
дый раз когда в течение 3-месяч-
ного периода не удается достичь 
целевого уровня HbAlc, терапия 
должна быть изменена. на каждом 
этапе эксперты IDF предлагают 
два подхода: стандартный и аль-
тернативный.
В качестве препарата первого вы-
бора для стартовой терапии реко-
мендован метформин (при отсут-
ствии противопоказаний, таких, 
например, как почечная недоста-
точность). Основанием для такой 
рекомендации послужили следу-
ющие характеристики препарата: 
благоприятное влияние на  массу 
тела, безопасность в  отношении 
развития гипогликемических 
состояний, положительное воз-
действие на сердечно-сосудистую 
систему, невысокая стоимость. Ре-
зультаты применения метформина 
у пациентов с избыточной массой 
тела в рамках исследования UKPDS 
(United Kingdom Prospective 
Diabetes Study  – Проспективное 
исследование сахарного диабета 
в Великобритании) свидетельству-
ют о  том, что метформин спосо-
бен снизить сердечно-сосудистый 
риск в большей степени, чем можно 
было предположить, исходя из ве-
личины снижения уровня HbAlc. 
у  пациентов с  впервые выявлен-
ным Сд  2 типа назначение мет-
формина статистически значимо 
снижало риск смерти, ассоцииро-
ванной с диабетом, на 42% и смер-
ти от всех причин на 36% по срав-
нению с  пациентами из  группы 
изменения образа жизни [13].
В  качестве альтернативных пре-
паратов первого ряда в алгоритме 
IDF рассматриваются производные 
сульфонилмочевины (ПСМ) и ин-
гибиторы альфа-глюкозидазы.
Если монотерапия метформином 
не  позволяет достичь целевого 

уровня гликемии, необходимо на-
значить второй препарат: в рамках 
стандартного подхода рекомендо-
ван ПСМ (стандартный подход), 
альтернативного – ингибитор аль-
фа-глюкозидазы, либо ингибитор 
дипептидилпептидазы 4-го  типа 
(дПП-4), либо тиазолидиндион.
Если контроль диабета все еще 
остается неудовлетворительным, 
следует добавить третий пер-
оральный препарат (ингибитор 
альфа-глюкозидазы, или ингиби-
тор дПП-4, или тиазолидиндион) 
или перевести пациента на инсу-
линотерапию. В качестве альтер-
нативы на третьей линии терапии 
алгоритм IDF предлагает агонист 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) [16].
Таким образом, в арсенале эндо-
кринолога представлен широкий 
спектр лекарственных препара-
тов для коррекции гипергликемии 
с  убедительной доказательной 
базой их эффективности и  без-
опасности. Вместе с тем отсутству-
ют исследования, позволяющие 
всесторонне сравнить все фарма-
кологические классы и клиничес-
кие исходы, особенно это актуаль-
но для новых препаратов. Выбор 
конкретного препарата затруднен 
еще и  потому, что большинство 
противодиабетических средств, 
назначаемых в виде монотерапии, 
характеризуются сопоставимой 
эффективностью (снижение уров-
ня HbA1c ~ на  1%). Результаты 
проведенных исследований также 
не позволяют сделать выводы от-
носительно сравнительной эффек-
тивности противодиабетических 
препаратов в  снижении общей 
смертности, сердечно-сосудис-
той заболеваемости и смертности, 
а  также риска микрососудистых 
исходов. Это значительно за-
трудняет разработку схем лече-
ния Сд  2 типа. Без комплексной 
оценки пользы и  безопасности 
сахароснижающих препаратов 
невозможно реализовать индиви-
дуальный подход к лечению боль-
ных Сд. Обеспечение желаемого 
длительного контроля гликемии 
во  многом затрудняет прогрес-
сирующее ухудшение функции 
бета-клеток. В связи с этим боль-

шего внимания заслуживают пре-
параты, сохраняющие их свойства 
и функцию.
В  мае 2012 г.  были опублико-
ваны новейшие предложения 
ADA и EASD по тактике лечения 
Сд  2  типа. ключевые положения 
этого документа гласят:
 ■ целевые значения гликемии 

и  гипогликемизирующая тера-
пия должны быть индивидуали-
зированы;

 ■ диета, физическая нагрузка 
и  обучение по-прежнему явля-
ются фундаментом терапии па-
циентов с Сд 2 типа;

 ■ при отсутствии противопоказа-
ний метформин – оптимальный 
препарат первой линии терапии 
Сд 2 типа;

 ■ в  настоящее время недостаточ-
но данных о преимуществах тех 
или иных препаратов на следую-
щем этапе лечения. Разумной яв-
ляется комбинация метформина 
с 1–2 пероральными или инъек-
ционными сахароснижающими 
препаратами, назначаемыми 
с  учетом возможных побочных 
эффектов и противопоказаний;

 ■ основное внимание при лечении 
следует уделять снижению комп-
лексного сердечно-сосудистого 
риска.

Согласно последним международ-
ным рекомендациям (ADA/EASD, 
IDF), при лечении Сд 2 типа необ-
ходимо стремиться к достижению 
уровня HbA1c менее 7% у  боль-
шинства больных. достижение 
более низких показателей HbA1c 
(6,0–6,5%) может быть рекомендо-
вано только пациентам с неболь-
шой длительностью заболевания, 
с  высокой ожидаемой продолжи-
тельностью жизни и в отсутствие 
тяжелых ССЗ.
Совет экспертов Российской ас-
социации эндокринологов (РАЭ) 
разработал «консенсус по  ини-
циации и  интенсификации саха-
роснижающей терапии Сд 2 типа» 
[17], в  котором главный акцент 
сделан на индивидуальном подхо-
де, безопасности и эффективности 
в лечении пациентов. При выборе 
индивидуального целевого уровня 
HbA1c в первую очередь рекомен-
довано учитывать:
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 ■ возраст пациента;
 ■ ожидаемую продолжительность 

жизни;
 ■ наличие тяжелых осложнений; 
 ■ риск развития тяжелых гипогли-

кемий.
Тактика интенсивного лечения 
Сд  1 и  2 типа, принципиальным 
отличием которой является дости-
жение целевых значений гликемии 
с использованием всех существу-
ющих сахароснижающих препа-
ратов, доказала свою неоспори-
мую эффективность в отношении 
уменьшения количества микросо-
судистых осложнений Сд – рети-
нопатии и нефропатии.
Актуальной задачей по-прежне-
му остается анализ взаимосвязи 
степени компенсации углевод-
ного обмена с  развитием и  про-
грессированием макрососудис-
тых осложнений [18]. ни  одно 
из  проведенных исследований 
не  продемонстрировало сущест-
венного влияния интенсивного 
контроля гликемии на  снижение 
сердечно-сосудистых рисков, 
а  также на  частоту таких конеч-
ных точек, как общая смертность 
и смертность от ССЗ.
доступные сегодня данные носят 
противоречивый характер. Резуль-
таты метаанализа данных 13 ран-
домизированных контролируемых 
исследований позволили авторам 
прийти к  заключению о  том, что 
интенсивная терапия Сд  не  ока-
зывала влияния на уровень общей 
смертности и смертности от ССЗ, 
однако ассоциировалась с умень-
шением риска несмертельного 
инфаркта миокарда (отношение 
рисков (ОР) 0,85, доверительный 
интервал (ди) 0,74–0,96, p < 0,001) 
и  микроальбуминурии (ОР 0,90, 
ди 0,85–0,96, p < 0,001) [11]. При 
этом на  фоне интенсивной тера-
пии более чем в  2 раза увеличи-
вался риск тяжелой гипогликемии 
(ОР 2,33, ди 1,62–3,36, p < 0,001). 
Более того, после завершения ис-
следований ACCORD (Action to 
Control CardiOvascular Risk in 
Diabetes  – исследование по  кон-
тролю риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний при са-
харном диабете 2 типа) и  VADT 
(Veterans Affairs Diabetes Trial  – 

исследование сахарного диабета 
у ветеранов войн СшА) был сде-
лан вывод о том, что интенсивное 
снижение уровня глюкозы может 
быть опасным для пациентов 
с Сд 2 типа с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений.
Большой выбор сахароснижаю-
щих препаратов и  возможность 
их комбинирования увеличивают 
количество вариантов лечения, 
из-за  чего возрастает и  неопре-
деленность выбора правильного 
метода. Практикующие врачи нуж-
даются в  четком руководстве 
по тактике последовательного ле-
чения Сд.
Представленный РАЭ «консенсус 
по  инициации и  интенсифика-
ции сахароснижающей терапии 
Сд 2 типа» [17] – это первый оте-
чественный алгоритм лечения 
Сд 2 типа, в котором тактика ле-
чения определена в  зависимос-
ти от  исходного уровня HbA1c. 
Препаратами первого ряда для 
начала лечения при уровне HbA1c 
6,5–7,5% являются метформин, 
ингибиторы дПП-4, агонисты ре-
цепторов ГПП-1. В качестве альтер-
нативных препаратов для начала 
лечения могут быть использованы 
ПСМ, глиниды, тиазолидиндионы, 
ингибиторы альфа-глюкозидазы.
ПСМ рекомендуются как альтер-
натива для применения в качест-
ве препаратов первого ряда при 
HbA1c 6,5–7,5% из-за возможных 
побочных действий  – риска раз-
вития гипогликемий и  прибавки 
массы тела. назначение этих пре-
паратов особенно оправдано в от-
сутствие избыточной массы тела 
или ожирения (что свидетельству-
ет в  пользу сниженной секреции 
инсулина у конкретного пациента), 
а также при наличии непереноси-
мости препаратов с низким риском 
гипогликемии или противопока-
заний к  их применению. из  пре-
паратов ПСМ предпочтительнее 
назначать гликлазид МВ (моди-
фицированного высвобождения) 
или глимепирид. Препарат глибен-
кламид не рекомендован в качест-
ве стартового сахароснижающего 
средства, так как он ассоциируется 
с наиболее высоким риском разви-
тия гипогликемии.

При исходном уровне HbA1c 7,6–
9,0% сразу с момента диагностики 
Сд 2 типа целесообразно назначать 
комбинацию двух сахароснижаю-
щих препаратов, воздействующих 
на  разные механизмы развития 
заболевания: инсулинорезистент-
ность и дефект секреции инсулина. 
к наиболее рациональным комби-
нациям относятся сочетания мет-
формина и  препаратов, стимули-
рующих секрецию инсулина: ПСМ, 
ингибиторов дПП-4, агонистов 
ГПП-1 или глинидов. у  больных 
с  выраженной декомпенсацией 
углеводного обмена (HbA1c более 
8,5%) предпочтение отдается ком-
бинации метформина с ПСМ или 
инсулином.
При исходном уровне HbA1c более 
9,0% лечение Сд  2 типа должно 
начинаться с  инсулинотерапии. 
Режимы инсулинотерапии могут 
быть различными, возможны 
комбинации инсулина продлен-
ного действия с  пероральными 
сахароснижающими препаратами, 
в том числе и с ПСМ. Если за 6 ме-
сяцев инсулинотерапии удается 
достигнуть индивидуальной цели 
гликемического контроля или уро-
вень HbA1c снижается более чем 
на 1,5%, возможен переход на ком-
бинацию двух или трех перораль-
ных сахароснижающих препаратов 
с отменой инсулина.
ПСМ – наиболее часто используе-
мые препараты во всем мире. Они 
образуют связи с  АТф-чувстви-
тельными калиевыми каналами 
(кАТф-каналы) на поверхности ряда 
клеток, прежде всего бета-клеток. 
данные структуры представляют 
собой октамерный комплекс, обра-
зованный из двух белковых субъ-
единиц, одна из которых является 
рецептором сульфонилмочевины 
(sulfonylurea receptor 1 или 2 типа, 
SUR 1 или SUR 2), вторая – форми-
рующей пору субъединицей Kir 6.х 
(Kir 6.1 или Kir 6.2). Обеспечивая 
изменение мембранного потенци-
ала, кАТф-каналы участвуют в регу-
ляции обменных процессов в раз-
ных тканях, включая бета-клетки, 
сердце, скелетные мышцы, гладко-
мышечную ткань сосудов, ткань 
мозга. кроме того, кАТф-каналы 
обладают тканевой специфичнос-

Сахароснижающая терапия
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тью, которая зависит от структуры 
и молекулярной массы составляю-
щих субъединиц, что в свою оче-
редь определяет электрофизио-
логические свойства тканей и  их 
реакцию на  различные факторы 
и лекарственные препараты. кАТф-
каналы играют роль «сенсоров» 
при возникновении таких мета-
болических стрессов, как гипер-
гликемия, гипогликемия, ишемия 
и гипоксия.
В стенке сосудов кАТф-каналы учас-
твуют в  регуляции мышечного 
тонуса, в  коронарных артериях  – 
в  вазодилатации в  ответ на  ише-
мию. кАТф-каналы (Kir 6.2 / SUR 1) 
гипоталамуса участвуют в регуля-
ции секреции глюкагона в  ответ 
на гипогликемию, а также в регуля-
ции продукции глюкозы печенью. 
В бета-клетках ПСМ стимулируют 
высвобождение инсулина путем 
прямого связывания с  SUR-субъ-
единицей и закрытия кАТф-каналов.
Во время ишемии активация кАТф-
каналов в миокарде способствует 
защите мышцы от  повреждения. 
Этот эндогенный защитный ме-
ханизм, повышающий резис-
тентность сердца к  летальным 
повреждениям, называют ишеми-
ческим прекондиционированием. 
ишемическая метаболическая 
адаптация была впервые описана 

и определена как «повышение ре-
зистентности миокарда к ишеми-
ческому воздействию в результате 
повторяющихся кратковременных 
эпизодов сублетальной ишемии, 
чередующихся с  периодами ре-
перфузии». В нормальных физио-
логических условиях кАТф-каналы 
в  сердечной мышце закрыты, их 
открытие во время гипоксии при-
водит к  защитному укорочению 
сердечных потенциалов действия, 
ухудшающему работу сердца. уг-
нетение кАТф-каналов в  сердце 
нарушает феномен «закаливания 
ишемией» (ишемического прекон-
диционирования).
Блокада кАТф-каналов сердца пре-
паратами сульфонилмочевины 
может быть пагубной для миокар-
да в состоянии ишемии, так как она 
подавляет ишемическое преконди-
ционирование. некоторые ПСМ 
(глибенкламид и толбутамид) свя-
зываются с кАТф-каналами как бе-
та-клетки, так и  кардиомиоцита. 
В ряде исследований было доказа-
но, что глибенкламид и глипизид 
упраздняют кардиопротективный 
эффект ишемического преконди-
ционирования, причем даже тера-
певтических доз этих ПСМ было 
достаточно для блокирования 
защитного эффекта преконди-
ционирования в  миокарде чело-
века. В отличие от них, гликлазид 
(препарат диабетон МВ) обладает 
способностью связываться только 
с рецептором сульфонилмочевины 
(SUR 1) на бета-клетке и не взаи-
модействует с рецепторами другой 
локализации. Подчеркнем, подоб-
ной селективностью среди всех 
препаратов группы ПСМ характе-
ризуется только диабетон МВ.
В связи с неоднозначным и неод-
нородным характером действия 
ПСМ на сердце, несомненный ин-
терес представляют исследования, 
направленные на оценку влияния 
долгосрочной сахароснижаю-
щей терапии (включая терапию 
ПСМ) на смертность и  значимые 
сердечно-сосудистые события 
у больных Сд 2 типа, в том числе 
на развитие острого инфаркта мио-
карда и его исходы.
для оценки риска развития острого 
инфаркта миокарда в зависимости 

от предшествующей сахароснижа-
ющей терапии и смертности от него 
было проведено популяционное 
исследование по  типу «случай  – 
контроль», охватившее 6738 боль-
ных, впервые госпитализирован-
ных в связи с острым инфарктом 
миокарда в период с 1994 по 2002 г. 
в  дании. данные были получены 
из национального регистра Север-
ной Ютландии (дания) – Th e Hospi-
tal Discharge Registry (HDR) of North 
Jutland County, Denmark. В качестве 
контроля были проанализированы 
истории болезни 67 374 пациентов 
соответствующего возраста и пола, 
имеющих факторы риска развития 
инфаркта миокарда [19].
После анализа всех данных было ус-
тановлено, что применение любого 
сахароснижающего препарата ас-
социируется с риском развития ин-
фаркта миокарда. для пациентов, 
принимавших в течение как мини-
мум 90 дней перед госпитализацией 
так называемые старые ПСМ (гли-
бенкламид, хлорпропамид, глипи-
зид), скорректированный относи-
тельный риск  развития инфаркта 
миокарда составил 2,07 (95% ди 
1,81–2,37) и был достоверно выше, 
чем для «новых» ПСМ (глимепи-
рид и гликлазид) (ОР 1,36, 95% ди 
1,01–1,84, p = 0,01). Риск развития 
инфаркта миокарда у  пациентов, 
получавших инсулин, был выше, 
чем у  тех, кто получал перораль-
ную сахароснижающую терапию 
(p < 0,005). Риск развития инфар-
кта миокарда при приеме препа-
ратов, не  относящихся к  группе 
ПСМ (метформин – 78% больных), 
при назначении других препаратов 
(акарбоза – 19%, репаглинид – 3%) 
был такой же, как и  при приеме 
«новых» ПСМ. комбинация пер-
оральных сахароснижающих пре-
паратов не ассоциировалась с рис-
ком развития острого инфаркта 
миокарда. Вместе с тем отсутствие 
сахароснижающей терапии у боль-
ных Сд  2 типа соответствовало 
максимальному риску госпитали-
зации в связи с острым инфарктом 
миокарда (табл. 2). Анализ данных 
о более длительной сахароснижаю-
щей терапии – в течение 180 дней 
до госпитализации – существенных 
различий не выявил.

