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Изучение экспрессии β-аррестина 2 в качестве 
прогностического маркера клинического 
течения и послеоперационной ремиссии 
пролактинсекретирующих аденом гипофиза

До 15% первичных новообразований полости черепа приходится на аденомы гипофиза, 53% из которых 
составляют пролактинсекретирующие аденомы. Несмотря на доступность эффективной медикаментозной 
терапии, у 20% пациентов отмечается резистентность к агонистам дофаминовых рецепторов, 
что обусловлено сложными молекулярными механизмами, включая β-аррестин-зависимые сигнальные пути. 
Цель исследования – оценить клинико-патологическую значимость экспрессии β-аррестина 2 (β-А2) 
в пролактиномах и его роль в прогнозировании ремиссии после хирургического лечения.
Материал и методы. Экспрессия β-А2 в послеоперационном материале удаленных пролактином определялась 
иммуногистохимическим методом с последующей количественной оценкой у 27 пациентов, перенесших 
эндоназальную эндоскопическую транссфеноидальную аденомэктомию. Клинически инвазивность пролактином 
оценивалась по классификациям J. Hardy (1973 г.) и E. Knosp (1993 г.). Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием корреляционного анализа, логистической регрессии и ROC-анализа.
Результаты. При неинвазивных пролактиномах (первая и вторая степени по классификации J. 
Hardy) наблюдалась более низкая экспрессия β-А2 по сравнению с инвазивными опухолями (третья 
и четвертая степени по классификации J. Hardy): медианы – 4,0 (3,5; 4,5) и 5,0 (4,0; 6,0) соответственно 
(U = 51,000; p = 0,045). Корреляционный анализ показал наличие положительной связи между повышением 
экспрессии β-А2 и увеличением степени инвазивности пролактином (r = 0,398; p = 0,040). У пациентов 
с полной послеоперационной ремиссией имел место более низкий уровень экспрессии β-А2 в пролактиномах, 
чем у пациентов, не достигших ремиссии после хирургического лечения: медианы – 4 (3; 4) и 5 (4; 6) 
соответственно (p = 0,014). Согласно результатам логистического регрессионного анализа, определение 
экспрессии β-А2 продемонстрировало хорошую прогностическую способность для оценки вероятности 
достижения послеоперационной ремиссии пролактином (AUC = 0,775). Оптимальный порог экспрессии – 4,0. 
При нем чувствительность метода составила 90,0%, специфичность – 56,2%. 
Заключение. В настоящем исследовании установлена связь между повышением экспрессии β-А2 и увеличением степени 
инвазивности пролактинсекретирующих аденом гипофиза по классификации J. Hardy, а также продемонстрирована 
возможность использования β-А2 в качестве перспективного прогностического биомаркера вероятности достижения 
ремиссии пролактином после хирургического лечения. Уровни экспрессии β-А2 в ткани удаленной пролактиномы 
ниже 4,0 ассоциировались с более высокой вероятностью достижения полной послеоперационной ремиссии. 
Ключевые слова: β-аррестин 2, пролактинома, инвазивность, резистентность к агонистам дофаминовых 
рецепторов, хирургическое лечение, ремиссия
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Введение
Согласно данным аутопсии, частота встречаемо-
сти аденом гипофиза составляет 16,7% [1]. При 
этом на аденомы гипофиза приходится до 15% всех 
первичных опухолей мозга, 53% аденом являются 
пролактинсекретирующими [2]. Распространен-
ность пролактином в среднем достигает 50 случаев 
на  100  тыс. взрослого населения, заболеваемость 
колеблется от  трех до пяти новых случаев в год 
на 100 тыс. взрослого населения [3].
До настоящего времени проблема достижения пол-
ной ремиссии пролактином или устойчивого био-
химического контроля гиперпролактинемии опу-
холевого генеза остается нерешенной, несмотря 
на  существование таргетной медикаментозной те-
рапии агонистами дофаминовых рецепторов (АДР). 
Сложившаяся ситуация может быть обусловлена, 
во-первых, одновременным наличием у  пациента 
как гиперсекреции пролактина (ПРЛ) с соответству-
ющими гормональными и метаболическими наруше-
ниями, так и аденомы гипофиза, отвечающей всем 
критериям опухолевого процесса с характерной ин-
вазивностью и агрессивностью, во-вторых, наличием 
доказанной генетической, клинической, биохимичес
кой и молекулярной гетерогенности пролактином.
Согласно данным разных исследователей, у 3,4–20,0% 
пациентов пролактиномы резистентны к  терапии 
АДР [4–7]. В Российском регистре опухолей гипотала-
мо-гипофизарной области зарегистрированы до 20% 
случаев пролактином, сопровождающихся резистент-
ностью к АДР, и в среднем 46% случаев рецидива забо-
левания после отмены медикаментозной терапии [8].
Систематический обзор 55 наблюдательных исследо-
ваний, включавший 3564 пациента с пролактиномами 
(медиана возраста больных – 41 год, из них 70% жен-
щин), показал, что ремиссия длительностью от 2 до 
90 месяцев после завершения курса лечения АДР про-
должительностью от 1 до 162 месяцев была отмече-
на в 32% случаев (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 18–48). Из них на микропролактиномы приходи-
лось 52% наблюдений (95% ДИ 44–59), на макропро-
лактиномы – 28% (95% ДИ 4–61) [9]. После заверше-
ния первого курса терапии АДР гиперпролактинемия 
рецидивировала у  65% пациентов (95% ДИ 55–74), 
отвечавших всем критериям достижения ремиссии: 
нормализация уровня ПРЛ и уменьшение массы опу-
холи на 50% и более после приема АДР в течение двух 
лет [9]. В данной когорте после второго курса АДР по-
вторный рецидив гиперпролактинемии наблюдался 
уже у 70,6%. При этом в 75% случаев рецидив произо-
шел в течение первых 12 месяцев после отмены АДР. 
Следовательно, необходимо тщательное клиническое 
наблюдение таких пациентов, особенно в течение пер-
вого года после прекращения приема АДР [10].
В другом метаанализе, включавшем 809 пациентов 
с пролактиномами, установлено, что долгосрочная 
ремиссия была достигнута у 88% пациентов, перенес-
ших хирургическое лечение, и 52% получавших АДР 
(р = 0,001). Частота долгосрочной ремиссии в груп-
пе хирургического лечения также была значительно 

выше, чем в группе АДР, как при микропролактино-
мах, так и при макропролактиномах (91 против 60% 
(p = 0,002), 77 против 43% (p = 0,003)) [11].
Приведенные данные доказывают, что терапия АДР 
не может гарантировать длительную ремиссию про-
лактином у  значительного количества пациентов. 
Это, в свою очередь, послужило причиной расшире-
ния показаний для хирургического лечения.
Согласно рекомендациям Гипофизарного общества 
(Pituitary Society) по лечению пролактином, хирургиче-
ская резекция микропролактином и хорошо отграни-
ченных макропролактином (нулевая и первая степени 
по классификации E. Knosp, Knosp 0–1), выполнен-
ная опытным нейрохирургом, обеспечивает высокие 
шансы на излечение, является экономически эффек-
тивной и позволяет избежать длительного лечения 
АДР. Именно поэтому хирургическое вмешательство 
опытного нейрохирурга должно обсуждаться наряду 
с назначением АДР в качестве варианта терапии пер-
вой линии [12]. В рекомендациях Итальянской ассо-
циации врачей-эндокринологов (Associazione Medici 
Endocrinologi) также подчеркивается, что медикамен-
тозная терапия и хирургическое вмешательство могут 
рассматриваться как альтернативные методы первой 
линии лечения пациентов с неинвазивными, полно-
стью резектабельными аденомами, секретирующими 
ПРЛ, независимо от их размеров (микро- или эндосел-
лярными макропролактиномами) [13]. Перечислен-
ные рекомендации базировались на результатах работ, 
в которых изучались предикторы достижения после-
операционной ремиссии пролактином. Было показа-
но, что частота наступления ремиссии коррелировала 
с объемом опухоли до оперативного лечения и была 
сопоставимой для микро- и интраселлярных макро-
пролактином (89–95% для обоих случаев) [14]. Было 
также установлено, что вероятность наступления ре-
миссии коррелировала с уровнем ПРЛ до оперативно-
го вмешательства. При микропролактиномах уровень 
ПРЛ, который ассоциировался с достижением ремис-
сии, в 92% наблюдений составлял ≤ 200 нг/мл [12, 15]. 
Было выявлено, что вероятность послеоперационной 
ремиссии зависела и от направления роста пролакти-
ном. Так, при интраселлярных микропролактиномах 
ремиссия наблюдалась в 87% случаев, суммарно при 
интраселлярных микро- и  макропролактиномах  – 
в  78%, при микропролактиномах, прилегающих 
к стенке кавернозного синуса (Knosp 0–2), – в 45%, 
при супраселлярных аденомах без хиазмального 
синдрома – в 59,4%, при супраселлярных аденомах 
с хиазмальным синдромом – в 13,5%, при неинвазив-
ных макропролактиномах – в 70,4–95,0%, при инва-
зивных – в 23,5–25,0% случаев [16, 17]. Возможность 
полного хирургического удаления и  достижения 
ремиссии зависит от степени инвазии пролактином 
в кавернозный синус. Лучшие результаты ожидаются 
для аденом Knosp 0–1, чем для аденом Knosp 2–4, и для 
аденом Knosp 0–2, чем для аденом Knosp 3–4 [13, 18].
Риск послеоперационного рецидива пролактином 
коррелирует с размерами и инвазивностью опухоли. 
При микропролактиномах он составлял 7,1%, при 