Сахароснижающая терапия

Таблица 2. Риск развития инфаркта миокарда у больных 
СД 2 типа в зависимости от предшествующей 
в течение 90 дней сахароснижающей терапии

Сахароснижающие препараты
Скорректированный 
относительный риск 

(95% ДИ)
«новые» ПСМ 1,36 (1,01–1,84)
 ■ глимепирид 1,36 (0,93–1,99)
 ■ гликлазид 1,37 (0,84–2,22)

«Старые» ПСМ 2,07 (1,81–2,37)
 ■ глибенкламид 2,98 (1,77–2,45)
 ■ глипизид 1,97 (1,50–2,45)
 ■ хлорпропамид 2,32 (1,48–3,64)

другие пероральные 
сахароснижающие препараты* 1,38 (0,90–2,11)

инсулин 2,56 (2,16–3,03)
Любые комбинации 1,02 (0,7–1,47)
Больные Сд, не получающие 
медикаментозной терапии 3,51 (2,92–4,22)

* Метформин – 78% пациентов, акарбоза – 19%, репаглинид – 3%.
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При анализе 30-дневной смерт-
ности от острого инфаркта мио-
карда при использовании разных 
ПСМ установили, что при приме-
нении  «новых» препаратов суль-
фонилмочевины  – глимепирида 
и  гликлазида  – смертность была 
достоверно ниже.
Особый интерес представляют 
данные крупного популяционного 
исследования, спланированного 
для изучения сердечно-сосудис-
того риска и смертности на фоне 
терапии различными секретагога-
ми по сравнению с метформином. 
Анализировались данные датского 
национального регистра по  всем 
пациентам в  возрасте старше 
20 лет, начавшим терапию секре-
тагогами или метформином в пе-
риод с 1997 по 2006 г. Большинство 
пациентов (77%) получали секре-
тагоги или метформин в виде мо-
нотерапии в течение всего периода 
наблюдения, который в среднем со-
ставил 3,3 года. В общей сложнос-
ти в исследование было включено 
107 806 пациентов, из них 9607 – 
с инфарктом миокарда в анамнезе. 
В качестве конечных точек оцени-
вались общая, сердечно-сосудис-
тая смертность и комбинирован-

ная точка, включавшая инфаркт 
миокарда, инсульт или сердечно-
сосудистую смерть.
Результаты анализа показали до-
стоверное повышение риска общей 
смертности и  комбинированной 
сердечно-сосудистой точки при 
терапии глибенкламидом у  па-
циентов без инфаркта миокарда 
и  с  инфарктом миокарда в  анам-
незе; статистической значимос-
ти достигли и различия по риску 
сердечно-сосудистой смертности. 
Аналогичные данные получены 
в  группах других неселективных 
препаратов ПСМ  – толбутамида, 
глипизида и  глимепирида  – как 
у больных с инфарктом миокарда, 
так и без него. и напротив, риски 
общей и  сердечно-сосудистой 
смертности на терапии гликлази-
дом и репаглинидом значимо не от-
личались от  группы метформина 
и между собой (табл. 3).
Таким образом, анализируя пред-
ставленные данные, можно за-
ключить, что гликлазид обладает 
несомненным преимуществом 
в сравнении с другими ПСМ в от-
ношении риска общей смертности, 
сердечно-сосудистой смертнос-
ти и комбинированной конечной 

точки (инфаркт миокарда, инсульт, 
сердечно-сосудистая смерть).
При анализе украинского нацио-
нального регистра, включившего 
64 288 пациентов, получавших 
глибенкламид (n = 50 341), гли-
мепирид (n = 2479) или гликлазид 
(n = 11 368), терапия гликлазидом 
и глимепиридом ассоциировалась 
с  достоверно меньшим риском 
общей смертности по сравнению 
с  глибенкламидом: ОР 0,33 (95% 
ди 0,26–0,41, p < 0,001) и ОР 0,605 
(95% ди 0,413–0,886, p < 0,001) 
соответственно. В  отношении 
сердечно-сосудистой смертнос-
ти достоверное снижение риска 
по  сравнению с  глибенкламидом 
отмечалось только в  группе гли-
клазида: ОР 0,29 (95% ди 0,21–
0,38, p < 0,001). Эти данные стали 
основанием для принятия реше-
ния об  отказе от  использования 
в украине глибенкламида в пользу 
гликлазида и глимепирида.
Более благоприятный сердечно-со-
судистый прогноз у пациентов, по-
лучающих терапию гликлазидом, 
предположительно, обусловлен 
особыми фармакокинетическими 
свойствами гликлазида, а именно – 
обратимостью взаимодействия 
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Таблица 3. Риск общей, сердечно-сосудистой смерти и комбинированной сердечно-сосудистой точки (инфаркт миокарда, инсульт, 
сердечно-сосудистая смерть) при терапии различными секретагогами по сравнению с метформином

наличие инфаркта 
миокарда в анамнезе Препараты

Общая смертность Сердечно-сосудистая 
смертность

Инфаркт миокарда, инсульт 
или сердечно-сосудистая 

смерть
Отношение рисков 

(95% ДИ) p Отношение рисков 
(95% ДИ) p Отношение рисков 

(95% ДИ) p

Без инфаркта миокарда 
в анамнезе

Метформин 1 1 1
Глибенкламид 1,13 (1,02–1,25) 0,03 1,13 (0,98–1,31) 0,10 1,16 (1,04–1,29) 0,009

Глипизид 1,16 (1,03–1,30) 0,02 1,24 (1,06–1,46) 0,009 1,24 (1,09–1,40) 0,001
Толбутамид 1,12 (0,99–1,26) 0,08 1,16 (0,98–1,36) 0,02 1,17 (1,03–1,33) 0,001
Глимепирид 1,27 (1,18–1,36) 0,001 1,26 (1,14–1,39) 0,001 1,29 (1,20–1,39) 0,001
Гликлазид 1,05 (0,91–1,21) 0,50 1,15 (0,95–1,39) 0,15 1,18 (1,02–1,36) 0,03

Репаглинид 1,00 (0,78–1,29) 0,98 1,03 (0,37–2,83) 0,96 0,87 (0,49–1,54) 0,87

С инфарктом миокарда 
в анамнезе

Метформин 1 1 1
Глибенкламид 1,34 (1,03–1,75) 0,031 1,40 (1,04–1,88) 0,03 1,10 (0,85–1,41) 0,50

Глипизид 1,58 (1,19–2,09) 0,002 1,53 (1,06–2,21) 0,02 1,54 (1,12–2,10) 0,008
Толбутамид 1,46 (1,06–2,01) 0,02 1,85 (1,67–2,92) 0,009 1,44 (1,01–2,05) 0,04
Глимепирид 1,30 (1,08–1,57) 0,007 1,29 (1,04–1,60) 0,02 1,22 (1,30–1,46) 0,03
Гликлазид 0,85 (0,61–1,17) 0,32 0,75 (0,52–1,08) 0,87 0,71 (0,52–1,99) 0,04

Репаглинид 1,15 (0,68–1,98) 0,91 1,10 (0,61–2,00) 0,75 1,10 (0,67–1,82) 0,69
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с рецептором бета-клетки, что пре-
дупреждает избыточную секрецию 
инсулина и способствует сохране-
нию секреторного ответа.
Влияние диабетона МВ на  риск 
развития и прогрессирования со-
судистых осложнений Сд наглядно 
продемонстрировало исследова-
ние ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular disease: preterAx and 
diamicroN-MR Controlled Evalua-
tion) [20], самое крупное исследова-
ние в современной диабетологии. 
целью исследования ADVANCE 
было изучить эффективность ре-
жима интенсивного контроля 
гликемии, основанного на приме-
нении гликлазида модифициро-
ванного высвобождения (диабе-
тона МВ), а также эффективность 
антигипертензивной терапии с по-
мощью современной комбинации 
индапамида и периндоприла  А 
(нолипрел А) в снижении риска 
сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с Сд 2 типа. Гликла-
зид МВ использовался в сочетании 
с  другими препаратами, которые 
по усмотрению врача назначались 
для достижения уровня HbA1c 
6,5% и  ниже. дополнительные 
пероральные сахароснижающие 
препараты и  инсулин включали 
в схему терапии только после до-
стижения максимальной дозы диа-
бетона MВ (120 мг/сут) и в случае 
невозможности снижения HbA1c 
до целевого значения 6,5% на мо-
нотерапии гликлазидом. Стандарт-
ный контроль гликемии подразу-
мевал достижение целевого уровня 
HbA1c в  соответствии с  местны-
ми рекомендациями по  лечению 

Сд. Первичной конечной точкой 
были нефатальный инсульт, нефа-
тальный инфаркт миокарда или 
сердечно-сосудистая смерть.
к концу наблюдения средний уро-
вень HbA1c в группе интенсивного 
контроля гликемии составил 6,5%, 
в группе стандартного контроля – 
7,3%. При интенсивной терапии 
уровень HbA1c был ниже на 0,67 
(p < 0,001), а уровень гликемии на-
тощак – на 1,2 ммоль/л (p < 0,001), 
чем при стандартной терапии. 
Среднее систолическое артери-
альное давление также было ниже 
в группе интенсивного гликемичес-
кого контроля (135,5 мм рт. ст. про-
тив 137,9 мм рт. ст.; p < 0,001), при 
этом различия были выявлены уже 
через 3 месяца испытания и сохра-
нялись до его окончания. к концу 
исследования средняя масса тела 
у пациентов из группы интенсив-
ного контроля гликемии оказалась 
на  0,7 кг выше, чем у  пациентов 
из группы стандартного гликеми-
ческого контроля. через 1 год от на-
чала терапии в группе интенсивно-
го лечения был достигнут уровень 
HbA1c 6,4%, в группе стандартного 
лечения – 7,5%. данные показатели 
сохранялись в течение всего перио-
да наблюдения (5 лет).
Результаты, которых удалось до-
биться в  группе интенсивного 
контроля гликемии при исполь-
зовании стратегии лечения, ос-
нованной на применении диабе-
тона МВ, обобщены на рисунке 1. 
Эти данные послужили доказа-
тельной базой для применения 
диабетона  МВ в  профилактике 
осложнений Сд 2 типа путем ин-

тенсивного контроля. Все выше-
сказанное позволяет нам говорить 
о диабетоне МВ 60 мг как об уни-
кальном препарате, определяющем 
роль производных сульфонилмо-
чевины в лечении Сд 2 типа.
В  исследовании ADVANCE у  па-
циентов и с высоким, и с низким 
уровнем систолического артери-
ального давления наблюдалось 
замедленное прогрессирование 
нефропатии. кроме того, в группе 
интенсивного контроля на  фоне 
терапии диабетоном МВ впервые 
был продемонстрирован регресс и 
даже нормализация альбумин урии.
Таким образом, главным итогом 
исследования ADVANCE следует 
признать значимость интенсив-
ного гликемического контроля 
в предотвращении микрососудис-
тых осложнений Сд  2 типа. до-
казательств эффективности ин-
тенсивной терапии в  отношении 
профилактики основных макро-
сосудистых заболеваний получено 
не было, хотя небольшую пользу 
авторы не исключают. Важно, что 
применение диабетона МВ позво-
лило безопасно достичь целево-
го уровня HbA1c у  большинства 
пациентов независимо от  таких 
факторов, как возраст пациентов, 
давность заболевания, предшест-
вующая сахароснижающая тера-
пия, исходный уровень HbA1c, 
индекс массы тела. Полученные 
результаты позволили доказать 
клиническую и прогностическую 
эффективность диабетона МВ.
Поскольку прогрессирование 
Сд связано с неуклонным сниже-
нием функции и  массы бета-кле-
ток, активно обсуждается вопрос, 
может ли длительное примене-
ние ПСМ привести к дисфункции 
и апоптозу бета-клеток, ускоряя тем 
самым развитие инсулинопотреб-
ности. Однако все еще не известно, 
отличаются ли ПСМ друг от друга 
по  степени влияния на  процессы 
апоптоза в  бета-клетке. В  связи 
с  этим особый интерес представ-
ляют результаты исследования, 
в  котором оценивалось влияние 
различных ПСМ и  натеглинида 
на уровни окислительного стресса 
и апоптоза в культуре бета-клеток 
поджелудочной железы. клетки 

В пользу 
интенсивного 

контроля 
гликемии

В пользу 
стандартного 
контроля 
гликемии

Снижение 
относительного риска

p

Первичная комбинированная точка 10% p = 0,013
Микрососудистые события 14% p = 0,014
Возникновение 
или прогрессирование нефропатии 21% p = 0,006
Макроальбуминурия 30% p = 0,001
Снижение сердечно-сосудистой смертности 12% p = 0,12

 0,5 1,0 2,0
Отношение рисков

Рис. 1. Результаты интенсивного контроля гликемии с применением Диабетона МВ
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Рис. 2. Частота эпизодов гипогликемии с клиническими 
проявлениями у пациентов с сахарным диабетом, 
соблюдающих пост во время Рамадана

подвергали воздействию различ-
ных препаратов сульфонилмочеви-
ны (глибенкламида, глимепирида 
и гликлазида) и натеглинида в раз-
ных концентрациях. Воздействие 
на  клетки глибенкламида, глиме-
пирида и  натеглинида в  течение 
24 часов привело к значительному 
увеличению внутриклеточного об-
разования реактивных форм кис-
лорода, величина которого зависела 
от концентрации препарата. Оцен-
ка образования реактивных форм 
кислорода показала, что стимули-
рующее воздействие глибенклами-
да на апоптоз достоверно сильнее, 
чем глимепирида или натеглинида. 
Обработка клеток гликлазидом 
не привела к достоверному увели-
чению числа апоптозных клеток, 
что свидетельствует о явном пре-
имуществе данного препарата.
Ранее были опубликованы сооб-
щения о том, что гликлазид умень-
шает индуцированную переки-
сью водорода гибель бета-клеток 
путем апоптоза. В подтверждение 
того, что гликлазид в меньшей сте-
пени вызывает недостаточность 
бета-клеток, чем глибенкламид, 
говорят результаты проведенного 
ретроспективного анализа. Было 
показано, что пациенты, которые 
получали гликлазид, нуждались 
в  инсулине реже и  значительно 
позднее, чем пациенты, получав-
шие глибенкламид.
Антиоксидантные свойства гли-
клазида обусловлены особенностя-
ми строения молекулы препарата: 
диабетон  – единственное произ-
водное сульфонилмочевины, в со-
ставе молекулы которого имеется 

кольцевая структура (аминоазоби-
циклооктановая группа). недавнее 
исследование с  использованием 
метода электронно-спинового ре-
зонанса подтвердило эффектив-
ность гликлазида в нейтрализации 
гидроксильных и  супероксидных 
радикалов. Таким образом, гликла-
зид может уменьшать окислитель-
ный стресс за  счет способности 
нейтрализовать свободные ради-
калы и  не оказывает ускоряюще-
го влияния на процессы апоптоза 
в бета-клетках.
Обсуждая вопросы эффектив-
ности и безопасности сахаросни-
жающей терапии, нельзя обойти 
молчанием исследования, посвя-
щенные изучению эффективности 
и безопасности новых групп пре-
паратов. Так, в поисках оптималь-
ного метода лечения Сд  2  типа 
был изучен принципиально новый 
механизм регуляции гомеостаза 
глюкозы посредством гормонов 
желудочно-кишечного тракта, 
называемых инкретинами. к  ес-
тественным инкретинам человека 
относятся глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид, вы-
рабатываемый K-клетками слизис-
той оболочки двенадцатиперстной 
и тощей кишки, и глюкагоноподоб-
ный пептид-1, синтезируемый L-
клетками слизистой подвздошной 
кишки. Гормоны семейства инкре-
тинов секретируются в кишечнике 
в течение суток, их уровень повы-
шается в ответ на прием пищи.
инкретины являются частью внут-
ренней физиологической системы 
регуляции гомеостаза глюкозы. 
При нормальном или повышенном 
уровне глюкозы крови гормоны 
семейства инкретинов способству-
ют увеличению синтеза инсулина, 
а также его секреции бета-клетка-
ми поджелудочной железы за счет 
сигнальных внутриклеточных ме-
ханизмов, ассоциированных с цик-
лическим аденозинмонофосфатом.
По характеру воздействия на желу-
дочно-кишечный тракт, секрецию 
инсулина и глюкагона ГПП-1 пред-
ставляет интерес в связи с лечени-
ем больных Сд 2 типа. нативный 
ГПП-1 имеет небольшую терапев-
тическую ценность, так как быст-
ро разрушается ферментом дПП-4 

(время его полужизни составляет 
лишь 1,5–2,0 минуты).
Были созданы две группы лекарст-
венных препаратов:
 ■ вещества, имитирующие дейст-

вие ГПП-1;
 ■ вещества, пролонгирующие 

действие эндогенного ГПП-1, 
или ингибиторы дПП-4.

Распространено мнение о том, что 
препараты этих групп в силу свое-
го механизма действия характери-
зуются более высоким профилем 
безопасности и практически не вы-
зывают гипогликемии, в  отличие 
от ПСМ.
Однако недавно завершившееся 
исследование, в котором оценива-
ли частоту эпизодов гипогликемии 
у  пациентов с  Сд, соблюдающих 
пост в период Рамадана, показало, 
что число эпизодов гипогликемии 
у  пациентов, получавших диабе-
тон МВ, было не выше, чем у па-
циентов, получавших ингибитор 
дПП-4 ситаглиптин (рис. 2) [21].
Эти данные подтверждают то, что 
гликлазид МВ благодаря строе-
нию молекулы обладает особыми 
свойствами и его следует рассмат-
ривать отдельно от группы препа-
ратов сульфонилмочевины.
Опубликованные на  данный мо-
мент экспериментальные и  кли-
нические данные говорят о потен-
циальном кардиопротективном 
эффекте инкретинов. Благодаря 
механизму действия агонисты 
ГПП-1 и ингибиторы дПП-4 могут 
сокращать сердечно-сосудистый 
риск, однако эта возможность 
должна быть подтверждена боль-
шими долгосрочными клиничес-
кими испытаниями.
В заключение необходимо еще раз 
отметить, что, несмотря на выдаю-
щиеся успехи современной фарма-
кологии и внедрение в клиничес-
кую практику диабетологии новых 
групп препаратов, производные 
сульфонилмочевины по-прежнему 
остаются востребованными и  не 
уступают своих позиций. Одним 
из  лучших и  наиболее безопас-
ных препаратов этого ряда, без 
сомнения, остается диабетон МВ, 
свойства которого хорошо изуче-
ны, а эффекты доказаны и знакомы 
практическим врачам.  
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Исследовано влияние Актовегина на когнитивные, чувствительные 
и психоэмоциональные расстройства у больных сахарным диабетом (СД) 
2 типа. Проведен курс лечения Актовегином 120 больных СД 2 типа. 
Доказано, что препарат Актовегин обладает комплексным механизмом 
действия, высокой степенью эффективности и благоприятным профилем 
безопасности для лиц с СД 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, Актовегин

введение
Сахарный диабет (Сд) – наиболее 
распространенное из тяжелых ме-
таболических заболеваний, как и 
среди эндокринных нарушений. 
Согласно данным Государствен-
ного регистра больных сахарным 
диабетом, в  настоящее время 
в  России Сд  страдают свыше 
3  млн человек. Так, по  данным 
на  1 января 2011 г., всего за  ме-
дицинской помощью обратились 
3,4 млн больных Сд. у 45–51% па-
циентов с этим заболеванием от-
мечаются различные осложнения.
наблюдается ежегодное увеличе-
ние числа больных Сд, в первую 
очередь за счет роста заболевае-
мости Сд 2 типа. Многие иссле-
дователи связывают это с  тяже-

лым социально-экономическим 
положением в  мире, снижением 
жизненного уровня населения, 
дисбалансом питания (преобла-
данием в пище углеводов). Боль-
шое значение в  возникновении 
заболевания имеют психоэмо-
циональное напряжение, стресс. 
Эмоциональный стресс через 
усиленную симпатико-адренер-
гическую стимуляцию может 
вести к повышению уровня саха-
ра в крови с последующим выде-
лением его с мочой. увеличение 
выброса катехоламинов при пси-
хической и физической нагрузке 
через торможение высвобож-
дения инсулина из  бета-клеток 
поджелудочной железы может 
вести к тому, что обмен углеводов 

меняется в направлении диабети-
ческого модуса [1, 2].
При Сд в той или иной степени 
поражаются все органы и систе-
мы. Развиваются как микро-, так 
и макроангиопатии. клинические 
проявления микроангиопатии  – 
это ретинопатия, нефропатия, 
нейропатия. Типичными про-
явлениями диабетической мак-
роангиопатии являются ишеми-
ческая болезнь сердца и инфаркт 
миокарда, в том числе безболевая 
форма, инсульт, заболевания пе-
риферических сосудов. к наибо-
лее ранним проявлениям диабе-
тических осложнений у больных 
Сд  2 типа относят признаки 
нейропатии, самой распростра-
ненной формой которой являет-
ся дистальная симметричная со-
матосенсорная полинейропатия 
(дПн). Сроки развития дПн раз-
личны  – не  всегда прослежива-
ется корреляция между уровнем 
гипергликемии, длительностью 
Сд  и  манифестацией полиней-
ропатии. В  отдельных случаях 
сначала выявляются клиничес-
кие симптомы дПн, а затем уже 
диагностируется Сд. именно 
дистальная симметричная со-
матосенсорная полинейропатия 
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часто приводит больных Сд к ин-
валидизации. Механизм разви-
тия дПн сложен. Хроническая 
гипергликемия запускает каскад 
биохимических реакций, приво-
дящих к образованию свободных 
радикалов, гипоксии и  ишемии 
периферических нервов, что в ко-
нечном итоге обусловливает их 
повреждение. Хроническая ги-
пергликемия, микро- и макросо-
судистые расстройства оказыва-
ют также повреждающее действие 
на нейроны головного мозга, что 
ведет к  снижению концентра-
ции таких нейромедиаторов, как 
ацетилхолин, дофамин, норад-
реналин и серотонин, что в свою 
очередь приводит к  нарушению 
когнитивных функций и к психо-
эмоциональным расстройствам.
Высокие заболеваемость, а также 
уровень инвалидизации, смерт-
ности определяют актуальность 
проблемы инсулиннезависимо-
го диабета и  требуют решения 
ряда практических вопросов, 
направленных на улучшение как 
диагностики, так и  лечения, по-
вышения качества жизни боль-
ных [3, 4, 5, 6].
Разработка принципов комп-
лексной терапии, включающих, 
помимо базисной терапии Сд, 
применение нейропротекторов, 
немедикаментозную психотера-
пию у больных Сд 2 типа, опреде-
ляли цель и новизну исследования.

материал и методы 
исследования
В клинико-диагностическом цен-
тре было проведено комплексное 
обследование 120 амбулаторных 
больных с Сд 2 типа (48 мужчин 
(40%), 72 женщины (60%), сред-
ний возраст составил 68,4 года). 
По  типу течения заболевания 
больные распределились следую-
щим образом: у 54 человек (45%) 
отмечался Сд легкой, у 66 – сред-
ней степени тяжести. Пациенты 
с тяжелым течением Сд не вклю-
чались в программу.
В  задачи исследования входило 
изучение у  данной группы боль-
ных неврологических, психоэмо-
циональных, а также когнитивных 
расстройств. неврологический 

осмотр обязательно включал ис-
следование сенсорной функции 
(оценка разных видов чувстви-
тельности: болевой, тактильной, 
вибрационной), сухожильных 
рефлексов, автономной функции 
(вариабельность сердечного ритма, 
ортопроба). Всем больным про-
водились клинико-функциональ-
ные, лабораторные исследования, 
при необходимости проводили 
электромиографию. для исследо-
вания психоэмоциональных рас-
стройств, когнитивных нарушений 
и изучения эффективности тера-
пии до  и после окончания курса 
лечения проводилось нейропси-
хологическое тестирование с  ис-
пользованием следующих шкал 
и  нейропсихологических тестов: 
шкала «Мини-ког», тест «3 слов», 
субъективная шкала оценки асте-
нии, шкала Гамильтона.
В качестве нейропротектора был 
выбран препарат Актовегин (де-
протеинизированный гемодери-
ват из крови телят). При выборе 
нейропротектора мы основыва-
лись на результатах проведенных 
исследований, в  которых было 
показано, что препарат обладает 
комплексным механизмом дейст-
вия, безопасен, эффективен при 
когнитивных, психоэмоциональ-
ных и полиневритических нару-
шениях. клинические исследо-
вания показали, что Актовегин 
улучшает скорость проведения 
нервного импульса, вибрацион-
ную чувствительность, благодаря 
чему больные отмечали умень-
шение боли в  конечностях, что 
способствовало их активизации 
и  увеличивало расстояние, пре-
одолеваемое пациентом пешком.
Под действием препарата Актове-
гин происходит снижение рефлек-
торной возбудимости в централь-
ных отделах нервной системы, 
усиление тормозных процессов 
в нейронах корковых и подкорко-
вых структур головного мозга, по-
тенцирование ГАМк(гамма-ами-
номасляная кислота)-ергической 
медиации, что сопровождается 
нейропротекторным и антиасте-
ническим эффектами. Актовегин 
оказывает положительное вли-
яние на  сон, удлиняя время сна 

и  уменьшая время засыпания. 
доказана его эффективность при 
повышенной нервной возбуди-
мости, утомляемости, раздражи-
тельности, беспокойстве, чувстве 
внутреннего напряжения.
Актовегин, представляющий 
собой депротеинизированный 
препарат из крови телят, получен-
ный посредством диализа и уль-
трафильтрации, содержит только 
физиологические вещества, низ-
комолекулярные пептиды и про-
изводные аминокислот, электро-
литы, микроэлементы. данные 
ряда исследований убедительно 
доказали, что препарат увели-
чивает концентрации аденозин-
трифосфата (АТф), аденозинди-
фосфата (Адф), фосфокреатина, 
а также аминокислот – глутама-
та, аспартата и  ГАМк. Препарат 
повышает утилизацию кислоро-
да, улучшает транспортировку 
глюкозы внутрь клетки и движе-
ние ее в самой клетке, улучшает 
микроциркуляцию. на  молеку-
лярном уровне Актовегин вы-
зывает увеличение утилизации 
и потребления кислорода (повы-
шает устойчивость к  гипоксии), 
активизирует энергетический 
метаболизм и  потребление глю-
козы. Предотвращает поврежде-
ние и  гибель клеток вследствие 
гипоксии, что в  условиях сни-
женного кровотока как в  цен-
тральной нервной системе, так 
и на периферии (эндоневрально) 
имеет огромное положительное 
значение. Суммарный эффект 
всех этих процессов заключает-
ся в  усилении энергетического 
состояния клетки, особенно в ус-
ловиях недостаточности. Особен-
ностью Актовегина является его 
способность усиливать перенос 
глюкозы в  головной мозг неза-
висимо от инсулина и инсулино-
вых рецепторов. Актовегин уве-
личивает количество нейронов, 
их аксональную длину, ускоряет 
проводимость импульса по нерву. 
Взаимодействия с другими препа-
ратами не выявлено.
курс лечения больных Сд 2 типа 
состоял из внутривенных капель-
ных вливаний Актовегина 250 мл 
1 раз в день 20 дней (1 мл раствора 
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содержит депротеинизированный 
гемодериват из крови телят, соот-
ветствующий 8 мг сухой массы, 
во флаконе 250 мл раствора). Ско-
рость инфузии составляла около 
2 мл/мин. Затем препарат вводили 
внутримышечно по 5,0 мл № 10. 
В последующем назначали Акто-
вегин перорально до еды по 3 таб-
летки, покрытых оболочкой, 
3 раза в день (1 таблетка содержит 
200 мг сухого депротеинизиро-
ванного деривата из крови телят). 
Продолжительность лечения со-
ставляла 12  недель. кроме про-
водимой базисной терапии ги-
погликемическими препаратами 
и  назначения Актовегина, всем 
больным проводились групповая, 
а при необходимости – индивиду-
альная психотерапия.

Результаты и их обсуждение
Среди обследованных больных 
осложнения в  виде дистальной 
сенсорной полинейропатии были 
выявлены у 18 больных (15%), сен-
сомоторной – у 12 больных (10%). 
у 6 пациентов (5%) имелись раз-
личные повреждения на  коже 
в  виде мацерации и  язвенных 
дефектов. Эта группа больных 
предъявляла жалобы на преиму-
щественно ночную боль различ-
ной интенсивности и характера – 
стреляющего, тянущего, по типу 
жжения. Отмечались также па-
рестезии, онемение, покалыва-
ние. При осмотре у  5 пациентов 
выявлялась аллодиния, у 7 – гипе-
рестезия или гипестезия по типу 
«высоких носков» и  «перчаток», 
у  4  – снижение вибрационной 
чувствительности (в  камертон-
ном тесте) и снижение глубоких 
сухожильных рефлексов. у боль-
ных с  сенсомоторной полиней-
ропатией отмечались жалобы 
не  только на  чувствительные 
расстройства, но  и на  слабость 
при ходьбе по типу «ватных ног», 
у 6 больных этой группы объек-
тивно выявлялись парезы дис-
тальных отделов нижних конеч-
ностей на 4,5–3 балла и атрофия 
мелких мышц стоп.
Развитие нейропатии отмечалось 
даже при компенсированном Сд.
у 54 человек (45%) диагностиро-

вана дисциркуляторная энцефа-
лопатия I стадии. для всех боль-
ных была характерна рассеянная 
неврологическая симптоматика. 
Выявленные нарушения носи-
ли субсиндромальный характер. 
у  18  человек (30%) отмечались 
головные боли с ощущением тя-
жести в голове, у 36 (70%) – непос-
тоянного характера головокруже-
ние, шум в голове, «мушки» перед 
глазами, расплывчатость конту-
ров предметов, неустойчивость 
и пошатывание при ходьбе.
нейропсихологическое тестирова-
ние у этой группы больных выяви-
ло легкие когнитивные нарушения. 
Они проявлялись повышенной 
утомляемостью, психической ис-
тощаемостью, неспособностью 
к длительной концентрации вни-
мания, снижением инициативы 
и  памяти на  текущие события, 
трудностями при переключении 
с одной деятельности на другую. 
При неврологическом осмотре 
выявлялась неврологическая сим-
птоматика в  виде болезненности 
точек выхода тройничного нерва, 
недоведения глазных яблок, косо-
глазия, легкой асимметрии носо-
губных складок, девиации языка, 
анизорефлексии, неуверенности 
при выполнении координаторных 
проб, отмечались неустойчивость 
в  позе Ромберга, промахивания 
в  пальце-носовой пробе, неточ-
ность выполнения коленно-пя-
точной пробы, адиадохокинеза, 
изменения походки по типу легкой 
атаксии.
у 88 человек (75%) диагностиро-
вана дисциркуляторная энце-
фалопатия (дЭ) II стадии. Были 
выявлены следующие клиничес-
кие неврологические синдромы: 
у  25  человек  – цефалгический 
по типу головной боли напряже-
ния; у  12  – вестибулярный, при 
котором отмечались преимущес-
твенно несистемное головокру-
жение, шум в голове; у 26 – атак-
тический в виде неустойчивости 
при ходьбе и координаторных на-
рушений; у 19 – пирамидный, вы-
являлись анизорефлексия, нару-
шение иннервации нижней части 
лица (сглаженность носогубной 
складки) и языка (девиация, диз-

артрия), парезы на  4–3,5 балла, 
чаще в нижних конечностях, па-
тологические рефлексы (симптом 
Бабинского); у 2 – псевдобульбар-
ный синдром, отмечались рефлек-
сы орального автоматизма, дисфо-
ния, замедленность и скованность 
движений, гипомимия, ритмич-
ный тремор рук и головы; торпид-
ность сухожильных расстройств; 
у 4 – синдром пароксизмальных 
нарушений в виде дроп-атак или 
синкопальных состояний. у всех 
больных с дЭ II стадии имелись 
умеренные когнитивные рас-
стройства, которые носили вы-
раженный характер и  проявля-
лись стойким снижением памяти 
и  умственной работоспособнос-
ти, повышенной истощаемостью, 
расстройствами мышления в виде 
торпидности и обстоятельности, 
значительными трудностями при 
переключении внимания. Паци-
ентов с деменцией в исследование 
не включали.
у всех больных этой подгруппы 
обнаруживались признаки пси-
хоэндокринного синдрома, ко-
торый проявлялся снижением 
психической и физической актив-
ности, изменениями настроения. 
Снижение психической актив-
ности проявлялось повышенной 
истощаемостью, пассивностью, 
сужением круга интересов. В не-
которых наблюдениях отмечались 
изменения влечений и  инстинк-
тов, что проявлялось в понижении 
или усилении аппетита, жажды, 
полового влечения. Аффектив-
ные нарушения характеризова-
лись лабильностью настроения 
с  быстрыми и  беспричинными 
переходами от  одного аффекта 
к другому. нередко имелись дис-
социированные расстройства, на-
пример, приподнятое настроение 
сочеталось с  бездеятельностью 
и  двигательной заторможеннос-
тью. Аффективные расстройства 
при психопатоподобном синдро-
ме эндокринного генеза отлича-
лись длительностью, возникали 
либо усиливались эпизодически. 
Среди психоэмоциональных на-
рушений наиболее распростра-
ненными были астенические рас-
стройства. Жалобы, связанные 
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с астенией, отмечались у 72 боль-
ных (60%). клинически астени-
ческие расстройства проявлялись 
собственно астенией, вегетатив-
ными расстройствами и наруше-
ниями сна. Астенический син-
дром, как правило, развивался 
постепенно. на начальных этапах 
астения чаще была преходящей 
и характеризовалась в основном 
астеновегетативными реакци-
ями. Первыми проявлениями 
были общая слабость, вялость, 
неустойчивость настроения, сни-
жение работоспособности. Боль-
ные жаловались на повышенную 
утомляемость при физической 
нагрузке, раздражительность, 
расстройство сна, головные боли, 
боли в ногах и руках. 
Вазовегетативные расстройства 
проявлялись тахикардией, пот-
ливостью, вазомоторными нару-
шениями. Больные жаловались 
на неприятные ощущения в теле 
в  виде зябкости, похолодания, 
«ползания мурашек» в  ногах 
и  руках, сухость кожных пок-
ровов, трофические нарушения 
на коже. 
у 8 больных этой группы (11,1%) 
отмечались респираторные ве-
гетативные кризы в  виде на-
рушения ритма и  глубины ды-
хания. По  мере дальнейшего 
прогрессирования заболевания 
происходило углубление имею-
щихся расстройств. Выраженная 
инсомния при Сд 2 типа отмеча-
лась у 66 больных (55%) и серьез-
но ухудшала их состояние. Рас-
стройства сна в  виде удлинения 
периода засыпания и тревожных 
сновидений обычно были связа-
ны с ухудшением течения заболе-
вания, гипергликемией. 
укорочение сна, или инсомния, 
встречалась чаще гиперсомнии, 
которая была выявлена у  24 че-
ловек (20%). инсомния была не-
скольких видов, в  зависимости 
от  того, какой отрезок сна был 
нарушен: пресомническая (рас-
стройство засыпания), постсом-
ническая (преждевременное про-
буждение), интрасомническая 
(дробный сон). 
Расстройства засыпания, как пра-
вило, были связаны с  повышен-

ной эмоциональной возбудимос-
тью, с  тревожными опасениями 
за здоровье, кожным зудом, ощу-
щением зябкости, онемением ко-
нечностей. у некоторых больных 
Сд 2 типа возникающее желание 
спать исчезало, как только они 
оказывались в постели. Больные 
отмечали, что в это время у них 
усиливались боль и разнообраз-
ные неприятные ощущения в ко-
нечностях. часто возникал страх, 
связанный с  наступлением сна, 
приобретавший нередко навяз-
чивый характер. 
интрасомнические расстройства 
проявлялись ощущением недо-
статочной глубины сна, частыми 
пробуждениями и  трудностями 
засыпания после них. у больных 
часто возникало ощущение недо-
статочности сна или полной бес-
сонницы ночью, хотя объективно 
количество времени во сне могло 
составлять 6–7  часов. Пробуж-
дения посреди ночи были обус-
ловлены как внешними (прежде 
всего звуками, при поверхност-
ном и тревожном сне), так и внут-
ренними факторами (чувством 
зябкости дистальных отделов ко-
нечностей, «ползанием мурашек», 
болью или позывами к  мочеис-
пусканию). Все эти факторы легко 
пробуждали больных, а  процесс 
засыпания после этого был за-
трудненным. Постсомническая 
бессонница проявлялась в  ран-
нем пробуждении. как правило, 
это было связано с утренней тре-
вогой. Сон не приносил чувства 
отдыха, а пробуждение характе-
ризовалось вялостью. 
у  12 больных (10%) нарушения 
сна были вызваны лекарственны-
ми средствами, которые больные 
принимали при сопутствующей 
соматической патологии. к таким 
лекарственным средствам отно-
сились гипотензивные препараты 
(бета-блокаторы), антиаритми-
ческие средства, противокашле-
вые средства, гормональные пре-
параты, некоторые антибиотики, 
гиполипидемические средства. 
истерические синдромы отмеча-
лись у  6 больных (5%), они воз-
никали в основном в психогенно 
травмирующих и  конфликтных 

ситуациях. нередко они имити-
ровали проявления различных 
неврологических и соматических 
заболеваний (гиперкинезы, алгии, 
анестезии, спазмы, обмороки 
и др.). 
у  6  больных (5%) отмечалось 
формирование фобического син-
дрома. Больные опасались воз-
никновения гипогликемических 
ком в  одиночестве, отсутствия 
еды в  нужное время, развития 
осложнений, ведущих к  значи-
тельной инвалидизации (потеря 
зрения, ампутация конечностей), 
неизвестного будущего, «скорой 
смерти». фобические проявления 
отличались конкретным содержа-
нием, сопровождались эмоцио-
нальными нарушениями в  виде 
легкой ранимости, слезливости, 
субдепрессивного настроения.
ипохондрические переживания 
отмечались у  18 больных (15%) 
и  характеризовались патологи-
чески преувеличенным опасени-
ем за свое здоровье. ипохондри-
ческие переживания сочетались 
с  обсессивной и  депрессивной 
симптоматикой. Больных беспо-
коили навязчивые мысли о  на-
личии какого-либо другого за-
болевания, например поражения 
сосудов конечностей и формиро-
вания тромбов. 
изменения вследствие болезни 
социального статуса больного, 
снижение трудоспособности, по-
явление ощущения физического 
неблагополучия являлись почвой 
для формирования аффективных 
расстройств депрессивного круга 
у 24 больных (20%). депрессивные 
расстройства носили непсихоти-
ческий характер и сочетались с ас-
теническими, тревожно-фобичес-
кими нарушениями. Преобладали 
протрагированные депрессивные 
реакции. Больные жаловались 
на сниженное настроение, песси-
мистически оценивали свое буду-
щее.
В  8 случаях (в  возрасте больных 
от 50 до 60 лет, при длительности 
течения Сд от 6 месяцев до 7 лет 
при субкомпенсированном те-
чении) можно было говорить 
об  адинамической депрессии. 
При этом соматические призна-
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ки депрессии (расстройства сна, 
аппетита, снижение массы тела) 
были выражены наиболее отчет-
ливо. В  депрессивном синдроме 
большое место занимала тревога. 
Больные жаловались на «плохую 
сообразительность», «замедление 
осмысления», отсутствие физи-
ческих сил, чувство разбитости. 
иногда больные говорили о воз-
никновении мыслей о самоубийс-
тве или о  «неминуемой скорой 
собственной смерти», жаловались 
на чувство подавленности, тоски, 
тревоги, безысходности. депрес-
сивные синдромы характеризова-
лись сочетанием подавленного на-
строения, снижения психической 
и двигательной активности с сома-
тическими, в первую очередь веге-
тативными, расстройствами. 
Преморбидные особенности лич-
ности оказывали значительное 
влияние на развитие и структуру 
психопатологических расстройств. 
В  ряде наблюдений присущие 
больным личностные особеннос-
ти, малозаметные в обычных усло-
виях, особенно отчетливо прояв-
лялись при развитии обострения 
течения Сд. Оценивая в совокуп-
ности выраженность и индивиду-
альную окраску психогенных ре-
акций и своеобразие течения Сд, 
можно говорить о существенной 
роли личностных особенностей 
обследуемых в  возникновении 
и клиническом оформлении пси-
хических расстройств. наличие 
соматически и  органически из-
мененной почвы значительно об-
легчало возникновение реакций 
на психотравмирующие ситуации, 
приводило к их фиксации. Это же 
обусловливало снижение способ-
ности к их преодолению. В генезе 
и  прогрессировании психопато-
логических синдромов у  боль-
ных Сд  имели значение такие 
факторы, как возраст появления 
и  длительность гипергликемии, 
характер, тяжесть течения Сд, 
своевременность и правильность 
диагностики заболевания, адек-
ватность терапии, наличие ослож-
нений, сопутствующие болезни.
Поскольку полное излечение 
от Сд, который относят к психо-
соматическим заболеваниям, не-

возможно, усилия психотерапевта 
в первую очередь были направле-
ны на  формирование у  больного 
адекватного восприятия своего за-
болевания, изменение его отноше-
ния к болезни, выработку у него 
навыков адаптации к изменяюще-
муся физическому и социальному 
статусу, укрепление уверенности 
в возможности жизни в условиях, 
ограниченных болезнью (соблю-
дение диеты, постоянный прием 
препаратов, выполнение физи-
ческих упражнений). Особое вни-
мание уделялось «преодолению 
болезни», то есть преодолению 
стресса, трудностей, вызываемых 
болезнью. Помогая больному вы-
работать адекватное отношение 
к своей болезни, можно положи-
тельно влиять на ее течение, уси-
ливать эффект базисной медика-
ментозной терапии в  сочетании 
с нейропротекторами, а при необ-
ходимости с  психофармакологи-
ческими средствами.
После проведенного курса ле-
чения клиническое состояние 
пациентов оценивали по  ре-
зультатам исследования невро-
логического статуса и  данным 
дополнительных методов иссле-
дования. Полученные данные 
свидетельствовали о достоверном 
положительном клиническом эф-
фекте. нейропсихологическое 
тестирование показало положи-
тельное влияние на динамику ког-
нитивных функций. Отмечалось 
улучшение слухо-речевой памяти 
и зрительно-моторной координа-
ции. к  концу исследования при 

выполнении заданий по  шкалам 
больным требовалось меньше вре-
мени, и они делали меньше оши-
бок, что существенно сказывалось 
на результатах – увеличился объем 
кратковременной памяти. Оценка 
когнитивных функций по  шкале 
«Мини-ког» показала, что к концу 
исследования стартовый суммар-
ный балл повысился c 24,18 ± 0,83 
до  26,1 ±  0,6, в  тесте «3  слов»  – 
с 9,02 ± 1,13 до 9,75 ± 1,24, в тесте 
«рисование часов»  – с  7,12 ± 0,9 
до 8,80 ± 1,5 балла.
к 12-й неделе исследования у 96 
больных (80%) отмечалось улуч-
шение эмоционально-волевой 
сферы: результаты по  Субъек-
тивной шкале оценки астении 
изменились с 65,0 ± 0,9 до 59,0 ± 
0,1 балла, по  шкале Гамильто-
на – с 21,5 ± 1,2 до 23,3 ± 0,9 балла, 
что клинически выражалось 
уменьшением жалоб на  раздра-
жительность, эмоциональную 
неустойчивость и  тревожность, 
отмечались нормализация сна 
и повышение активности.
В  процессе динамического об-
следования было выявлено поло-
жительное влияние Актовегина. 
Препарат способствовал кли-
ническому регрессу основных 
симптомов дПн, отмечалось до-
стоверное улучшение тактиль-
ной, вибрационной, температур-
ной и болевой чувствительности. 
При динамическом проведении 
электромиографии выявлялось 
улучшение нейрофизиологичес-
ких показателей, в частности, ско-
рость проведения по сенсорным 
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Актовегин способствовал клиническому регрессу 
основных симптомов ДПН, отмечалось достоверное 
улучшение тактильной, вибрационной, температурной 
и болевой чувствительности. Благодаря комплексному 
нейротрофическому и метаболическому действию 
Актовегин корректирует концентрацию нейромедиаторов, 
что приводит к нормализации психоэмоционального 
состояния и поведения больных СД без назначения 
психотропных препаратов.