10
Эффективная фармакотерапия. 27/2025

интраселлярных микро- или макропролактиномах – 
11,9%, при супраселлярных аденомах без хиазмально-
го синдрома – 24,2%, при супраселлярных аденомах 
с хиазмальным синдромом – 33,3% [14]. Вероятность 
послеоперационного рецидива пролактином также 
ассоциируется с величиной индекса Ki-67. При зна-
чениях Ki-67 < 1% рецидив развился у 3,9% больных, 
от 1 до 3% – у 4%, > 3% – у 35,0%, > 5% – у 58,3% па-
циентов [19]. Предполагается, что развитие послеопе-
рационных рецидивов наиболее вероятно при инва-
зивных макропролактиномах (Knosp 2–4) с индексом 
Ki-67 > 3% [12, 20]. Показано, что достижение наибо-
лее низких концентраций ПРЛ в первые сутки после 
операции предполагает тотальное удаление опухоли 
и  низкий риск  рецидива [21]. При использовании 
нормального уровня ПРЛ в качестве критерия ремис-
сии/рецидива у пациентов с микропролактиномами 
показатели первичной послеоперационной ремиссии 
составляли 74,7%, рецидива – 18,2%, долгосрочного 
хирургического излечения – 61,1%. При макропролак-
тиномах – 33,9, 22,8 и 26,2% соответственно [17].
В настоящее время прогноз послеоперационного те-
чения пролактином базируется на клинико-патологи-
ческой оценке размеров, направления роста и степени 
агрессивности опухоли по  данным магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), а также гистологичес
кого исследования, определении пролиферативного 
потенциала опухоли по величине индекса Ki-67, числу 
митозов более двух из десяти полей зрения и положи-
тельной реакции на p53 [12, 22]. Однако этого недоста-
точно для определения дальнейшей терапевтической 
тактики в соответствии с принципами прецизионной 
медицины, а именно персонализацией методов лече-
ния на основе определения биомолекулярных и эпиге-
нетических маркеров, позволяющих прогнозировать 
ответ на проводимую терапию и предотвращать не-
благоприятные исходы заболеваний.
В последнее время много усилий в области исследо-
вания аденом гипофиза было направлено на поиск 
новых молекулярных детерминант, биомаркеров, ко-
торые помимо экспрессии мембранных рецепторов 
могут определять вариабельность ответа опухоли 
на проводимую терапию. В этом отношении боль-
шой интерес представляют молекулы β-аррестинов 
(β-arrestins, β-А)  – многофункциональных белков, 
играющих важную роль в  регуляции рецепторов, 
связанных с G-белком (G-protein-coupled receptors, 
GPCR). В свою очередь, GPCR представляют собой 
большую группу мембранных рецепторов, обеспечи-
вающих передачу внешних сигналов внутрь клетки 
через активацию G-белка и играющих ключевую роль 
в регуляции различных физиологических процессов, 
включая гормональную регуляцию. Выделяют два 
основных типа β-аррестинов, которые широко из-
учены в биологии клеток и процессах передачи вну-
триклеточных сигналов: β-А1 и β-А2. Первоначально 
β-аррестины были идентифицированы как молеку-
лы, участвующие в десенсибилизации GPCR путем 
предотвращения активации G-белка и способству-
ющие эндоцитозу, а также убиквитинированию этих 