Ре
кл

ам
а



36
Эффективная фармакотерапия. 22/2013

литература

1. Котов С., Калинин А., Рудакова И. диабетическая ней-
ропатия // Медицинская газета. 2001. № 41.

2. Кравчун Н.А. Оптимизация медикаментозного лечения 
диабетической нейропатии: все необходимое доступ-
но // Здоровье украины. 2007. № 15–16. С. 65.

3. Локшина А.Б., Захаров В.В. Легкие и умеренные когни-
тивные расстройства при дисциркуляторной энцефа-
лопатии // неврологический журнал. 2006. Т. 11. При-
ложение 1. С. 57–64.

4. Яхно Н.Н. когнитивные расстройства в неврологичес-
кой клинике // неврологический журнал. 2006. Т. 11. 
Приложение 1. С. 4–12.

5. Benbow S.J., Wallymahmed M.E., MacFarime I.A. Diabetic 
peripheral neuropathy and quality of life // QJ Med. 1998. 
Vol. 91. P. 733–737.

6. Brownlee M. PNP // Neuropathien im Dialog. 2003. Vol. 8. 
P. 22.

7. Мкртумян А.М., Верткин А.Л. Трагизм и  опти-
мизм пациентов с  сахарным диабетом 2 типа  // 
Р усский медицинский жу рна л. 2011. Т. 27. 
С. 1693.

actovegin in patients with type 2 diabetes mellitus

M.N. Dadasheva1, L.A. Podrezova2

1 State-Financed Health Institution of the Moscow Region ‘Moscow Regional Research Clinical Institute named aft er 
M.F. Vladimirsky’, Postrgraduate Medical School
2 State Budgetary Educational Institution for Higher Professional Education ‘Th e Russian National Research Medical 
University named aft er N.I. Pirogov’

Contact person: Marina Nikolayevna Dadasheva, donveles777@inbox.ru

Eff ects of Actovegin on cognitive, sensory and psychoemotional disorders were estimated in 120 patients with 
type 2 diabetes mellitus. Actovegin was characterized by multimodal mechanism of action, high effi  cacy and good 
safety profi le in type 2 diabetes patients.

Key words: type 2 diabetes mellitus, Actovegin

и моторным нервным волокнам, 
амплитуда М-ответа изменялась 
в  среднем от  89 до  применения 
препарата до  128 к  концу лече-
ния. у  6 больных с  мацерация-
ми и  нейропатическими язвами 
на  фоне терапии Актовегином 
наблюдалось заживление повреж-
дений на  коже, что значительно 
улучшало качество жизни.
Поскольку при хронической ги-
пергликемии образуются сво-
бодные кислородные радикалы, 
запускающие эндоневральную 
гипоксию, которая приводит 
к дисфункции нерва и усиливает 
активность свободнорадикаль-
ного окисления в нервных волок-
нах, антиоксидантное и  антиги-
поксантное действие Актовегина 
обусловливает его высокую эф-
фективность у больных с дПн.
Все больные закончили иссле-
дование. Полученные данные 
свидетельствовали о  высоком 
уровне безопасности, эффектив-
ности и хорошей переносимости 
терапии Актовегином при лече-

нии когнитивных, полиневрити-
ческих и  психоэмоциональных 
нарушений у больных Сд 2 типа.

заключение
инсулинорезистентность при 
Сд 2 типа усугубляет имеющиеся 
нарушения обмена веществ, в том 
числе липидного, способствуя 
развитию атеросклероза. Гипок-
сические, ишемические расстрой-
ства, колебания уровня глюкозы 
в плазме крови в виде гипер- и ги-
погликемических перепадов 
приводят к  различным дегене-
ративным изменениям ткани го-
ловного мозга и нервных волокон 
и появлению различной степени 
выраженности когнитивных, по-
линевритических и психоэмоцио-
нальных нарушений.
Поскольку Актовегин является 
мощным антиоксидантом, ан-
тигипоксантом, ноотропом, он 
оказывает положительное вли-
яние на  интеллектуально-мнес-
тические, чувствительные функ-
ции, на  аффективную сферу, 

течение сопутствующих сомати-
ческих заболеваний. Благодаря 
комплекс ному нейротрофическо-
му и метаболическому действию 
Актовегин корректирует концен-
трацию нейромедиаторов, что 
приводит к нормализации психо-
эмоционального состояния и по-
ведения больных Сд без назначе-
ния психотропных препаратов, 
применение которых у  больных 
Сд требует особой осторожности 
в силу повышенной чувствитель-
ности к побочному действию пре-
паратов, а также их возможного 
отрицательного влияния на тече-
ние заболевания.
Таким образом, ранняя диагнос-
тика психоневрологических ос-
ложнений Сд 2 типа, своевремен-
но начатое комплексное лечение 
Актовегином, при необходимос-
ти в сочетании с психотерапией, 
будут способствовать более эф-
фективному лечению этой кате-
гории пациентов и существенно 
улучшат качество жизни и прог-
ноз заболевания.  

Осложнения сахарного диабета





38
Эффективная фармакотерапия. 22/2013

Альфа-липоевая кислота 
(Эспа-Липон) – доказательства 
эффективности лечения 
диабетической нейропатии

И.А. Бондарь, Е.А. Королева

Адрес для переписки: ирина Аркадьевна Бондарь, bondaria@oblmed.nsk.ru

ГБОУ ВПО 
«Новосибирский 

государственный 
медицинский 

университет», 
Новосибирск

Представлен обзор недавних работ по изучению механизма действия 
и эффективности альфа-липоевой (тиоктовой) кислоты у больных 
сахарным диабетом с поражением нервной системы. Показано, 
что патогенетическая терапия диабетических осложнений при помощи 
антиоксидантов (например, препарат тиоктовой кислоты 
Эспа-Липон) способствует снижению показателей окислительного 
стресса, уменьшению клинических симптомов диабетической 
нейропатии, улучшению гликемического профиля.
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диабетическая нейропатия 
(дн)  – комплекс клини-
ческих и  субклинических 

синдромов, каждый из  которых 
характеризуется диффузным или 
очаговым поражением пери-
ферических и/или автономных 
нерв ных волокон в результате са-
харного диабета (Сд). Выделяют 
различные формы дн: перифе-
рическую (сенсорную, моторную) 
и  автономную (вегетативную).
дн является распространенным 
осложнением Сд  1 и  2 типов. 
частота нейропатии у  больных 
Сд  колеблется, по  данным раз-
ных исследователей, от  5  до  90% 
в  зависимости от  возраста, дли-
тельности заболевания, тяжести 
Сд  и  методов диагностики. Так, 

при использовании для диагнос-
тики периферической сенсомо-
торной дн электромиографии 
частота выявления дн возрастает 
и  достигает 70–90% [1]. По  дан-
ным работы диамобиля (пере-
движного диабетологического 
центра) в  районах новосибирс-
кой области в 2012 г., при обсле-
довании 874  больных Сд  2  типа 
частота дн составила 50,8% 
(дн выявлена у 444 человек). диа-
гностику дн осуществляли путем 
определения вибрационной, боле-
вой, температурной и тактильной 
чувствительности стандартными 
методами, выраженность прояв-
лений полинейропатии оценивали 
с помощью шкалы неврологичес-
ких расстройств NDS (Neuropathy 

Disability Score). При впервые вы-
явленном Сд 2 типа дн диагности-
рована у 15,3%, при длительности 
диабета 1–5 лет – у 34,2% больных, 
при «стаже» Сд 5–10 лет – у 55,4%, 
а  при длительности Сд  более 
10 лет частота дн достигала 76,9%. 
Степень выраженности проявле-
ний дн по шкале NDS увеличива-
лась от 1 балла при впервые выяв-
ленном Сд 2 типа до 2 баллов при 
длительности Сд  от  5  до  10  лет 
и  составила 10 баллов при дли-
тельности болезни более 10 лет. 
Ранним признаком дн в обследо-
ванной группе больных Сд 2 типа 
были нарушения вибрационной 
чувствительности.
Причинами развития дн служат 
как декомпенсация углеводного 
обмена, так и длительность забо-
левания, пожилой возраст, комы 
в  анамнезе, ожирение, артери-
альная гипертония, гиперхолес-
теринемия, протеинурия [1, 2]. 
к  прогрессированию поражения 
нервной системы при Сд  могут 
приводить хроническая почеч-
ная недостаточность и  уремия, 
а  также другие сопутствующие 
заболевания (гепатит, гипотиреоз, 
анемия, опухоли, дефицит вита-
минов группы B, заболевания со-
единительной ткани и некоторые 
наследственные болезни), а также 
интоксикации (алкоголизм). 
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Среди этиологических факторов 
дн главное значение имеет хро-
ническая гипергликемия. Ведущая 
роль гипергликемии подтвержда-
ется тем, что частота нейропатии 
у больных Сд 1 и 2 типа практи-
чески одинакова. Хотя патогенез 
этих форм диабета различен, их 
общей чертой является гипер-
гликемия и  сниженный эффект 
инсулина. длительная компен-
сация Сд  улучшает течение дн 
и способствует резкому уменьше-
нию частоты этого осложнения. 
Об  этом убедительно свидетель-
ствуют результаты проспективно-
го многоцентрового исследования 
DССТ (The Diabetes Control and 
Complications Trial  – исследова-
ние по  контролю сахарного диа-
бета и его осложнений), в котором 
у пациентов с длительной компен-
сацией Сд 1 типа удалось достичь 
значительного снижения частоты 
дн (на 70%) по сравнению с боль-
ными, имеющими декомпенсиро-
ванный Сд.
В  патогенезе дн принимают 
участие хроническая ишемиза-
ция нервного волокна вследствие 
микроангиопатии, окислительный 
стресс, дефицит миоинозитола, 
нарушение образования фактора 
роста нервов, активация полио-
лового пути утилизации глюкозы 
с  образованием сорбитола  – вы-
сокотоксичного спирта, повреж-
дающего нервные волокна, хрони-
ческое воспаление и генетические 
факторы [1, 2, 3].
Важная роль в  патогенезе дн 
принадлежит активации окис-
лительных процессов с  участием 
активированных кислородных 
метаболитов (АкМ) – окислитель-
ному стрессу. АкМ являются важ-
ными регуляторами клеточных 
процессов и ключевым элементом 
изменения программ дифферен-
цировки, пролиферации и  апоп-
тоза клеток. Генерацию АкМ при 
Сд связывают с гипергликемией, 
которая вызывает аутоокисление 
глюкозы, неферментативное гли-
кирование белков и образование 
конечных продуктов повышенно-
го гликирования (AGE’s – advanced 
glycation end products), усиление 
NADPH-оксидазной активности, 

интенсификацию сорбитолового 
пути, недостаточность ряда анти-
оксидантных ферментов [4]. дис-
баланс между прооксидантами 
и  антиокислителями, вызываю-
щий избыток свободных радика-
лов и накопление АкМ, приводит 
к  поражению мембран и  клеточ-
ных структур, что является ос-
новной причиной эндотелиальной 
дисфункции, окислительной мо-
дификации липопротеидов, внут-
рисосудистого тромбообразова-
ния, развития воспаления [3, 4, 5]. 
Повышенная генерация АкМ ока-
зывает на нейроны и шванновские 
клетки прямой повреждающий 
эффект, а также может нарушать 
кровоток и  вызывать эндонев-
ральную гипоксию.
В  последние годы интенсивно 
изучается использование антиок-
сидантов в эксперименте и у боль-
ных Сд, что позволило получить 
сведения о механизме их действия 
и эффективности.
Большинство клинических работ 
в данной области посвящено при-
менению альфа-липоевой (тиокто-
вой) кислоты (АЛк), которая яв-
ляется природным эффективным 
антиоксидантом и  ко-антиокси-
дантом. АЛк – это универсальный 
«чистильщик» свободных радика-
лов, который работает как на мем-
бране, так и в клеточной цитоплаз-
ме. При участии АЛк происходят 
регенерация и  восстановление 
других антиоксидантов в организ-
ме через воздействие на тканевой 
глутатион и  убихинон. уникаль-
ность химической структуры АЛк 
позволяет ей стимулировать реге-
нерацию клеточных структур са-
мостоятельно, без участия других 
соединений.
АЛк также может выступать в ка-
честве кофермента мультифер-
мент ных комплексов окисли-
тельного декарбоксилирования 
пировиноградной и  альфа-ке-
токислот (альфа-кетоглутарата 
и  разветвленных альфа-кетокис-
лот). АЛк активирует пируват-
дегидрогеназу и подавляет пиру-
ваткарбоксилазу [4]. АЛк играет 
важную роль в процессе образо-
вания энергии (аденозинтрифос-
фата, АТф), уменьшая, таким об-

разом, дефицит энергии в тканях. 
Показана способность АЛк сти-
мулировать синтез циклического 
аденозинмонофосфата (цАМф) 
посредством активации рецепто-
ров, связанных с G-белком и аде-
нилатциклазой [6].
АЛк способна предотвращать об-
разование конечных продуктов 
гликирования, тем самым снижая 
образование АкМ и уменьшая тя-
жесть окислительного стресса [4]. 
нейропротективный эффект АЛк 
обусловлен не только ее антиокси-
дантными свойствами, но и спо-
собностью повышать уровень 
миоинозитола и креатинфосфата 
в нервах [3].
уменьшение симптомов дн при 
лечении препаратами АЛк может 
быть обусловлено улучшением эн-
доневрального кровотока на фоне 
лечения. известно, что в  разви-
тии дисфункции эндотелия при 
Сд  важную роль играет актива-
ция ядерного транскрипционного 
фактора каппа-B (NF-κB) и других 
факторов транскрипции, чувстви-
тельных к окислительному стрес-
су. В  эндотелиальных клетках 
NF-κB контролирует экспрессию 
ряда цитокинов, факторов роста, 
эндотелина-1. Показано, что в ус-
ловиях окислительного стресса 
АЛк блокирует в  клетках эндо-
телия активацию и  поступление 
в ядро NF-κB и экспрессию генов, 
находящихся под его контролем. 
даже трехдневное введение 600 мг 
АЛк перорально может приво-
дить к  снижению повышенного 
уровня NF-κB в моноцитах крови 
у больных Сд [4].
В  настоящее время доказаны 
противовоспалительные эффек-
ты АЛк. Так, АЛк подавляет 
активность и  цитотоксичность 
NK-клеток; лечение АЛк снижа-
ет уровень интерлейкинов 6 и 17 
(иЛ-6, иЛ-17), пролиферацию 
Т-клеток (на 90%). В исследовании 
S. Salinthone и соавт. (2010) были 
представлены новые доказатель-
ства, поддерживающие гипотезу 
о  том, что противовоспалитель-
ные свойства АЛк реализуются 
через каскад цАМф/протеинкина-
за А. Так, содержание цАМф по-
вышалось на 43% в течение 4 часов 
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после инфузии АЛк, что сопро-
вождалось снижением уровня 
провоспалительных цитокинов, 
а  введение пептидного ингиби-
тора протеинкиназы А  блокиро-
вало подавляющее действие АЛк 
на иЛ-1 и гамма-интерферон. Ав-
торы считают, что действие АЛк 
реализуется посредством проте-
инкиназы А [6].
необычным свойством АЛк ока-
залась способность улучшать 
утилизацию глюкозы тканями. 
данный эффект связан с фосфори-
лированием тирозиновых остат-
ков инсулиновых рецепторов, ак-
тивацией транспортеров глюкозы 
GLUT-1 и GLUT-4 и рядом других 
эффектов в  инсулинзависимых 
тканях. В  плацебоконтролируе-
мом исследовании S. Jacob и соавт. 
(1999) показали, что улучшение 
чувствительности к  инсулину 
у больных Сд 2 типа наблюдается 
через 4 недели перорального при-
ема АЛк (600 мг) 1, 2 или 3 раза 
в день [3]. H. Ansar и соавт. (2011) 
показали значительное снижение 
тощаковой и  постпрандиальной 
гликемии, улучшение показателей 
инсулинорезистентности в группе 
больных Сд  2 типа, получавших 
АЛк в  течение 2 месяцев в  дозе 
300 мг в сутки [7].
улучшение гликемического про-
филя и  снижение показателей 
окислительного стресса были 
отмечены в рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании у  боль-
ных Сд 2 типа при лечении раз-
личными дозами АЛк (300, 600, 
900 и 1200 мг/сут). через 6 меся-
цев в группе лечения отмечалась 
тенденция к  снижению уровня 
гликемии и HbA1c, степень сни-
жения зависела от дозы АЛк. Экс-
креция с мочой PGF2α-IsoP (про-
стагландин F2-альфа-изо простан) 
была ниже в группе лечения, чем 
плацебо. Авторы делают вывод 
о  том, что применение АЛк ас-
социируется с  улучшением по-
казателей гликемии и  меньшей 
выраженностью окислительного 
стресса [8].
Терапевтическая эффективность 
АЛк в лечении дн доказана в ис-
следованиях ALADIN (Alpha-

Lipoic Acid in Diabetic Neuropa-
thy  – Альфа-липоевая кислота 
при диабетической нейропатии) 
и  DECAN (Deutsche Kardiale Au-
tonome Neuropathie – Германское 
исследование кардиальной ав-
тономной нейропатии). иссле-
дование ALADIN показало, что 
внутривенное введение больным 
Сд  2  типа АЛк (600 и  1200  мг 
в  течение 3 недель) уменьшает 
клинические симптомы дн: боль, 
жжение, онемение, парестезии [9]. 
В  исследовании DECAN доказа-
на способность АЛк (800 мг/сут 
перорально в течение 4 месяцев) 
уменьшать проявления кардиаль-
ной автономной дн, в частности, 
увеличивать вариабельность сер-
дечного ритма [10].
Позже опубликованы резуль-
таты других клинических ис-
пытаний и  постмаркетинговых 
исследований, подтвердивших 
эффективность АЛк. Важные дан-
ные получены в  ходе исследова-
ния ALADIN-II. В рамках данного 
проекта было показано, что дли-
тельная пероральная терапия АЛк 
(600 или 1200 мг в течение 2 лет) 
позволяет не только контролиро-
вать симптомы периферической 
дн, но и улучшать электрофизио-
логические показатели функции 
нервов [11]. В  исследовании от-
мечен высокий профиль безопас-
ности АЛк: частота побочных 
эффектов у принимавших препа-
рат и в группе плацебо была оди-
наковой. Очевидным недостатком 
ALADIN-II стал высокий процент 
выбывания больных и выбраков-
ки данных (в окончательный ана-
лиз включено лишь 65 из 299 па-
циентов).
Представляют интерес результаты 
исследования ALADIN-III. Эф-
фективность препарата была ис-
следована у 509 больных Сд 2 типа 
с  периферической дн. После 
курса внутривенных инъекций 
(600 мг/сут в течение 3 недель) ле-
чение было продолжено до 6 ме-
сяцев  – прием АЛк перорально 
1800 мг/сут, что способст вовало 
закреплению достигнутого поло-
жительного эффекта и дальнейше-
му улучшению неврологических 
показателей [11].