рецепторов [23–25]. Кроме того, β-аррестины дейст-
вуют как каркасные белки, которые организуют и ак-
тивируют различные сигнальные комплексы, влияя 
на  широкий спектр внутриклеточных процессов, 
таких как пролиферация, миграция, апоптоз и транс-
крипция [25–27]. Было показано, что β-аррестины 
участвуют как в канонических, так и в неканониче-
ских сигнальных путях, включая пути митоген-акти-
вируемой протеинкиназы (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK), которые имеют решающее значение 
в передаче клеточных сигналов в процессе раковой 
прогрессии [26, 27]. В  частности, β-А2 задейство-
ван в  регуляции роста раковой опухоли, инвазии 
и метастазирования. Он взаимодействует с много-
численными сигнальными молекулами и  путями, 
такими как MAPK/ERK, Wnt/β-катенин и PI3K/Akt, 
которые играют ключевую роль в выживании и про-
лиферации раковых клеток [25, 26]. Помимо этого 
β-А2 может модулировать микроокружение опухоли 
и влиять на поведение раковых клеток, делая их по-
тенциальными мишенями для терапевтического вме-
шательства [28, 29]. Например, предполагается, что 
β-А2 играет роль в эндоцитозе и десенсибилизации 
рецепторов соматостатина 2 и  может быть связан 
с чувствительностью к лигандам рецепторов сомато-
статина у пациентов с акромегалией [27, 30, 31].
Предполагается, что β-А2 в связи с участием в регуля-
ции GPCR и модулировании пролиферации и выживае-
мости клеток способен влиять на развитие и прогресси-
рование пролактином, воздействуя на те же механизмы, 
что и при других видах опухолей [26, 31, 32].
Понимание роли β-А2 при пролактиномах может от-
крыть новые терапевтические возможности контроля 
опухоли и ее гормональной секреции путем модули-
рования передачи сигналов GPCR через воздействие 
на пути, опосредованные β-А2. Этот подход аналогичен 
стратегиям при других видах рака, когда воздействие 
через β-А2-пути нацелено на повышение терапевтичес
кой эффективности [28, 29, 32, 33]. В связи с установ-
ленной вовлеченностью β-А2 в патогенез инвазивности 
и прогрессирование опухолей различного генеза пред-
полагается, что изучение экспрессии этой молекулы 
перспективно в плане определения прогноза и выбора 
тактики послеоперационного ведения пролактином.

Материал и методы
Методом случайной выборки проспективно в иссле-
дование были включены 27 из 50 пациентов с ПРЛ-
секретирующими аденомами гипофиза, которым 
в период с 2007 по 2024 г. в условиях ГАУЗ «Межре-
гиональный клинико-диагностический центр» высо-
коквалифицированным хирургом (более 1000 опе-
раций на гипофизе) была выполнена эндоназальная 
эндоскопическая транссфеноидальная аденомэкто-
мия (ЭЭТА).
Клинически инвазивность пролактином оценива-
ли по классификациям J. Hardy (1973 г.) и E. Knosp 
(1993 г.).
По классификации J. Hardy пролактиномы подразде-
ляются следующим образом [34]:

Клинические исследования
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■■ первая степень  – микроаденомы, менее 10 мм 
в диаметре, минимально изменяют рентгенологи-
ческие характеристики турецкого седла;

■■ вторая степень – макроаденомы, более 10 мм в диа-
метре, увеличивают турецкое седло или распростра-
няются супраселлярно, не вызывая его разрушения;

■■ третья степень  – инвазивные аденомы, частично 
разрушают турецкое седло, имеют супраселлярное 
распространение;

■■ четвертая степень  – инвазивные аденомы, раз-
рушают костные структуры и  распространяются 
в гипоталамус, а также в кавернозный синус.

Согласно классификации E. Knosp, степень инвазии 
пролактином в  кавернозные синусы определяется 
по расположению латеральной части опухоли отно-
сительно кавернозного сегмента внутренней сонной 
артерии (ВСА). Классификация E. Knosp также пред-
полагает четыре степени пролактиномы [35]:
■■ первая степень  – область кавернозных синусов 

интактна, аденома не касается медиальной линии, 
распространяется до центра поперечного сечения 
ВСА (интеркаротидной линии);

■■ вторая степень – аденома распространяется за ин-
теркаротидную линию, но не заходит за латераль-
ную линию;

■■ третья степень – опухоль распространяется за ла-
теральную линию;

■■ четвертая степень – опухоль полностью охватыва-
ет кавернозный сегмент ВСА.

По результатам ЭЭТА все участники исследования 
были разделены на две группы: пациенты, достиг-
шие полной послеоперационной ремиссии, и паци-
енты без послеоперационной ремиссии, но достиг-
шие биохимического контроля на фоне терапии АДР 
в послеоперационном периоде.
Ремиссия заболевания устанавливалась на основа-
нии констатации полного удаления аденомы, соглас-
но данным МРТ, и сохранения нормального уровня 
ПРЛ в сыворотке крови во всех контрольных иссле-
дованиях (через 1, 3, 6 и 12 месяцев после операции). 
Биохимический контроль заболевания подразумевал 
достижение нормальных значений ПРЛ в сыворотке 
крови на фоне приема АДР у пациентов с наличием 
остаточного фрагмента опухоли в кавернозном сину-
се после оперативного вмешательства.
Показания к хирургическому лечению пролактином 
основывались на  рекомендациях международного 
консенсуса Гипофизарного общества 2023 г. и проек-
та российских клинических рекомендаций по гипер-
пролактинемии 2023 г. [4, 12]. Оперативное лечение 
проводилось при констатации полной или частичной 
резистентности к АДР либо по сугубо хирургическим 
показаниям: апоплексия в строму опухоли и увели-
чение ее объема с проявлениями масс-эффекта, про-
грессирование хиазмального синдрома вследствие 
продолжающегося роста опухоли на фоне медика-
ментозной терапии, реализовавшаяся назоликворея.
Резистентность к АДР констатировалась в отсутствие 
нормализации уровня ПРЛ в сыворотке крови или со-
ответствующего уменьшения объема (уменьшение 