По  данным исследования ORРIL 
(ORal PILot Study), перораль-
ный прием высоких доз АЛк 
(1800  мг/сут в  течение 3 недель) 
эффективно контролирует симп-
томы периферической дн и  без 
предшествующего внутривенного 
введения препарата.
для оценки влияния длительной, 
в  течение 4 лет, пероральной те-
рапии АЛк на прогрессирование 
дн проведено многоцентровое 
двойное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование NATHAN  I 
(Neurological Assessment of THi-
octic Acid in diabetic Neuropa-
thy  – неврологическая оценка 
эффекта тиоктовой кислоты при 
диабетической нейропатии). В ис-
следование включались больные 
Сд  1 и  2  типа с  дн. В  динамике 
(первичный исход) оценивали из-
менение сочетанного показателя, 
включающего динамику по шкале 
NIS (Neuropathy Impairment 
Score) – LL (Lower Limbs – нижние 
конечности), а  также 7 дополни-
тельных тестов нервной прово-
димости, предложенных P.J. Dyck 
и  соавт. в  1997  г.  Вторичные ко-
нечные точки включали оцен-
ки по  шкалам NIS, NIS-LL, NSC 
(Neuropathy Symptom and Change), 
TSS (Total Symptom Score), оцен-
ку температурной чувствитель-
ности и электрофизиологические 
показатели. исходы оценивали 
через 2  и  через 4 года терапии. 
Первичный исход по показателю 
«NIS-LL  + 7 электрофизиологи-
ческих тестов» снизился на  0,45 
в  группе лечения и  повысился 
на 0,34 в группе плацебо, однако 
эти различия не  достигли уров-
ня статистической значимости. 
достоверные различия между 
группами отмечались через 4 года 
по показателю NIS и NSC: в груп-
пе лечения отмечено улучшение, 
в  группе плацебо  – ухудшение. 
В группе АЛк также значительно 
уменьшилась мышечная слабость 
(р = 0,045). Отмечено увеличение 
процента больных, ответивших 
улучшением на лечение в  группе 
активной терапии по  сравнению 
с плацебо. Электрофизиологичес-
кие показатели, автономные тесты 
через 4  года не  продемонстиро-
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вали статистически достоверной 
разницы между группами. Прове-
денное исследование показало, что 
длительное лечение АЛк улучшает 
течение дн, особенно состояние 
мелких волокон нервов и мышеч-
ную функцию. Отсутствие улуч-
шения по первичной композитной 
точке связано в  первую очередь 
с отсутствием значительного ухуд-
шения в группе плацебо, что было 
опосредовано снижением уровня 
HbA1c [12].
Метаанализ клинических ис-
следований ALADIN, SYDNEY 
(Symptomatic Diabetic NEuropathY 
trial  – исследование симптом-
ной диабетической нейропатии), 
ORPIL, SYDNEY2 и  ALADIN III 
(2011) выявил улучшение невро-
логической симптоматики при 
внутривенном введении АЛк 
по  сравнению с  плацебо. Зна-
чительное улучшение отмечено 
при сочетании парентеральной 
(600  мг в  день 3 недели) и  пер-
оральной терапии (600 мг 1–3 раза 
в день в течение 6 месяцев). дозы 
600 мг и  1200 мг в  день показа-
ли одинаковую эффективность, 
однако доза 1200 мг ассоцииро-
валась с  большей частотой по-
бочных эффектов. Во всех иссле-
дованиях продемонстрировано 
достоверное уменьшение симп-
томов дн, однако электрофизио-
логические показатели (особенно 
нервное проведение) менялись не-
значительно. Отчасти это может 
быть объяснено тем, что АЛк 
в большей степени улучшает со-
стояние мелких нервных волокон, 
которое трудно оценить элект-
рофизиологическими методами. 
Можно также предположить, что 
улучшение и сохранение нервно-
го проведения станет очевидным 
через несколько лет после лечения 
(как в исследовании ALADIN II). 
Отмечено, что в  исследовании 
NATHAN I было показано не-
которое прогрессирование дн 
в группе плацебо и улучшение ее 
течения в группе длительного ле-
чения АЛк [13].
интересно, что у  больных с  дн 
после внутривенного введения 
АЛк в дозе 600 мг в течение 3 не-
дель улучшение неврологических 

показателей сохраняется длитель-
но, до 2 месяцев [14].
В  опубликованном в  European 
Journal of Endocrinology обзо-
ре (2012) представлен метаана-
лиз клинических исследований 
по оценке влияния АЛк на тече-
ние периферической дн [15]. При 
этом в анализ включались иссле-
дования, в  рамках которых про-
водили оценку эффективности 
по изменению клинических симп-
томов, сухожильных рефлексов 
и  скорости проведения возбуж-
дения по  нерву. Поиск осущест-
влялся в  базах данных Medline 
с  1966 до  2011 г., Embase с  1980 
до 2011 г., Cochrane central register 
контролируемых исследований 
и  Chinese Biological Medicine 
с 1978 до 2011 г. без языковых ог-
раничений. В анализ были вклю-
чены только рандомизированные 
контролируемые исследования, 
нерандомизированные исследо-
вания и  клинические наблюде-
ния исключались. Оценивались 
группы лечения, в  которых АЛк 
назначалась по 300–600 мг в день 
в/в, группы контроля получали 

схожую терапию, исключая АЛк. 
Параметры оценки включали ди-
намику (улучшение) симптомов, 
сухожильных рефлексов и  ско-
рости проведения возбуждения 
по нерву. из анализа исключались 
исследования, использовавшие 
для оценки эффективности тесты 
TSS или NIS, и  исследования, 
в которых эффективность оцени-
валась после в/в  введения АЛк 
с последующим длительным пер-
оральным ее приемом. Таким об-
разом, в  окончательный анализ 
вошли 15 протоколов исследова-
ний, включивших 1118 пациентов 
с дн, средний возраст больных со-
ставил от 43,9 до 66,0 лет (таблица) 
[15]. длительность лечения АЛк 
составляла от 14 до 28 дней. В де-
вяти исследованиях оценивалась 
клиническая эффективность лече-
ния (улучшение симптомов и су-
хожильных рефлексов): в  группе 
больных, получавших АЛк, от-
мечено достоверное улучшение 
(р < 0,00001, отношение рисков 
4,03, 95% ди 2,73; 5,94). В десяти 
исследованиях оценивалась ско-
рость проведения по чувствитель-
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Таблица. Характеристика 15 протоколов исследований АЛК при ДН, включенных в метаанализ 
European Journal of Endocrinology, 2012

Исследование n (Л/К)
Средний 
возраст 

(Л/К)

Вид терапии Доза АЛК, 
мг/сут

Длительность, 
дниЛ К

Zhao Y.Y. (2008) 75 (39/36) 54,5/55,3 A + M M 600 21
Zou J.J. и соавт. (2008) 60 (30/30) 65,0/66,0 A + P + M P+M 600 14
Huang H. и соавт. (2008) 60 (30/30) 62,3/63,4 A + P P 600 14
Zhang X.L. и соавт. (2009) 60 (30/30) 58,8/59,0 A + M M 600 21
Suo L.N. и Zhang D. (2009) 64 (32/32) 62,3/63,1 A + M M 600 14
Li J. и Xu Q.L. (2008) 90 (45/45) 43,9/47,6 A + G G 600 14
Wang J. (2009) 80 (40/40) 55,9/57,6 A + M M 600 28
Wu Y.X. и соавт. (2008) 86 (46/40) 60,0/61,0 A + P P 450 14
Fu Y. (2008) 67 (33/34) 50,0/54,0 A + M M 300 21
Li H.J. (2008) 78 (39/39) 58,6/57,1 A + M M 600 21
Xia W. и соавт. (2008) 74 (38/36) 61,7/62,0 A + V V 600 21
Chen L.Y. и соавт. (2008) 38 (19/19) 51,8/53,7 A + P P 600 14
Lu Y.H. (2009) 50 (27/23) 56,1/56,2 A + L L 600 21
Qiao Y.C. (2009) 96 (48/48) 54,0/54,0 A + M M 600 21
Zhou L. (2009) 80 (40/40) 52,3/53,4 A + C C 600 21

Л – группа лечения, к – группа контроля, А – АЛк, М – метилкобаламин, Р – простагландин Е1, G – инъекции 
экстракта гинкго билоба, V – витамин В1, L – лигустразин, С – цилостазол.
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ным и  двигательным волокнам 
n. medianus. Преимущество АЛк 
доказано во  всех случаях (отли-
чия статистически достоверны, 
р < 0,00001). В восьми протоколах 
исследовалась скорость проведе-
ния возбуждения по  моторным 
волокнам n.  peroneus, в  шести  – 
по чувст вительным. Преимущест-
во АЛк также имело статистичес-
кую значимость (р < 0,00001). При 
этом в проведенных исследовани-
ях не было сообщений о серьезных 
нежелательных явлениях. Таким 
образом, проведенный метаана-
лиз показал, что назначение АЛк 
в/в на период 2–4 недели приводит 
к  значительному (достоверному) 
повышению скорости проведения 
возбуждения по чувствительным 
и  двигательным нервным волок-
нам у  больных с  периферичес-
кой дн. Лечение АЛк не связано 
с  риском серьезных нежелатель-
ных побочных явлений [15].
недавно были представлены ре-
зультаты исследования, показы-
вающие высокую эффективность 
применения АЛк в  сочетании 
с  другим антиоксидантом су-
пероксиддисмутазой у 50 больных 
Сд  2  типа, имеющих моторную 
и  сенсорную формы дн. После 
4 месяцев лечения значительно 
улучшились показатели чувстви-
тельности и электронейромиогра-
фические параметры [16].
В  настоящее время показана эф-
фективность АЛк в  лечении дн 
не  только у  взрослых больных 
с  Сд, но  и у  детей и  подростков 
[17]. Так, назначение АЛк в дозе 
1800 мг в  сутки перорально уже 
через 3 недели вызывало зна-
чительное улучшение чувстви-
тельности (по шкалам TSS, NDS) 
и положительно влияло на элекро-
нейромиографические показатели, 
а поддерживающая терапия в дозе 
600 мг в течение 2 месяцев приво-
дила к стабилизации дн. Авторы 
делают вывод, что АЛк может на-
значаться подросткам с Сд 1 типа 
для лечения дн.
В последние годы намечены под-
ходы к профилактике и лечению 
других осложнений Сд  с  помо-
щью АЛк. Описано улучшение 
течения микроангиопатий при 

применении АЛк. Защитный 
эффект этого антиоксиданта при 
диабетической нефропатии свя-
зан со  способностью препарата 
улучшать функцию вольтажзави-
симых анионных каналов мемб-
раны митохондрий в почках [18]. 
у 32 больных с Сд 2 типа с диа-
бетической ретинопатией выяв-
лена достоверная эффективность 
длительного применения АЛк 
(2 года) в дозе 600 мг в сутки для 
лечения ретинопатии (по  кар-
тине глазного дна) [19]. В  иссле-
довании B.B.  Heinisch и  соавт. 
(2010) лечение АЛк в дозе 600 мг 
внутривенно в  течение 3 недель 
улучшало эндотелийзависимую 
вазодилатацию при Сд  2 типа 
[20]. Препарат не влиял на дина-
мику макулярного отека. Так, при 
оценке эффективности примене-
ния АЛк в лечении макулярного 
отека у больных Сд 2 типа (600 мг 
в сутки в течение 6 месяцев, груп-
па на  лечении  – 235  больных, 
плацебо – 232 больных) не было 
получено достоверного терапев-
тического эффекта от АЛк [21].
Препараты АЛк различаются 
по дозировке, количеству актив-
ного вещества в таблетированной 
или инфузионной форме. В  ме-
дицинской практике использу-
ется ряд инфузионных препара-
тов АЛк, которые представлены 
тремя солями: этилендиамино-
вой (Эспа-Липон, «Берлитион»), 
трометамоловой (Тиоктацид), 
меглюминовой (Тио гамма). Эспа-
Липон компании “Esparma” вы-
пускается в виде концентрата для 
приготовления раствора для ин-
фузий (300 или 600 мг) и таблеток 
(600 мг). Препарат широко извес-
тен врачам, опыт его применения 
в России – более 15 лет. В неболь-
ших [22] и крупных клинических 
исследованиях [23] Эспа-Липон 
показал свою клиническую эф-
фективность. В  1995 г.  компа-
ния-производитель препарата 
(“Esparma Pharmazeutische Fabrik 
GmbH”) провела клиническое 
исследование ESPALIPON II [23], 
в котором приняли участие 3509 
больных с дн, получавших Эспа-
Липон в дозе 600 мг/сут. исследо-
вание было направлено на оценку 

эффективности и переносимости 
пациентами различных форм вы-
пуска лекарственного препарата: 
Эспа-Липон раствор для инфузий, 
а также таблетки в оболочке для 
приема внутрь. В 83% случаев ле-
чащие врачи и в 80% – пациенты 
оценили эффективность препара-
та как «очень хорошую» и «хоро-
шую». В ходе лечения наблюдалось 
улучшение клинической симп-
томатики дн: парестезий, болей, 
нарушений моторики и трофики. 
Помимо этого у больных отмеча-
лось улучшение обмена веществ 
и  снижение Ад. В  95% случаев 
лечащие врачи и в 95% – больные 
оценили переносимость препа-
рата как «хорошую» или «очень 
хорошую». В качестве побочных 
эффектов имели место слабая 
тошнота, головные боли, голо-
вокружение, диспепсия, а  также 
чувство жжения и зуд/боль после 
быстрого в/в введения препарата. 
наблюдаемые побочные эффекты 
препарата Эспа-Липон были ука-
заны ранее в документации к пре-
парату.
Таким образом, накопленные 
к  настоящему времени данные 
позволяют рассматривать анти-
оксидант Эспа-Липон (АЛк) как 
весьма перспективный препарат, 
способный оказывать протектив-
ное действие на механизмы разви-
тия нейропатии и других ослож-
нений диабета. нерешенными 
остаются вопросы об адекватных 
дозах АЛк и длительности приме-
нения, критериях эффективнос-
ти, а также о том, при каком уров-
не гликемии можно достигать 
максимального эффекта от  при-
менения препарата.
Основным методом профилакти-
ки дн при Сд является поддержа-
ние стабильной нормогликемии, 
которая препятствует активации 
процессов окислительного стрес-
са. достижение стабильной ком-
пенсации заболевания и  исполь-
зование патогенетических средств 
(Эспа-Липон) с доказанным тера-
певтическим эффектом являются 
важными и необходимыми спосо-
бами коррекции окислительного 
стресса у больных Сд и с пораже-
нием нервной системы.  
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Th e authors review recent studies on the mechanisms of action of alpha-lipoic (thioctic) acid and its effi  cacy in diabetic 
neuropathy. In patients with complications of diabetes mellitus, pathogenetic treatment with antioxidants (e.g. thioctic 
acid preparation Espa-Lipon) reduces oxidative stress, improves diabetic neuropathy symptoms and glycemic profi le.
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Осложнения сахарного диабета



Информационный партнер обязуется:
разместить информационное письмо конгресса в своем издании на бесплатной основе.

Оргкомитет Российского национального конгресса обязуется:
 предоставить информационному партнеру выставочное место (стол и 2 стула, без фриза) 
 на выставке фармацевтических компаний в дни проведения конгресса;
 разместить логотип информационного партнера в каталоге выставки конгресса 
 и научной программе конгресса.

Будем рады сотрудничеству с Вами!
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От первых исследований 
до инновационных технологий 
в контроле сахарного диабета
За последние несколько лет отношение к применению инсулина у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа изменилось коренным образом: от подхода, предполагающего назначение 
инсулинотерапии на последнем этапе лечения, когда все другие возможности исчерпаны, до парадигмы, 
согласно которой базальный инсулин следует вводить уже на первом этапе интенсификации терапии. 
Доказано, что ранняя диагностика СД 2 типа и своевременное начало инсулинотерапии играют 
важную роль в решении проблемы контроля, улучшения течения заболевания и предотвращения 
развития его осложнений. Обсуждению контролируемых рисков и преимуществ ранней 
инсулинотерапии при СД 2 типа было посвящено одно из пленарных заседаний IX Московского 
городского съезда эндокринологов «Эндокринология столицы – 2013» (Москва, 28–30 марта 2013 г.), 
прошедшее под председательством главного эндокринолога Департамента здравоохранения г. Москвы, 
д. м. н., профессора Михаила Борисовича АНЦИФЕРОВА.

своевременное назначение базального инсулина: 
от исследований к клиническим рекомендациям

Существуют разные точки 
зрения на  оптимальные 
сроки назначения инсули-

нотерапии, но в главном специа-
листы единодушны: врач должен 
в  максимальном объеме исполь-
зовать все возможности современ-
ной медицины.

как отметил в  начале своего вы-
ступления д. м. н., профессор 
Гагик Радикович ГАЛСТян (фГБу 
«Эндокринологический научный 
центр» Минздрава России, Мос-
ква), назначением базального ин-
сулина контролируется, прежде 
всего, уровень гликемии нато-
щак. Это важнейший показатель, 
тесно связанный со смертностью 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний. даже умеренное повышение 
уровня глюкозы плазмы натощак 
(выше 5,6 ммоль/л) увеличивает 
риск смерти в 1,5–2 раза, что влия-
ет на жизненный прогноз пациен-
тов с Сд 2 типа (рис. 1)1, 2.
Развитие осложнений Сд  2 типа 
связано также с  еще одной про-
блемой, остро стоящей во  всем 
мире: у многих пациентов заболе-
вание выявляется поздно, и  они 

на  протяжении долгого времени 
не получают необходимого лече-
ния. но и больным, получающим 
противодиабетическое лечение, 
далеко не всегда удается достичь 
целевых значений уровня глике-
мии. Применительно к Сд 2 типа 
работает правило «пятидесяти 
процентов», согласно которому 
из 100 человек, страдающих этим 
заболеванием, только 50% по-
ставлен диагноз. из  пятидесяти 
пациентов с диагностированным 
Сд  лишь 50% получают адек-
ватное лечение. из  получающих 
адекватное лечение 25 пациентов 
только 50% достигают цели лече-
ния. Среди них только у 50% при 
помощи лечения удается добиться 
реальной профилактики микро- 
и  макрососудистых осложнений 
Сд. Таким образом, важнейшей 

Профессор 
Г.Р. Галстян
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* данные 50 исследований (16 211 случаев).
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ГПн – глюкоза плазмы натощак, Сд – сахарный диабет.