максимального диаметра на ≥ 30%) при лечении стан-
дартными дозами АДР (бромокриптин в дозе 7,5–10,0 мг/
сут или каберголин в дозе 2,0 мг/нед) как минимум в те-
чение шести месяцев. Частичная резистентность к АДР 
устанавливалась в отсутствие уменьшения размера аде-
номы при нормализации уровня ПРЛ и наоборот [12].
Послеоперационный материал удаленной аденомы ги-
пофиза фиксировался в  10%-ном нейтральном забу-
ференном формалине на 12–24 часов. После фиксации 
проводилась заливка материала в  парафин (Labiko, 
Санкт-Петербург). Полученные парафиновые срезы 
окрашивались гематоксилин-эозином, далее по резуль-
татам световой микроскопии отбирались фрагменты для 
последующего иммуногистохимического исследования. 
Иммуногистохимическое исследование не проводилось 
в образцах опухоли с наличием очагов кровоизлияний, 
микрокальцинатов или макроскопических признаков 
термического повреждения (электрокоагуляции). Для 
оценки экспрессии β-А2 использовали поликлональ-
ные антитела РАВ994Нu01 к ARRb2 (человек) 0,5 мл 
(ООО «БЕЛКИАНТИТЕЛА», октябрь 2025 г.), разведе-
ние – 1:50. Все стекла были обработаны в соответствии 
с протоколом производителя и с помощью его решений 
для поиска. Иммунореактивность β-А2 определяли с по-
мощью ручного подсчета доли положительных клеток 
в нескольких полях зрения. Интенсивность иммунохи-
мической экспрессии классифицировалась следующим 
образом: отсутствие экспрессии – 0, умеренная/слабая 
экспрессия – 1, умеренная экспрессия – 2, сильная/интен-
сивная экспрессия – 3. Содержание меченых клеток оце-
нивали как 0 для 0–5% клеток, как 1 для 6–10%, как 2 для 
11–50%, как 3 для 51–80%, как 4 для > 80% клеток.
Итоговая оценка определялась по формуле: иммуно-
химическая экспрессия = интенсивность × процент 
меченых клеток. Результаты оценки ранжировались 
следующим образом: 0 – отрицательная экспрессия, 
1–3 – слабая экспрессия, 4–6 – умеренная экспрес-
сия, > 6 – сильная экспрессия.
Статистический анализ и  визуализация получен-
ных данных проводились с  помощью пакета при-
кладных программ Microsoft Excel, Statistica 10.0 
и Python 3.13. Описательные статистики представлены 
в виде абсолютной и относительной частот для каче-
ственных переменных, среднего ± стандартное откло-
нение и медианы (1-й; 3-й квартили) – для количест-
венных переменных с симметричным распределением, 
медианы (1-й;  3-й  квартили)  – для количественных 
переменных с асимметричным распределением. Соот-
ветствие выборочного распределения количественных 
переменных нормальному распределению определя-
лось с использованием теста Шапиро – Уилка. Кроме 
того, определяли коэффициент асимметрии. В качест-
ве критического значения использовали абсолютное 
значение коэффициента > 1,96. Для сравнения двух 
групп в отношении количественных показателей при-
меняли тест Манна – Уитни, для сравнения более двух 
групп – тест Краскела – Уоллиса. Различия между груп-
пами считали статистически значимыми при p < 0,05. 
В качестве меры силы монотонной ассоциации двух ко-
личественных показателей использовали коэффициент 
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ранговой корреляции (r) Спирмена с соответствующим 
95%-ным ДИ. Корреляцию считали статистически зна-
чимой при p < 0,05. В качестве меры силы ассоциации 
между бинарным исходом и количественными предик-
торами оценивали отношение шансов с соответствую-
щим 95%-ным ДИ с использованием однофакторных 
логистических регрессионных моделей. Пороговые 

значения устанавливали путем нахождения максиму-
ма статистики J Youden’s, определяющей оптимальную 
точку отсечения, при которой достигается наилучший 
баланс между чувствительностью и специфичностью 
модели. Для построения графиков применяли пакеты 
R ggplot2 и dplyr.
В статье представлены результаты, достигшие стати-
стической достоверности (p-value < 0,05).

Результаты
Из 27 пациентов с ПРЛ-секретирующими аденомами 
гипофиза, перенесших ЭЭТА, было 17 (63%) женщин 
и  10 (37%) мужчин. Средний возраст участников 
исследования составил 42,5 ± 13,3 года. Показания 
к  оперативному лечению включали полную рези-
стентность к АДР – 6 (22%) случаев, частичную ре-
зистентность к АДР – 4 (15%) случая, исключительно 
хирургические показания – 17 (63%) случаев.
В общей группе уровень β-А2 варьировался от 19 до 80%, 
средний уровень составил 48,6 ± 15,5%, медианный уро-
вень – 48 (36; 60)%. Экспрессия β-А2 в общей группе ко-
лебалась от 2 до 12, средний уровень экспрессии составил 
4,8 ± 1,9, медианный уровень – 4 (2; 12). Статистически 
значимых различий в экспрессии β-А2 в зависимости 
от пола, возраста и показаний к оперативному лечению 
не выявлено. Так, в подгруппах пациентов с полной и ча-
стичной резистентностью к АДР экспрессия β-А2 соста-
вила 5,1 ± 1,6, в подгруппе больных с хирургическими 
показаниями к операции – 4,65 ± 2,2 (р = 0,3).
Была обнаружена не достигшая силы статистической 
значимости в  связи с  малочисленностью выборки 
тенденция к увеличению экспрессии β-А2 в пролак-
тиномах в зависимости от их градации по классифи-
кации E. Knosp: нулевая – вторая степени – 4 (4; 5), 
третья и четвертая степени – 5 (4; 6) (р = 0,87). Экс-
прессия β-А2 в  пролактиномах, ранжированных 
по классификации J. Hardy как пролактиномы пер-
вой и второй степени (Hardy 1–2), составила 4,0 (3,5; 
4,5), как пролактиномы третьей и четвертой степени 
(Hardy 3–4) – 5 (4; 6). Сравнение уровня экспрессии 
β-А2 между неинвазивными (Hardy 1–2) и инвазив-
ными (Hardy 3–4) пролактиномами с использовани-
ем U-критерия Манна – Уитни выявило статистиче-
ски значимые различия (U = 51,000; p = 0,045) (рис. 1).
Для определения связи между инвазивностью ПРЛ-се-
кретирующих аденом гипофиза и уровнем экспрессии 
β-А2 был проведен корреляционный анализ Спирме-
на, который показал наличие слабой, статистически 
значимой положительной связи увеличения экспрес-
сии β-А2 с повышением градации опухоли по класси-
фикации J. Hardy (r = 0,398; p = 0,040) (рис. 2).
Для оценки способности модели логистической рег-
рессии, использующей уровень экспрессии β-А2, от-
личать пациентов с инвазивными опухолями (Hardy 
3–4) от  пациентов с  неинвазивными аденомами 
(Hardy 1–2) был проведен ROC-анализ. ROC-кри-
вая продемонстрировала наличие умеренной дис-
криминационной способности исследуемой модели, 
что подтверждается значением площади под кривой 
(AUC), равным 0,72 (рис. 3).

Примечание. Тест Манна – Уитни (U = 51,000; p = 0,045). 

Рис. 1. Распределение экспрессии β-А2 в удаленных 
пролактинсекретирующих аденомах гипофиза 
в зависимости от степени опухолевого процесса 
по классификации J. Hardy

Примечание. Корреляционный анализ Спирмена (r = 0,398; p = 0,040).  

Рис. 2. Связь между экспрессией β-А2 в удаленных 
пролактинсекретирующих аденомах гипофиза 
и степенью опухолевого процесса по классификации 
J. Hardy

Примечание. ROC-анализ (AUC = 0,72).   

Рис. 3. ROC-кривая модели логистической регрессии 
на основе экспрессии β-А2 для различения высокой 
(Hardy 3–4) и низкой (Hardy 1–2) градации опухоли 
по классификации J. Hardy
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Для оценки устойчивости полученной площади 
под ROC-кривой был проведен бутстрап-анализ 
с 1000 итераций, который позволил получить 95%-
ный ДИ для AUC  – 0,52–0,88. Поскольку нижняя 
граница 95%-ного ДИ бутстрап-анализа превышает 
0,5, можно заключить, что уровни экспрессии β-А2 
обладают статистически значимой дискриминацион-
ной способностью для разделения инвазивных (Hardy 
3–4) и неинвазивных (Hardy 1–2) пролактином. Од-
нако ширина ДИ 0,36 указывает на неопределенность 
в оценке AUC, что может быть связано с небольшим 
размером выборки. Таким образом, результаты иссле-
дования свидетельствуют о том, что связь между уров-
нями экспрессии β-А2 и инвазивностью пролактином 
(степенью опухолевого процесса по классификации 
J. Hardy) является статистически значимой, однако 
требует дальнейшего подтверждения на большей вы-
борке. Полученные данные указывают на перспектив-
ность определения экспрессии β-А2 в послеопераци-
онном материале в качестве маркера инвазивности 
ПРЛ-секретирующих аденом гипофиза.
При сравнении уровня экспрессии β-А2 в пролак-
тиномах у пациентов с разными клиническими ис-
ходами хирургического лечения  – достигнута или 
не достигнута послеоперационная ремиссия (медиа-
ны 4 (3; 4) и 5 (4; 6) соответственно) – отмечено ста-
тистически значимое различие по критерию Манна –
Уитни (U = 36,00; p = 0,014) (рис. 4). Более высокая 
экспрессия β-А2 была характерна для пациентов, 
не достигших полной послеоперационной ремиссии. 
Метод логистической регрессии позволил устано-
вить, что повышение экспрессии β-А2 на единицу ас-
социировалось со снижением вероятности ремиссии 
в 4,5 раза (95% ДИ 4–6) (рис. 5).
С целью оценки прогностической значимости экс-
прессии β-А2 в  отношении достижения ремиссии 
пролактином после хирургического лечения были 
проведены логистическое регрессионное моделиро-
вание и ROC-анализ. Значение площади под ROC-
кривой составило 0,775, что свидетельствует о хоро-
шей дискриминационной способности исследуемого 
биомаркера. Оптимальный порог экспрессии β-А2, 
при котором достигалось максимальное суммарное 
значение чувствительности и специфичности, соста-
вил 4,0. При этом чувствительность прогноза ремис-
сии составляла 90,0%, специфичность – 56,2%.
Таким образом, уровень экспрессии β-А2 в удален-
ной пролактиноме, равный или превышающий 4,0, 
можно считать эффективным порогом для прогнози-
рования вероятности недостижения ремиссии опу-
холи после хирургического лечения (рис. 6).