Рис. 1. Смертность и макрососудистые риски в зависимости от уровня глюкозы плазмы 
натощак
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  нет сведений о наличии Сд в анамнезе       известный анамнез Сд на начало исследованияцели терапии удается достичь 
у 5–7% больных Сд 2 типа.
Существуют данные, указываю-
щие на то, что увеличение сроков 
инициации инсулинотерапии кор-
релирует с  повышением частоты 
сосудистых осложнений (рис. 2)3. 
именно поэтому назначение ба-
зального инсулина в  дополнение 
к  метформину для интенсифика-
ции терапии при недостижении 
терапевтических целей на  моно-
терапии метформином включено 
в  большинство международных 
рекомендаций. Более того, на про-
тяжении последних лет, когда по-
явление новых сахароснижающих 
препаратов влекло за собой изме-
нение алгоритмов ведения пациен-
тов с Сд 2 типа, место базального 
инсулина в этих схемах оставалось 
неизменным (например, совмест-
ные рекомендации Американс-
кой диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association, 
ADA) и Европейской ассоциации 
по  изучению сахарного диабета 
(European Association for the study 
of diabetes, EASD) 20064, 20095 
и  20126 гг.). Согласно новейше-
му документу ADA/EASD (2012), 
комбинация метформина и  ба-
зального инсулина обладает самой 
высокой эффективностью по срав-
нению с добавлением к метформи-
ну препарата сульфонилмочевины 
(ПСМ), или тиазолидиндиона, или 
ингибитора дипептидилпептида-
зы 4-го типа (дПП-4), или агонис-
та глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1). Однако в документе отме-
чено, что инсулинотерапия сопря-
жена с повышением риска разви-
тия гипогликемии и увеличением 

массы тела. кроме того, стоимость  
инсулинотерапии напрямую зави-
сит от режима введения и выбора 
препарата6.
каково же соотношение «польза/
риск» и в каких случаях показано 
назначение базального инсулина?
В  ходе многочисленных исследо-
ваний была доказана целесообраз-
ность и  высокая эффективность 
назначения базального инсулина 

гларгин в дополнение к перораль-
ным сахароснижающим препара-
там (ПССП) у пациентов с уровнем 
гликемии 8–9%. Благодаря этой те-
рапевтической стратегии целевые 
значения гликированного гемо-
глобина (HbA1c < 7%) достигают-
ся в течение 12 недель после начала 
лечения. Применение базально-
го инсулина гларгин позволяет 
удерживать достигнутый уровень 

1 Emerging Risk Factors Collaboration. Diabetes mellitus, fasting glucose, and risk of cause-specifi c death // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. № 9. P. 829–841.
2 Emerging Risk Factors Collaboration. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective 
studies // Lancet. 2010. Vol. 375. № 9733. P. 2215–2222.
3 Kostev K., Mergenthaler U. Time to insulin initiation, glucose control and occurrence of diabetes related complications in France, Germany and UK from 2005 to 2010 // 
Diabetologia. 2011. Vol. 54. № 1. Suppl. 1. P. S159.
4 Nathan D.M., Buse J.B., Davidson M.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: A consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy: 
a consensus statement from the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2006. Vol. 29. № 8. P. 1963–1972.
5 Nathan D.M., Buse J.B., Davidson M.B. et al. Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation and adjustment 
of therapy: a consensus statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2009. Vol. 32. № 1. 
P. 193–203.
6 Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach: position statement of the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2012. Vol. 35. № 6. P. 1364–1379.
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дель получавших инсулин гларгин 
с титрацией дозы на базовой тера-
пии ПССП, показал, что чем ниже 
исходный уровень HbA1c, тем 
у большего количества пациентов 
удается достичь целевого уров-
ня HbA1c. Почти 75% пациентов 
с исходным уровнем HbA1c < 8% 
достигли целевого уровня HbA1c 
< 7% по сравнению с 34% пациен-
тов с  исходным уровнем HbA1c 
≥ 9,5%. При этом частота гипо-
гликемии на фоне терапии инсу-
лином гларгин была одинаковой 
независимо от исходного уровня 
HbA1c14.
Объединенный анализ дан-
ных 11  ис следований, в  которых 
у  2171  пациента с  неудовлетво-

рительным гликемическим кон-
тролем на  монотерапии ПССП, 
комбинации двух ПССП, моно-
терапии ПСМ, на  комбинации 
«метформин + ПСМ» или на мо-
нотерапии метформином изучали 
эффективность терапии инсули-
ном гларгин в течение 24 недель, 
показал, что исходный уровень 
HbA1c снизился на 1,8, 1,7, 1,7, 1,7 
и 2,0% соответственно, а целевого 
уровня HbA1c < 7% достигли 54,7, 
52,7, 50,4, 56,4 и 68,1% пациентов 
соответственно. Таким образом, 
наиболее эффективной в отноше-
нии гликемического контроля яв-
ляется комбинация «метформин + 
базальный инсулин»15.
Тем не менее и врачи, и пациенты 
настороженно относятся к ранней 
инсулинотерапии при Сд 2 типа. 
Одно из  предубеждений связа-
но со страхом увеличения массы 
тела. Однако, по мнению доклад-
чика, увеличение массы тела оп-
ределяется в  основном степенью 
декомпенсации Сд 2 типа: на фоне 
инсулинотерапии при снижении 
уровня HbA1c на  1% масса тела 
увеличивается в среднем на 2 кг. 
и  чем раньше инсулинотерапия 
будет начата, тем меньше будет 
ожидаемый набор веса16. С  кли-
нической точки зрения более зна-
чимым риском инсулинотерапии 
представляется развитие гипогли-

IX Московский городской съезд эндокринологов 
«Эндокринология столицы – 2013»
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с СД 2 типа (данные метаанализа 11 исследований)

7 Gerstein H.C., Yale J.F., Harris S.B. et al. A randomized trial of adding insulin glargine vs. avoidance of insulin in people with Type 2 diabetes on either no oral 
glucose-lowering agents or submaximal doses of metformin and/or sulphonylureas. Th e Canadian INSIGHT (Implementing New Strategies with Insulin Glargine for 
Hyperglycaemia Treatment) Study // Diabet. Med. 2006. Vol. 23. № 7. P. 736–742.
8 Rosenstock J., Sugimoto D., Strange P. et al. Triple therapy in type 2 diabetes: insulin glargine or rosiglitazone added to combination therapy of sulfonylurea plus 
metformin in insulin-naive patients // Diabetes Care. 2006. Vol. 29. № 3. P. 554–559.
9 Aschner P., Chan J., Owens D.R. et al. Insulin glargine versus sitagliptin in insulin-naive patients with type 2 diabetes mellitus uncontrolled on metformin (EASIE): 
a multicentre, randomised open-label trial // Lancet. 2012. Vol. 379. № 9833. P. 2262–2269.
10 Yki-Järvinen H., Kauppinen-Mäkelin R., Tiikkainen M. et al. Insulin glargine or NPH combined with metformin in type 2 diabetes: the LANMET study // Diabetologia. 
2006. Vol. 49. № 3. P. 442–451.
11 Riddle M.C., Rosenstock J., Gerich J.; Insulin Glargine 4002 Study Investigators. Th e treat-to-target trial: randomized addition of glargine or human NPH insulin to oral 
therapy of type 2 diabetic patients // Diabetes Care. 2003. Vol. 26. № 11. P. 3080–3086.
12 Swinnen S.G., Dain M.P., Aronson R. et al. A 24-week, randomized, treat-to-target trial comparing initiation of insulin glargine once-daily with insulin detemir twice-
daily in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on oral glucose-lowering drugs // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 6. P. 1176–1178.
13 Bretzel R.G., Nuber U., Landgraf W. et al. Once-daily basal insulin glargine versus thrice-daily prandial insulin lispro in people with type 2 diabetes on oral 
hypoglycaemic agents (APOLLO): an open randomised controlled trial // Lancet. 2008. Vol. 371. № 9618. P. 1073–1084.
14 Riddle M., Vlajnic A., Zhou R. et al. Baseline A1C predicts the likelihood of reaching the 7.0% A1C target with structured titration of add-on insulin glargine: 
patient-level analysis of 12 studies in type 2 diabetes mellitus // Diabetes. 2009. Vol. 58. Suppl. 1. P. A125.
15 Fonseca V., Gill J., Zhou R., Leahy J. An analysis of early insulin glargine added to metformin with or without sulfonylurea: impact on glycaemic control and 
hypoglycaemia // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 9. P. 814–822.
16 Mäkimattila S., Nikkilä K., Yki-Järvinen H. Causes of weight gain during insulin therapy with and without metformin in patients with Type II diabetes mellitus // 
Diabetologia. 1999. Vol. 42. № 4. P. 406–412.

HbA1c на протяжении длительно-
го времени (рис. 3)7–13.
кроме того, анализ данных 
2193 па циентов, в течение 24 не-
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кемических состояний, поскольку 
именно они ассоциируются с сер-
дечно-сосудистыми осложнения-
ми и смертью. В этой связи следу-
ет иметь в виду, что современные 
базальные инсулины коренным 
образом отличаются от препара-
тов инсулина длительного дейст-
вия (нейтральный протамин Ха-
гедорна, нПХ), позволяя достичь 
целевого уровня HbA1c с  мини-
мальным риском развития гипо-
гликемии (рис. 4)17.
При добавлении инсулина гларгин 
к  терапии нашедшими широкое 
применение в клинической прак-
тике ПСМ риск развития гипогли-
кемических состояний выше, чем 
у  пациентов, получающих ком-
бинацию «метформин + инсулин 
гларгин». Статистически значимых 
различий в отношении изменения 
массы тела между группами тера-
пии не  наблюдалось, а  прибавка 
массы тела в 1,6 кг клинического 
значения не имеет (рис. 5)15.
недавно проведенный объеди-
ненный анализ частоты гипо-
гликемических событий в  5 ран-
домизированных клинических 
исследованиях, в которых базаль-
ный инсулин (гларгин) в течение 
24 недель добавляли к  терапии 
метформином (n = 607), пока-
зал, что большинство пациентов 
(62%) достигли целевого уровня 
HbA1c <  7% (исходный уровень 
HbA1c 8,7%) при низкой частоте 
гипогликемии: 12% пациентов при 
уровне глюкозы плазмы крови 
< 3,9 ммоль/л пережили 0,7 эпизо-
да ночной гипогликемии на 1 па-
циента в  год и  5,5% с  уровнем 
глюкозы плазмы < 3,1 ммоль/л – 
0,3 эпизода ночной гипогликемии 
на  1 пациента в  год. При этом 
только 1,7% пациентов пережили 
0,05 эпизодов на 1 пациента в год 
тяжелой гипогликемии (уровень 

глюкозы плазмы < 2 ммоль/л, тре-
бовалась помощь третьего лица). 
В  ходе данного анализа удалось 
установить очень важную в прак-
тическом аспекте закономерность: 
эпизоды ночной гипогликемии на-
чинают возникать после 50 дней 
от начала инсулинотерапии, а зна-
чит, именно в этот критичный для 
пациента период врач должен уси-
лить контроль18.
Еще одним значимым преиму-
ществом раннего назначения 
инсулинотерапии является ее 
способность замедлять скорость 
функционального снижения ак-
тивности бета-клеток поджелу-
дочной железы. Своевременно на-
чатая  инсулинотерапия позволяет 
не только быстро снять глюкозо-
токсичность и достичь ремиссии 
заболевания, но и в определенной 
степени улучшить эндосекретор-
ную функцию поджелудочной 
железы. Так, в  ходе исследова-
ния, в  котором 382  пациентам 
с впервые выявленным Сд 2 типа 
в стадии декомпенсации (уровень 
HbA1c 9,5–9,8%) проводили ин-
тенсивную инсулинотерапию в ре-
жиме непрерывного подкожного 
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введения или многократных инъ-
екций, установлено: 97,1% и 95,2% 
пациентов достигли целевого 
уровня гликемии за  4  и  5,6 дня 
терапии соответственно по срав-
нению с 83,5% за 9,3 дня в группе 
пациентов, получавших ПССП. 
При этом через 1 год наблюдения 
(в течение этого периода пациенты 
не получали противодиабетичес-
кой терапии, соблюдая рекоменда-
ции по изменению образа жизни 
и  режима питания) ремиссии 
Сд удалось достичь 51,1% и 44,9% 
пациентов после инсулинотера-
пии соответственно против 26,7% 
пациентов, получавших ПССП 
(p = 0,0012)19.
Положительное влияние инсули-
нотерапии на стабильность тече-
ния Сд 2 типа было подтверждено 
и в реальной клинической прак-
тике. В  ходе продленной фазы 
наблюдательного исследования 
(9 месяцев наблюдения были про-
длены до 32 месяцев), в котором 
1915 пациентов с Сд 2 типа (вклю-
чая российскую когорту пациен-
тов) получали инсулин гларгин 
в  дополнение к  терапии ПССП, 
было показано, что достигну-

0/1 
ПССП

0/1 
ПССП

2 
ПССП

2 
ПССП

Только 
Мет

Только 
Мет

Только 
ПСМ

Только 
ПСМ

Мет + 
ПСМ

Мет + 
ПСМ

p = 0,0122 p = 0,9547 p = 0,1830p = 0,0006

ПССП – пероральный сахароснижающий препарат, Мет – метформин, ПСМ – препарат сульфонилмочевины.

Рис. 5. Влияние терапии инсулином гларгин на частоту гипогликемии и массу тела 
в зависимости от исходной терапии ПССП (данные объединенного анализа 11 исследований)

исходные ПССП, количество/класс исходные ПССП, количество/класс

17 Mullins P., Sharplin P., Yki-Jarvinen H. et al. Negative binomial meta-regression analysis of combined glycosylated hemoglobin and hypoglycemia outcomes across 
eleven Phase III and IV studies of insulin glargine compared with neutral protamine Hagedorn insulin in type 1 and type 2 diabetes mellitus // Clin. Th er. 2007. Vol. 29. 
№ 8. P. 1607–1619.
18 DeVries J.H., Meneghini L., Barnett A. et al. Pooled hypoglycemia event rates with insulin glargine added to metformin (IG-M) from Treat-to-Target Type 2 Diabetes 
Mellitus (T2DM) trials // Diabetes. 2012. Vol. 61. Suppl. 1. P. A553.
19 Weng J., Li Y., Xu W. et al. Eff ect of intensive insulin therapy on beta-cell function and glycaemic control in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: a multicentre 
randomised parallel-group trial // Lancet. 2008. Vol. 371. № 9626. P. 1753–1760.
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Оценка рисков и преимуществ использования 
базальных инсулинов в клинической практике: 
баланс гликемического контроля и риска гипогликемии

Аспекту безопасности инсу-
линотерапии с  примене-
нием базального инсули-

на было посвящено выступление 
директора центра клинических 
исследований дрезденского тех-
нического университета (Гер-
мания) профессора Маркольфа 
ХАнЕфЕЛьдА (Markolf Hanefeld, 
Centre for Clinical Studies at the 
Technical University in Dresden, Ger-
many).

Суточные колебания уровня глю-
козы плазмы у здорового человека 
находятся в  чрезвычайно узком 
диапазоне 4,5–7,8 ммоль/л. для 
поддержания состояния эуглике-
мии требуется слаженная работа 
самых разных органов и  систем 
человеческого организма. Первы-
ми признаками, указывающими 
на  наличие нарушений углевод-
ного обмена при развитии Сд, 
являются нарушение гомеостаза 
глюкозы и  постпрандиальная ги-
пергликемия. При этом создаются 
благоприятные условия для разви-
тия окислительного стресса, повы-
шается риск сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Постпрандиальную гиперглике-
мию сегодня принято рассмат-
ривать как отдельную пробле-
му, возникающую у  пациентов 
с Сд 2 типа. именно поэтому оп-
ределение уровня гликемии через 
два часа после нагрузки глюкозой 

во  многих странах мира являет-
ся таким же рутинным исследо-
ванием, назначаемым больным 
Сд 2 типа, как определение глике-
мии натощак или уровня HbA1c. 
неконтролируемые колебания 
уровня глюкозы (гипергликемия – 
гипогликемия) вызывают повреж-
дения бета-клеток поджелудочной 
железы и сосудистой стенки, что, 
в свою очередь, приводит к разви-
тию целого ряда системных пато-
логических процессов в организме 
человека (рис. 6).
Метаанализ данных 5 проспектив-
ных рандомизированных исследо-
ваний, в которых в общей сложнос-
ти приняли участие 33 040 больных 
Сд 2 типа, показал, что терапевти-
ческая тактика интенсивного глике-
мического контроля по сравнению 
со стандартным подходом позво-
ляет на 17% уменьшить риск раз-
вития несмертельного инфаркта 
миокарда, однако на общую смерт-

тый в течение первых 9 месяцев 
уровень HbA1c < 7% (исходный 
уровень HbA1c 8,6%) сохранился 
в течение всего периода наблюде-
ния20.
Эффективность ранней инсу-
линотерапии в  профилактике 
развития Сд 2 типа была проде-
монстрирована в  исследовании 
ORIGIN (Outcome Reduction with 
an Initial Glargine INtervention), 
в  которое вошли 12 537 пациен-
тов из 40 стран в возрасте старше 
50 лет с предиабетом или ранним 
Сд  2 типа и  высоким сердечно-
сосудистым риском. В  основной 
группе участники получали соче-
тание инсулина гларгин (Лантус) 
с препаратом омега-3 (полинена-
сыщенные жирные кислоты) либо 
с плацебо, а в контрольной – стан-
дартную сахароснижающую тера-

пию с   препаратами омега-3 или 
плацебо. За 6,2 года исследования 
свыше 11% пациентов контроль-
ной группы были вынуждены на-
чать инсулинотерапию, поскольку 
традиционное лечение не  позво-
лило достичь приемлемого конт-
роля гликемии. и наоборот, ран-
нее назначение инсулинотерапии 
позволило снизить прогрессиро-
вание предиабета в Сд 2 типа. Так, 
у пациентов, получавших инсулин 
гларгин, вероятность развития 
Сд 2 типа была на 28% ниже, чем 
у  пациентов, получавших стан-
дартную терапию: после первого 
орального теста на толерантность 
к глюкозе Сд был диагностирован 
у 24,7% пациентов из группы инсу-
лина гларгин и у 31,2% пациентов 
из  группы стандартной терапии 
(отношение рисков (ОР) 0,72, 95% 

доверительный интервал (ди) 
0,58–0,91, p = 0,006)21. 
Таким образом, ранний интенсив-
ный контроль с помощью инсулина 
может поддерживать и  улучшать 
функцию бета-клеток и  снижать 
инсулинорезистентность. Раннее 
применение комбинации базаль-
ного инсулина с  метформином 
ассоциировано с  хорошим гли-
кемическим контролем на  фоне 
низких показателей частоты гипо-
гликемии и прибавки массы тела. 
Развивающееся на  фоне ранней 
инсулинотерапии базальным ин-
сулином состояние функциональ-
ного покоя бета-клеток уменьшает 
потребность в эскалации терапии 
Сд 2 типа и снижает общую стои-
мость лечения, что важно как с ме-
дицинской, так и с фармакоэконо-
мической точки зрения.

20 Schreiber S.A., Ferlinz K., Haak T. Th e long-term effi  cacy of insulin glargine plus oral antidiabetic agents in a 32-month observational study of everyday clinical 
practice // Diabetes Technol. Th er. 2008. Vol. 10. № 2. P. 121–127.
21 ORIGIN Trial Investigators. Basal insulin and cardiovascular and other outcomes in dysglycemia // N. Engl. J. Med. 2012. Vol. 367. № 4. P. 319–328.

Профессор 
М. Ханефельд
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ность пациентов с Сд не влияет22. 
Сердечно-сосудистая безопасность 
сахароснижающей терапии изуча-
лась в  нескольких широкомасш-
табных исследованиях: ACCORD, 
VADT, ADVANCE, ORIGIN. Одна-
ко только в исследовании ORIGIN 
терапевтической целью было сни-
жение уровня глюкозы крови на-
тощак ≤ 5,3 ммоль/л. кроме того, 
впервые влияние раннего назна-
чения инсулина гларгин на сердеч-
но-сосудистые исходы (включая 
смерть от  сердечно-сосудистых 
заболеваний) оценивалось у паци-
ентов с предиабетом или Сд 2 типа 
на ранней стадии23. В ходе исследо-
вания ORIGIN было установлено, 
что достижение целевых значений 
глюкозы натощак не  оказывало 
влияния на  сердечно-сосудистые 
исходы (частота несмертельного 
инфаркта и  несмертельного ин-
сульта). Таким образом, была по-
казана безопасность применения 
базального инсулина в отношении 
влияния на  развитие сердечно-
сосудистых событий (в том числе 
у пациентов с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы в анам-
незе). Результаты исследования 
ORIGIN также показали безопас-
ность терапии инсулином гларгин 
в отношении риска развития зло-
качественных опухолей (ОР 1,0, 
95% ди 0,88–1,13, p = 0,97) и риска 
смерти от онкологических заболе-
ваний (ОР 0,94, 95% ди 0,77–1,15, 
p = 0,52). исследование ORIGIN 
предоставило некоторые новые 
данные, указывающие на наличие 
профилактического действия инсу-
линотерапии в отношении микро-
сосудистых осложнений Сд 2 типа.
В ходе исследования ORIGIN также 
было показано, что раннее назна-
чение инсулина гларгин позволяет 
соблюсти баланс между эффектив-
ностью контроля гликемии и рис-
ком развития гипогликемии. При 
этом инсулин гларгин оказался эф-
фективнее, чем стандартная тера-

пия, в отношении контроля уровня 
HbA1c (рис. 7)21.
Приверженность лечению у паци-
ентов, получавших инсулин глар-
гин, оставалась чрезвычайно высо-
кой на протяжении всего периода 
проведения исследования: к концу 
7-го года инсулин продолжали при-
нимать 83,6% пациентов, при этом 
доза инсулина оставалась посто-
янной на протяжении всего пери-
ода исследования (0,31 МЕ/кг в 1-й 
год терапии, 0,36  – во  2-й, 0,38  – 
в 3-й, 0,39 – в 4-й и 5-й, 0,40 – в 6-й 
и 0,41 – в 7-й).
В  группе пациентов, получавших 
инсулин гларгин, эпизоды тяже-
лой гипогликемии регистриро-
вались относительно редко, что 
объясняется как безопасностью 
самого препарата, так и  ранним 
началом инсулинотерапии21. Важ-
ность этого наблюдения становит-
ся ясной в контексте другого авто-
ритетного исследования, недавно 
проведенного R.G. McCoy и соавт. 
(2012). Оно показало, что увели-
чение частоты эпизодов тяжелой 
гипогликемии коррелирует с уве-
личением смертности пациентов 
с Сд22.
Результаты исследования, прове-
денного при участии M.  Hanefeld 
(работа подана в журнал Diabetes 
Care), показали, что существует 
связь между количеством желудоч-

ковых экстрасистол и амплитудой 
колебания уровня глюкозы (MAGE) 
и  длительностью состояния ги-
погликемии (ниже 3,1  ммоль/л). 
наибольший риск возникновения 
желудочкой аритмии возникает 
при средней амплитуде колебания 
уровня глюкозы в диапазоне < 4,02 
и > 5,61 ммоль/л и длительности ги-
погликемии (< 3,1 ммоль/л) дольше 
35 минут23.
Особенно чувствительны к  гипо-
гликемии пациенты с Сд и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. 
как правило, это больные старшей 
(> 70 лет) возрастной группы, не-
редко страдающие вегетативной 
кардиальной нейропатией, гипо-
калиемией и другими сопутствую-
щими заболеваниями, получающие 
инсулинотерапию в  комбинации 
с ПСМ. Такие пациенты нуждаются 

Выраженная постпрандиальная 
гипергликемия / амплитуда 

колебания 
уровня глюкозы

коагуляция крови 

фибринолиз 

Соотношение 
ТГ/ЛПнП  

Стабильность тромбоцитов  функция бета-клеток 

Субклиническое 
воспаление   инсулинорезистентность 

Окислительный стресс 

уровень СЖк катаболизм 
ЛПВП 

дисфункция эндотелия 
(секреция NO )

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПнП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглицериды, 
СЖк – свободные жирные кислоты.

Рис. 6. Патофизиологические последствия дисгликемии
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Рис. 7. Стабильность гликемического контроля на фоне 
терапии инсулином гларгин (данные исследования 
ORIGIN)

22 Ray K.K., Seshasai S.R., Wijesuriya S. et al. Eff ect of intensive control of glucose on cardiovascular outcomes and death in patients with diabetes mellitus: a meta-analysis 
of randomised controlled trials // Lancet. 2009. Vol. 373. № 9677. P. 1765–1772.
23 Origin Trial Investigators. Rationale, design, and baseline characteristics for a large international trial of cardiovascular disease prevention in people with dysglycemia: 
the ORIGIN Trial (Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention) // Am. Heart J. 2008. Vol. 155. № 1. P. 26–32, 32.e1–6.
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в назначении наиболее безопасного 
в отношении риска развития гипо-
гликемии базального инсулина, на-
пример инсулина гларгин.
Профессор М. Ханефельд привел 
данные собственного исследования 
EARLY (2012), в котором изучали 
эффективность, целесообразность 
и  безопасность раннего назначе-
ния базального инсулина (гларгин) 
в условиях клинической практики 
у пациентов (n = 1438) с Сд 2 типа 
в стадии декомпенсации на моно-
терапии метформином в  макси-
мальных терапевтических дозах 
в течение не менее 3 месяцев. через 
24 недели терапии уровень HbA1c 
снизился с 8,7% до 7,4% (p < 0,001), 
а глюкозы крови натощак – с 10,1 

до 7,2 ммоль/л (p < 0,001). За время 
инсулинотерапии у  2,45% паци-
ентов была зарегистрирована 
симптоматическая гипогликемия, 
при этом тяжелая гипогликемия 
была отмечена у 0,07%, а ночная – 
у  0,65% пациентов. Масса тела 
в среднем снизилась на 1 кг. Резуль-
таты исследования, проведенного 
в условиях реальной клинической 
практики, позволили сделать авто-
рам вывод о том, что добавление 
инсулина гларгин к  метформину 
в максимальных терапевтических 
дозах, которые способен перено-
сить пациент, на раннем этапе яв-
ляется рациональной комбинацией 
и может приостановить прогресси-
рование Сд 2 типа24.

Безопасность инсулина гларгин 
по сравнению с инсулином нПХ до-
казана результатами метаанализа, 
включившего данные долговремен-
ных (продолжительностью > 5 лет) 
исследований: риск ночной гипо-
гликемии снижается в 2 раза при 
использовании инсулина гларгин 
по сравнению с нПХ-инсулином25. 
В исследовании, проведенном в ус-
ловиях по вседневной клиничес-
кой практики, было показано, что 
последующая интенсификация 
инсулинотерапии (до  базально-
болюсного режима) требовалась 
меньшему количеству пациентов, 
у которых к ПССП был добавлен 
инсулин гларгин, по  сравнению 
с пациентами, получавшими ком-
бинацию «ПССП + нПХ-инсу-
лин». Так, на базально-болюсный 
режим инсулинотерапии все паци-
енты, получавшие нПХ-инсулин, 
перешли через 6,5  лет, а  пациен-
ты, получавшие инсулин гларгин, 
на 1,75 года позже26.
Сравнение инсулина гларгин и ин-
сулина детемир при добавлении 
к  ПССП продемонстрировало 
сопоставимую эффективность 
этих препаратов – через 52 недели 
терапии уровень HbA1c снизил-
ся на  1,5%. Однако все пациенты 
из  группы инсулина гларгин по-
лучали инсулинотерапию 1 раз 
в сутки, в то время как 55% паци-
ентов из группы инсулина детемир 
понадобились инъекции инсули-
на 2 раза в сутки, причем вторая 
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Рис. 8. Активная стратегия гликемического контроля, направленная на предотвращение 
прогрессирования СД 2 типа и развитие осложнений

24 Hanefeld M., Fleischmann H., Landgraf W., Pistrosch F. EARLY-Studie: Frühe Basalinsulintherapie unter realen Bedingungen bei Typ-2-Diabetikern // Diabetes, 
Stoff wechsel und Herz. 2012. № 2. P. 91–97.
25 Home P.D., Fritsche A., Schinzel S. et al. Meta-analysis of individual patient data to assess the risk of hypoglycaemia in people with type 2 diabetes using NPH insulin 
or insulin glargine // Diabetes Obes. Metab. 2010. Vol. 12. № 9. P. 772–779.
26 Pfohl M., Dippel F.W., Kostev K. et al. Diff erent persistence on initial basal supported oral therapy in Type 2 diabetics is associated with unequal distributions of insulin 
treatment regimens under real-life conditions in Germany // Int. J. Clin. Pharmacol. Th er. 2010. Vol. 48. № 11. P. 761–766.
27 Rosenstock J., Davies M., Home P.D. et al. A randomised, 52-week, treat-to-target trial comparing insulin detemir with insulin glargine when administered as add-on 
to glucose-lowering drugs in insulin-naive people with type 2 diabetes // Diabetologia. 2008. Vol. 51. № 3. P. 408–416.
28 Janka H.U., Plewe G., Riddle M.C. et al. Comparison of basal insulin added to oral agents versus twice-daily premixed insulin as initial insulin therapy for type 2 
diabetes // Diabetes Care. 2005. Vol. 28. № 2. P. 254–259.
29 Janka H.U., Plewe G., Busch K. Combination of oral antidiabetic agents with basal insulin versus premixed insulin alone in randomized elderly patients with type 2 
diabetes mellitus // J. Am. Geriatr. Soc. 2007. Vol. 55. № 2. P. 182–188.
30 Hammer H., Klinge A. Patients with type 2 diabetes inadequately controlled on premixed insulin: eff ect of initiating insulin glargine plus oral antidiabetic agents 
on glycaemic control in daily practice // Int. J. Clin. Pract. 2007. Vol. 61. № 12. P. 2009–2018.
31 Heller S., Buse J., Fisher M. et al. Insulin degludec, an ultra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in type 
1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): a phase 3, randomised, open-label, treat-to-target non-inferiority trial // Lancet. 2012. Vol. 379. № 9825. P. 1489–1497.
32 Garber A.J., King A.B., Del Prato S. et al. Insulin degludec, an ultra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart 
in type 2 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 2): a phase 3, randomised, open-label, treat-to-target non-inferiority trial // Lancet. 2012. Vol. 379. № 9825. P. 1498–1507.
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индивидуальный подход к интенсификации инсулинотерапии:
современные тенденции

назначение инсулина па-
циентам, страдающим Сд 
2 типа, неизбежно. Прежде 

всего, это обусловлено постоянным 
снижением функции бета-клеток, 
происходящим при сахарном диа-
бете несмотря на проводимое ле-
чение. как следует интенсифици-
ровать инсулинотерапию, в каком 
режиме и  какими препаратами  – 
ответы на эти и другие вопросы ин-
дивидуализации инсулинотерапии 
дал в своем выступлении д. м. н., 
заведующий кафедрой эндокри-
нологии и диабетологии Москов-
ского государственного медико-
стоматологического университета 
им.  А.и.  Евдокимова, профессор 
Ашот Мусаелович МкРТуМян.

Поскольку диагноз Сд 2 типа не-
редко ставится с  запозданием, 
снижение функции бета-клеток 
может начаться задолго до старта 
противодиабетической терапии. 
А значит, особенно важно, чтобы 
переход на  экзогенный инсулин 
был осуществлен своевременно, 
поскольку сохранение остаточной 
массы поджелудочной железы яв-
ляется одной из важнейших страте-
гических задач терапии Сд 2 типа.
Еще 15 лет назад эндокринологи 
с  недоверием относились к  идее 
назначения инсулина пациентам, 
страдающим Сд 2 типа. Однако се-
годня ясно, что инсулинотерапия 
как метод лечения этого заболева-
ния обладает огромным преиму-

инъекция была им назначена уже 
в  первые 12 недель терапии. Со-
ответственно, среднесуточная 
доза инсулина гларгин составила 
0,44 МЕ/кг, а инсулина детемир – 
0,78 МЕ/кг27.
инсулин гларгин характеризуется 
более высоким профилем безопас-
ности в отношении риска гипогли-
кемий по сравнению со смешанны-
ми инсулинами, что было показано 
в  ходе исследования, в  котором 
пациентам с Сд 2 типа (n = 371), 
ранее не  получавшим инсулино-
терапии и не достигшим целевого 
уровня гликемии на терапии мет-
формином в сочетании с ПСМ, до-
бавили к пероральной сахаросни-
жающей терапии инсулин гларгин 
1 раз в сутки или перевели на сме-
шанный инсулин 2  раза в  сутки 
(30% обычного и 70% нПХ-инсу-
лина). частота эпизодов гипогли-
кемии на 1 пациента в  год соста-
вила 4,07 в группе «глимепирид + 
инсулин гларгин» и 9,87 в группе 
приема смешанного инсулина (p < 
0,0001), в  том числе частота под-
твержденных ночных эпизодов 
гипогликемии (глюкоза плазмы 
крови < 3,3 ммоль/л) – 0,51 против 
1,04 соответственно (p = 0,0449)28. 
В группе пациентов старше 65 лет 

был показан не только более благо-
приятный профиль безопасности, 
но и более высокая эффективность 
режима «ПССП + инсулин гларгин 
1 р/сут» по сравнению с режимом 
«смешанный инсулин 2 р/сут»: 
55,2% пациентов против 30,2% 
(p = 0,006) соответственно достиг-
ли целевого уровня HbA1c без эпи-
зодов ночной гипогликемии29.
По  данным наблюдательного ис-
следования, в котором анализиро-
вались причины перевода пациен-
та (по  решению врача) с  терапии 
смешанным инсулином на режим 
«ПССП + инсулин гларгин 1 р/сут», 
68,8% пациентов не  могли до-
стичь компенсации заболевания 
на  смешанном инсулине, 55,6% 
высказывали желание иметь более 
свободный образ жизни, 23,5% ис-
пытывали частую гипогликемию, 
37,1% хотели иметь возможность 
отказаться от перекусов. Перевод 
на терапию «ПССП + инсулин глар-
гин» позволил в течение 12 недель 
снизить уровень HbA1c до  7,2% 
(∆-1,1) и  уменьшить массу тела 
на 1,5 кг (p ≤ 0,001)30.
Профессор М. Ханефельд привел 
данные исследований, в  которых 
изучали инсулин гларгин в срав-
нении с новым инсулином деглу-

дек, в которых была установлена 
сопоставимая эффективность 
обоих препаратов в  отношении 
снижения глюкозы плазмы на-
тощак и  HbA1c, а  также сопос-
тавимый профиль безопасности 
в отношении развития гипоглике-
мии, как при Сд 1 типа, так и при 
Сд 2 типа31, 32.
В заключение своего выступления 
профессор М. Ханефельд отметил, 
что сегодня в эндокринологичес-
ком сообществе прослеживает-
ся тенденция к смене парадигмы 
консервативной коррекции дис-
гликемии на интенсивную, позво-
ляющую максимально долго удер-
живать целевые значения HbA1c 
(рис.  8). Своевременное начало 
инсулинотерапии сопровожда-
ется меньшей частотой развития 
нежелательных явлений, более 
полноценным поддержанием го-
меостаза глюкозы и уменьшением 
потребности в комбинированной 
терапии. При этом выбор в пользу 
базального инсулина гларгин – са-
мого изученного по  параметрам 
эффективности и  безопасности 
базального инсулина – обеспечи-
вает комфортную для пациента 
и безопасную возможность ранне-
го начала инсулинотерапии.

ществом: она влияет на основные 
патофизиологические аспекты 
Сд  2 типа. использование инсу-
линотерапии позволяет замедлить 
уменьшение массы поджелудочной 
железы и снижение функции бета-

Профессор 
А.М. Мкртумян
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клеток, что обеспечивает более ста-
бильное течение Сд. А это, в свою 
очередь, является мощным факто-
ром профилактики сосудистых ос-
ложнений диабета.
для соблюдения одного из основ-
ных принципов лечения  – без-
опасности  – перевод пациента 
на инсулинотерапию должен быть 
постепенным. на  сегодняшний 
день существуют две основные 
стратегии такого перехода (рис. 9).
После того как к ПССП был добав-
лен базальный инсулин, у эндокри-
нолога есть две возможности даль-
нейшей интенсификации терапии: 
более гибкий базально-болюсный 
подход, предполагающий введение 
как базального, так и прандиаль-
ного инсулина, и  менее гибкий, 
в рамках которого пациент получа-
ет смесь инсулинов, обычно 2 раза 

в сутки. несмотря на то что пер-
вый подход предполагает большее 
количество инъекций, он обладает 
целым рядом преимуществ.
Применение базального инсулина 
позволяет снизить уровень глике-
мии натощак, однако он недоста-
точно влияет на  экскурсию глю-
козы, которая на  фоне инъекций 
базального инсулина уменьшается, 
но остается довольно высокой. для 
борьбы с постпрандиальной гипер-
гликемией используется болюсный 
режим введения инсулина 1 раз 
в  сутки. Время введения болюса 
должно быть привязано ко време-
ни основного приема пищи, по-
скольку именно этот прием пищи 
является причиной главного пран-
диального пика. Такой режим вве-
дения базального и  «короткого» 
инсулинов позволяет улучшить 
24-часовой гликемический конт-
роль и достичь целевых значений 
HbA1c, что подтверждено рядом 
клинических исследований. Так, 
объединенный анализ данных 4 ис-
следований (713 пациентов с  Сд 
2 типа длительностью 11 лет), в ко-
торых пациентам, не  достигшим 
компенсации на ПССП, был добав-
лен инсулин гларгин с последую-
щим добавлением инсулина глули-
зин 1 р/сут во время еды, показал 
существенное снижение уровня 
HbA1c и  постпрандиальной гли-
кемии через 6 месяцев инсулино-
терапии в базально-болюсном ре-
жиме: 7,6% против 7,1% (p < 0,001) 
и 10,8 ммоль/л против 7,8 ммоль/л 
соответственно. добавление инсу-
лина глулизин к инсулину гларгин 
уже через 6 месяцев позволило 
более чем в 2 раза увеличить коли-
чество пациентов, достигших целе-
вого уровня HbA1c < 7% (рис. 10)33.
Основное преимущество базально-
болюсного режима инсулинотера-
пии перед использованием сме-
шанных инсулинов обусловлено 
его гибкостью. Введение инсулина 
ультракороткого действия непо-

средственно перед основным при-
емом пищи позволяет максималь-
но точно имитировать действие 
эндогенного инсулина и избежать 
опасных колебаний гликемии, ко-
торые возможны при применении 
режима инсулинотерапии сме-
шанными инсулинами в  случае 
несоблюдения строгого режима 
питания. Поскольку большинст-
во пациентов не  ведут, не  могут 
или не  хотят вести размеренный 
образ жизни и  строго организо-
вать свое питание, использование 
смешанных инсулинов сопряжено 
с  повышенными рисками разви-
тия гипо- и гипергликемии. кроме 
того, сочетание базального и уль-
тракороткого инсулинов позволяет 
чаще достичь уровня HbA1c < 7% 
по сравнению с применением сме-
шанных инсулинов 2 р/сут (24% па-
циентов в группе инсулина гларгин 
и инсулина глулизин против 14% 
в  группе смешанного инсулина, 
содержащего 30% короткого и 70% 
нПХ-инсулина)34.
В конце своего выступления про-
фессор А.М. Мкртумян обрисовал 
возможности индивидуализации 
терапии у пациентов с Сд 2 типа 
при введении новых, пока не при-
знанных рациональными по при-
чине недостаточной изученности 
комбинаций. Так, известно, что 
разные агонисты ГПП-1 в  боль-
шей степени влияют либо на  то-
щаковую, либо на  прандиальную 
гликемию. Перспективной пред-
ставляется комбинация базаль-
ного инсулина, воздействующего 
на глюкозу плазмы натощак, с лик-
сисенатидом  – агонистом ГПП-1, 
наиболее выраженно снижающим 
уровень прандиальной глюкозы 
плазмы. Хотя препарат ликсисена-
тид в нашей стране пока не заре-
гистрирован, по мнению профессо-
ра А.М. Мкртумяна, уже в скором 
будущем он займет свое место 
в арсенале препаратов для лечения 
Сд 2 типа.  
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при СД 2 типа
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Рис. 10. Эффективность инсулина глулизин при его 
добавлении к инсулину гларгин в режиме «базал +» 
у пациентов с СД 2 типа

33 Del Prato S., Lankisch M., Lin J. et al. Effi  cacy and safety of a basal-plus regimen of insulin glargine plus insulin glulisine in patients with Type 2 diabetes: a pooled 
analysis of 4 clinical trials // Diabetes. 2012. Vol. 61. Suppl. 1. P. A297.
34 Riddle M.C., Vlajnic A., Jones B.A., Rosenstock J. Comparison of 3 intensifi  ed insulin regimens added to oral therapy for Type 2 diabetes: twice-daily aspart premixed 
vs glargine plus 1 prandial glulisine or stepwise addition of glulisine to glargine // Diabetes. 2011. Vol. 60. Suppl. 1. P. A113.
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Практические аспекты терапии 
сахарного диабета 2 типа
Инфаркт миокарда и инсульт – основная причина смерти больных 
сахарным диабетом (СД) 2 типа. Роль гипергликемии в развитии сердечно-
сосудистых осложнений СД 2 типа хорошо изучена. Появление в арсенале 
эндокринолога большого числа препаратов, позволяющих эффективно 
снижать гипергликемию, породило новую терапевтическую проблему – 
гипогликемию, которая, в свою очередь, существенно повышает риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерти. В этой связи на 
первый план выходит стратегия такой противодиабетической терапии, 
которая бы не провоцировала развитие гипогликемии и обеспечивала 
длительный гликемический контроль. О современных терапевтических 
подходах к терапии СД 2 типа участникам IX Московского городского 
съезда эндокринологов «Эндокринология столицы – 2013» (Москва, 
28–30 марта 2013 г.) рассказал заведующий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии лечебного факультета Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
д. м. н., профессор Ашот Мусаелович МКРТУМЯН. В фокусе – препарат 
сульфонилмочевины «третьего» поколения глимепирид (Амарил®) 
и его фиксированная комбинация с метформином (Амарил® М).

В 2000 г. эксперты ВОЗ сделали 
прогноз, согласно которому 
к 2011 г. число больных Сд 

в  мире должно было составить 
285  млн человек. Объявленные 
в 2012 г. статистические данные – 
371 млн человек с Сд, 90% из них 
больны Сд 2 типа – стали для об-
щественности «холодным душем». 

Профессор 
А.М. Мкртумян

Все эти больные остро нуждаются 
в  адекватной терапии, поскольку 
у 80% имеется риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений.
у пациентов с Сд 2 типа риск раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний повышен в 3–4 раза. Со-
гласно европейским данным, 20% 
всех лиц, проходящих операцию 
по поводу реваскуляризации ко-
ронарных сосудов, страдают Сд 
2  типа. В  действительности эта 
цифра может быть существенно 
выше, так как сосудистые ослож-
нения могут развиваться уже при 
нарушенной толерантности к глю-
козе, что, в частности, было убеди-
тельно показано в ходе Парижско-
го проспективного исследования 
(Paris Prospective Study).
Снижение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений  – 
одна из основных задач лечащего 

врача. Подход к ее решению дол-
жен быть комплексным, включа-
ющим коррекцию гипергликемии, 
лечение артериальной гипертонии, 
коррекцию дислипидемии, анти-
тромбоцитарную терапию, а также 
немедикаментозные и инвазивные 
методы лечения.
Роль гипергликемии в  развитии 
сердечно-сосудистых осложнений 
Сд 2 типа хорошо изучена (рис. 1)1.
Сегодня гипогликемия при Сд 
2 типа представляет собой более ак-
туальную проблему, чем гипергли-
кемия. С гипергликемией медицина 
училась бороться на протяжении 
тысячелетий – первые опыты по ис-
пользованию растений, обладающих 
сахароснижающими свойствами, 
были проведены задолго до появ-
ления фармакотерапии в ее совре-
менном виде. А на проблему гипо-
гликемии стали обращать внима-
ние сравнительно недавно, причем 
в  связи с  появлением препаратов, 
эффективно снижающих уровень 
глюкозы в крови. В последние годы 
появились и научные доказательства 
связи между гипогликемией и повы-
шением риска смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний. например, 
в исследовании VADT (Veterans Af-
fairs Diabetes Trial  – исследование 
сахарного диабета у ветеранов войн 
СшА) у пациентов с Сд 2 типа от-
мечено повышение риска смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний 
на фоне гипо гликемии в 4,04 раза. 
для сравнения, такой серьезный 
фактор, как возраст, увеличивал 
риск смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний в 2,09 раза, а наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний 
в анамнезе – в 3,11 раза2. Особенно 
опасно, что эпизод гипогликемии не-
редко остается незамеченным, и ни 
пациент, ни врач не прикладывают 
никаких усилий по нейтрализации 
нанесенного им вреда.
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Проблема предотвращения раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний у пациентов с Сд 2 типа 
стоит настолько остро, что управ-
ление по контролю качества пище-
вых продуктов и  лекарственных 
препаратов СшА (US Food and 
Drug Administration, FDA) стало 
использовать показатель сер-
дечно-сосудистой безопасности 
пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП) в  качестве 
одного из критериев одобрения 
новых ПССП.
Выбор терапии Сд 2 типа у пожи-
лых пациентов, как правило, со-
пряжен с рядом сложностей. Эти 
пациенты страдают большим ко-
личеством сопутствующих заболе-
ваний, в частности – нарушением 
функции почек. кроме того, у них 
часто наблюдается изолированная 
постпрандиальная гипергликемия 
и  высокий риск гипогликемии. 
наконец, такие больные, как пра-
вило, уже получают большое ко-
личество лекарственных средств, 
и  добавление новых препаратов 
приводит к полипрагмазии и сни-
жению приверженности лечению.
Общая стратегия ведения больных 
Сд 2 типа, направленная на сниже-
ние риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, предполагает контроль 
основных негликемических факто-
ров риска, для чего могут использо-
ваться гипотензивные препараты, 
статины, аспирин, при обязатель-
ном изменении образа жизни.
Выбор индивидуальной терапев-
тической тактики следует осу-
ществлять с учетом особенностей 
конкретного пациента. Так, боль-
ные молодого возраста, с высокой 
ожидаемой продолжительностью 
жизни и находящиеся на ранних 
стадиях заболевания, нуждаются 
в  более жестком контроле уров-
ня HbA1c. Пациентам старшего 
возраста, с  эпизодами тяжелой 
гипогликемии в анамнезе, сопутс-
твующими заболеваниями, огра-

ниченной ожидаемой продолжи-
тельностью жизни и  длительно 
текущим Сд, интенсификация мер 
по достижению целевого значения 
HbA1c не показана.
успех лечения Сд 2  типа и  при-
верженность больного терапии во 
многом зависят от качества жизни, 
которого удается достичь при по-
мощи лечения. Сахарный диабет – 
заболевание, требующее непрерыв-
ной пожизненной терапии, а зна-
чит, при подборе терапии следует 
учитывать все факторы – от спо-
собности выбранных препаратов 
предупреждать развитие осложне-
ний Сд до удобства схемы и режи-
ма лечения для пациента (рис. 2).
Вне зависимости от возраста па-
циента и  особенностей течения 
заболевания при подборе терапии 
следует отдавать предпочтение 
современным препаратам, не про-
воцирующим развитие гипоглике-
мии и обеспечивающим длитель-
ный гликемический контроль.
В терапии Сд 2  типа сегодня ис-
пользуются лекарственные средст-
ва разных групп, однако шире всего 
применяются препараты сульфо-
нилмочевины. Эффективность 
этих средств была доказана доста-
точно давно. А препарат сульфо-
нилмочевины второго поколения 

глибенкламид благодаря высокой 
сахароснижающей активности был 
объявлен «золотым стандартом». 
Однако практика показала, что 
его применение ассоциировалось 
с высоким риском развития гипо-
гликемии. Сегодня в нашем распо-
ряжении есть препарат нового по-
коления – глимепирид (Амарил®). 
Особое положение глимепирида 
среди других препаратов сульфо-
нилмочевины обусловлено особен-
ностями строения его молекулы.
Молекула глимепирида быстро 
связывается с  высокоаффинным 
рецептором сульфонилмочеви-
ны бета-клеток поджелудочной 
железы (SUR1) и  так же быстро 
диссоциирует. Так, ассоциация 
глимепирида с  SUR-рецепторами 
в 2,5–3 раза быстрее, чем у глибен-
кламида, а  диссоциация из связи 
с рецепторами – в 8–9 раз. Благо-
даря этому свойству глимепирида, 
во-первых, происходит быстрый 
выброс инсулина в ответ на изме-
нение уровня глюкозы крови, а во-
вторых, снижается риск развития 
гипогликемии3.
Еще одним важнейшим свойством 
глимепирида является его способ-
ность снижать инсулинорезистент-
ность периферических тканей и, 
соответственно, улучшать утилиза-

Рис. 1. Роль гипергликемии в развитии сердечно-сосудистых заболеваний
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Макроваскулярные осложнения сахарного диабета
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1 Дедов И.И., Шестакова М.В. Сахарный диабет: острые и хронические осложнения. М.: МиА, 2011. 
2 Duckworth W., Abraira C., Moritz T. et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 360. № 2. P. 129–139.
3 Müller G., Hartz D., Pünter J. et al. Diff erential interaction of glimepiride and glibenclamide with the beta-cell sulfonylurea receptor. I. Binding characteristics // 
Biochim. Biophys. Acta. 1994. Vol. 1191. № 2. P. 267–277.
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цию глюкозы4. у здорового человека 
поступление глюкозы в мышечные 
и жировые клетки осуществляется 
при помощи белков-транспортеров 
ГЛЮТ-1 и  ГЛЮТ-4. При инсули-
норезистентности концентрация 
этих белков в плазматической мем-
бране снижается, что и  является 
причиной уменьшения поступле-
ния глюкозы в клетки. Молекулы 
глимепирида способствуют экс-
прессии белков-транспортеров 
и перерас пределению их в стенках 
инсулинорезистентных клеток, 
что приводит к  восстановлению 
нормальных процессов транспор-
та глюкозы сквозь плазматическую 
мембрану.
Глимепирид обладает оптималь-
ным инсулиностимулирующим 

эффектом. По сравнению с  гли-
бенкламидом при применении 
глимепирида замедляется процесс 
истощения бета-клеток, а значит – 
и  прогрессирование Сд 2  типа. 
Весьма умеренно стимулируя вы-
работку инсулина, глимепирид эф-
фективно снижает уровень глике-
мии (рис. 3). 
немаловажно, что применение 
глимепирида способствует умень-
шению показателей как гликемии 
натощак, так и постпрандиальной 
гликемии. Сахароснижающая ак-
тивность глимепирида, оцененная 
по уровню гликированного гемо-
глобина, довольно высокая  – по 
сравнению с плацебо на фоне мо-
нотерапии глимепиридом уровень 
HbA1c снизился на 2,4% (с 9,1% до 
6,7%, p < 0,001).
Эффективность глимепирида в от-
ношении гликемического контро-
ля сочетается с  благоприятным 
профилем гипогликемической 
без опасности. Так, эпизоды гипо-
гликемии на фоне его приема воз-
никают в 6,5 раз реже, чем на фоне 
приема глибенкламида5.
Еще одним важным аспектом 
безопасности сахароснижающих 
препаратов является их влияние 
на вес пациента. на фоне тера-
пии глимепиридом наблюдается 
устойчивая тенденция к  норма-
лизации веса, тем более выражен-
ная, чем больше избыточный вес: 
у пациентов с ожирением (индекс 
массы тела (иМТ) > 30 кг/м²) вес 
снижается на 2,2  кг, а  у  больных 
с  избыточной массой тела (иМТ 
25–30 кг/м²) – на 1,4 кг6. Способ-
ность глимепирида уменьшать 
массу тела связана с его свойством 
оптимизировать секрецию инсу-
лина: этот гормон обладает вы-
раженным антилиполитическим 
действием, и его высокие концен-
трации в крови препятствуют сни-
жению массы тела.

Экскреция глимепирида осущест-
вляется как через печень (35%), 
так и через почки (65%). доказано, 
что фармакокинетика препарата 
у пациентов с Сд в сочетании с по-
ражением печени и у здоровых лиц 
не различается. Глимепирид обла-
дает предсказуемой фармакокине-
тикой у пациентов с почечной не-
достаточностью. Таким образом, 
препарат может применяться у па-
циентов с нарушениями функций 
этих органов.
Амарил® (глимепирид) чрезвычай-
но удобен в назначении и исполь-
зовании. Стартовая доза препара-
та составляет 1 мг, а прием – вне 
зависимости от выбранной суточ-
ной дозы – осуществляется 1 раз 
в сутки. доза легко титруется, так 
как препарат выпускается в 4 до-
зировках (1, 2, 3 и  4  мг), причем 
таблетки с  разным количеством 
действующего вещества (а также 
упаковки этих таблеток) разли-
чаются по цветам, что особенно 
удобно для пожилых пациентов. 
Если стартовая доза в  1  мг ока-
зывается недостаточной, через 
1–2 недели ее можно увеличить до 
2 мг. Титрация дозы осуществля-
ется 1 раз в неделю под контролем 
уровня гликемии натощак и через 
2 часа после еды. дальнейшее уве-
личение дозы, если это необхо-
димо, осуществляется по той же 
схеме – с промежутком в 1–2 неде-
ли. Максимальная суточная доза 
Амарила составляет 6 мг и может 
быть принята в виде двух таблеток 
(3 + 3 мг или 4 + 2 мг).
удобный режим приема Ама-
рила положительно влияет на 
комплаент ность пациентов: этот 
показатель на фоне терапии гли-
мепиридом существенно выше, 
чем при лечении глибенклами-
дом (рис. 4)7. В целом для терапии 
Сд 2 типа характерна невысокая 
комплаентность: пациенты вы-

4 инструкция по медицинскому применению препарата. Регистрационное удостоверение П № 015530/01.
5 Holstein A., Plaschke A., Egberts E.H. Lower incidence of severe hypoglycaemia in patients with type 2 diabetes treated with glimepiride versus glibenclamide // Diabetes 
Metab. Res. Rev. 2001. Vol. 17. № 6. P. 467–473.
6 Scholz G.H., Schneider K., Knirsch W., Becker G. Effi  cacy and tolerability of glimepiride in daily practice: A non-interventional observational cohort study // Clin. Drug 
Invest. 2001. Vol. 21. P. 597–604.
7 Charpentier G., Fleury F., Dubroca I. et al. Electronic pill-boxes in the evaluation of oral hypoglycemic agent compliance // Diabetes Metab. 2005. Vol. 31. № 2. P. 189–195.
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Рис. 3. Влияние препаратов сульфонилмочевины 
на секрецию инсулина и на гликемию
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Рис. 2. Факторы, влияющие на качество жизни 
пациентов с СД 2 типа
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8 Melikian C., White T.J., Vanderplas A. et al. Adherence to oral antidiabetic therapy in a managed care organization: a comparison of monotherapy, combination therapy, 
and fi xed-dose combination therapy // Clin. Th er. 2002. Vol. 24. № 3. P. 460–467.
9 Monami M. et al. Th ree-year mortality in diabetic patients treated with diff erent combinations of insulin secretagogues and metformin // Diabetes Metab. Res. Rev. 2006. 
Vol. 22. P. 477–482. 
10 González-Ortiz M., Guerrero-Romero J.F., Violante-Ortiz R. et al. Effi  cacy of glimepiride/metformin combination versus glibenclamide/metformin in patients with 
uncontrolled type 2 diabetes mell // J. Diabetes Complications. 2009. Vol. 23. № 6. P. 376–379.

полняют не более 60% врачебных 
предписаний. Амарил® в этом от-
ношении демонстрирует хорошие 
результаты, что объясняется удоб-
ным режимом приема препарата – 
1 раз в сутки. доказано, что увели-
чение кратности приема препарата 
с 1 раза в день до 2 раз в день сни-
жает комплаентность на 30%.
Повышению комплаентности 
способствует также сокращение 
общего числа таблетированных 
препаратов, назначаемых врачом. 
именно в этом состоит одно из ос-

Рис. 4. Приверженность пациентов лечению на фоне 
терапии глимепиридом в сравнении с глибенкламидом
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Рис. 5. Влияние комбинаций метформина с разными 
секретагогами инсулина на годовую смертность 
пациентов с СД 2 типа
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новных преимуществ использова-
ния фиксированных комбинаций 
(фк)  – лекарственных средств, 
в которых объединено несколько 
действующих веществ. Так, рет-
роспективный анализ привер-
женности пациентов, длительное 
время получающих ПССП, оце-
ненной как отношение числа дней 
полученной терапии к числу дней 
назначенной терапии, показал: 
приверженность пациентов, по-
лучающих ПССП в форме свобод-
ной комбинации, составила 54%, 
а фиксированной – 77%8. 
По сравнению со свободными 
комбинациями фк характеризу-
ются более высокой эффективнос-
тью и меньшим количеством по-
бочных эффектов, а  также более 
низкой стоимостью.
Препарат Амарил® М представляет 
собой фиксированную комбина-
цию глимепирида и метформина. 
Важнейшим аргументом в пользу 
комбинации глимепирида и мет-
формина является ее нейтраль-
ное влияние на выживаемость 
больных – среди других секрета-
гогов Амарил® М характеризуется 
самым низким показателем смерт-
ности (рис. 5)9.
Преимущества фк глимепири-
да и  метформина по сравнению 
с фк глибенкламида и метформи-
на изучались в рамках двойного 
слепого проспективного много-
центрового исследования с учас-
тием 152 пациентов с Сд 2 типа, 
не достигших компенсации на 
монотера пии ме тформином 
(2000  мг) или глибенкламидом 
(20 мг). через 12 месяцев терапии 
уровень HbA1c в группе фк гли-
мепирида и метформина составил 
7,2% (исходный уровень HbA1c 
9,4%), в группе фк глибенкламида 
и метформина – 7,6% (исходно – 
9,6%). В группе фк глимепирида 
и  метформина в  1,7  раза боль-

ше пациентов достигли целево-
го уровня HbA1c по сравнению 
с группой приема фк глибенкла-
мида и метформина, а доля паци-
ентов с гипогликемическими эпи-
зодами легкой и средней тяжести 
была на 40% меньше. Результаты 
исследования позволили сделать 
вывод о том, что фк глимепири-
да и метформина превосходит фк 
глибенкламида и метформина как 
в отношении эффективности, так 
и профиля безопасности10.
В целом данные исследований убе-
дительно демонстрируют преиму-
щество комбинации глимепирида 
и метформина перед многими дру-
гими схемами назначения ПССП.

заключение
Глимепирид (Амарил®), представ-
ляя собой препарат сульфонил-
мочевины третьего поколения, 
характеризуется высокой эффек-
тивностью в отношении снижения 
уровня гликемии и HbA1c и, что 
очень важно, поддержания гли-
кемического контроля. При этом 
Амарил® обладает благоприятным 
профилем безопасности, что вы-
ражается в низком риске развития 
гипогликемии на фоне его приема, 
отсутствии увеличения массы тела 
и возможности назначения паци-
ентам с  заболеваниями печени 
и почек. Большое значение имеет 
способность глимепирида «эко-
номно» стимулировать выработку 
инсулина и уменьшать инсулино-
резистентность периферических 
тканей.
фиксированная комбинация гли-
мепирида и метформина, выпус-
каемая под торговым наименова-
нием Амарил® М, представляется 
весьма перспективным средством 
для лечения Сд 2 типа, посколь-
ку позволит повысить комплаен-
тность пациентов при снижении 
затрат на лечение.  





Тезисы принимаются на двух языках – русском и английском.
Тезисы будут публиковаться после рассмотрения научным комитетом конгресса.

Подробности на сайте http://www.volga-tours.ru

Начало электронной регистрации и приема тезисов 1 февраля 2013 г. 
Окончание электронной регистрации 1 июня 2013 г.

Окончание приема тезисов 1 июля 2013 г.

Уважаемые коллеги!
Российская ассоциация по остеопорозу извещает о проведении V Российского конгресса по остеопорозу и другим 
метаболическим заболеваниям скелета, который состоится 18-20 ноября 2013 г. в Москве на базе гостиничного 
комплекса «космос» по адресу проспект Мира, 150.
Президент конгресса – академик РАн и РАМн профессор и.и.дедов.  
Рабочие языки – русский и английский.
В программу конгресса будут включены следующие вопросы:
 ■ Эпидемиология и социально-экономические аспекты остеопороза и переломов
 ■ Патогенез и генетика остеопороза
 ■ Вторичный остеопороз при хронических заболеваниях внутренних органов и трансплантации
 ■ Остеопороз, ассоциированный с приемом медикаментов 
 ■ Гендерные и возрастные аспекты остеопороза (постменопаузальный остеопороз, остеопороз у мужчин,  

остеопения у детей)
 ■ Первичная и вторичная профилактика остеопороза и переломов
 ■ диагностика остеопороза и оценка риска переломов
 ■ Современные подходы к лечению остеопороза
 ■ Вопросы остеопороза в травматологии и ортопедии
 ■ диагностика и лечение гиперпаратиреоза, остеомаляции, костной болезни Педжета  и других метаболических 

заболеваний скелета 
 ■ Механизмы развития и современные подходы к ведению больных остеоартрозом 
 ■ Микрокристаллические артропатии
 ■ Саркопения – принципы диагностики, профилактики и лечения 

V Российский конгресс по остеопорозу и другим 
метаболическим заболеваниям скелета

Регистрационный взнос:

До 1 июня 2013 г. До 15 августа 2013 г. При регистрации во время Конгресса

члены РАОП 1200 руб. 1500 руб. 1800 руб.

другие участники 1500 руб. 2000 руб. 2200 руб.

Аспиранты, клинические ординаторы 500 руб. 800 руб. 1000 руб.

V РОссийский кОНгРесс ПО ОсТеОПОРОзУ и дРУгим меТабОлическим забОлеваНиям скелеТа

V russian congress on osteoporosis and metabolic skeletal diseases

Москва 18–20 ноября, 2013 г.

2013 November 18–20 Moscow

rcop2013@yandex.ru





БОНВИВА – мощная защита 
от постменопаузального остеопороза

ЗАО «Рош-Москва»
Официальный дистрибьютор 
«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.» (Швейцария)
Россия, 107031, Москва, Трубная площадь, дом 2 
Бизнес-Центр «Неглинная Плаза»
Тел.:    +7 (495) 229-29-99 
Факс: +7 (495) 229-79-99
www.roche.ru

ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА (В СОКРАЩЕНИИ)

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

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

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

2
-

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

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

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

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

• Доказанная защита от переломов костей1-3

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

• Благоприятный профиль переносимости и особый комфорт приема1-3

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

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

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

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

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

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

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