Обсуждение
Целью данного исследования стала оценка клинико-
патологической значимости экспрессии β-А2 в ПРЛ-
секретирующих аденомах гипофиза и определение 
потенциальной роли β-А2 в прогнозировании после-
операционной ремиссии заболевания.
Нами проанализированы данные 27 пациентов, 
случайным образом отобранных из  50 пациентов, 

Примечание. Логистическое регрессионное моделирование 
и ROC-анализ, ROC-анализ (AUC = 0,775), порог = 4,0, 
чувствительность – 90,0%, специфичность – 56,2%.

Рис. 6. Прогностическая значимость экспрессии β-А2 
в удаленных пролактинсекретирующих аденомах 
гипофиза для оценки возможности достижения ремиссии 
пролактином после эндоназальной эндоскопической 
транссфеноидальной аденомэктомии

Примечание. Повышение экспрессии β-А2 на единицу связано 
со снижением вероятности послеоперационной ремиссии 
в  4,5 раза (95% ДИ 4–6).

Рис. 5. Вероятность достижения полной 
послеоперационной ремиссии в зависимости от уровня 
экспрессии β-А2 в удаленных пролактинсекретирующих 
аденомах гипофиза

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

ре
ми

сс
ии

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Специфичность

Уровень экспрессии β-А2

1,0

12

0,8

10

0,6

8

0,4

6

0,2

4

0

2

Примечание. Тест Манна – Уитни (U = 36,00; p = 0,014).  

Рис. 4. Распределение экспрессии β-А2 в удаленных 
пролактинсекретирующих аденомах гипофиза 
в зависимости от исхода эндоназальной эндоскопической 
транссфеноидальной аденомэктомии
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перенесших ЭЭТА, с последующей оценкой с помо-
щью иммуногистохимического метода экспрессии 
β-А2 в ткани удаленной опухоли.
Инвазивность пролактином является одним из ключе-
вых факторов, определяющих течение и вероятность 
достижения ремиссии заболевания [12, 14, 27]. В на-
стоящее время инвазивность образований хиазмаль-
но-селлярной области в целом и пролактином в част-
ности на дооперационном этапе может быть оценена 
с помощью лучевых методов (МРТ, рентгеновская ком-
пьютерная томография) по степени распространения 
опухоли в костные структуры и за пределы турецкого 
седла по классификациям J. Hardy (1973 г.) и E. Knosp 
(1993 г.) [34, 35]. Если расположение аденомы ограни-
чено пределами турецкого седла (микро- или эндо-
селлярные макропролактиномы), однозначно судить 
о  степени ее инвазивности не  представляется воз-
можным, поскольку в динамике опухоль малых раз-
меров может в равной степени оказаться инвазивной 
или неинвазивной. Это делает актуальным изучение 
экспрессии молекулярных маркеров инвазивности 
в удаленной опухоли для прогнозирования  дальней-
шего клинического течения (рецидив/долгосрочная 
ремиссия) и выбора оптимальной тактики лечения, 
а также для динамического наблюдения в послеопера-
ционном периоде. В контексте онкологических заболе-
ваний β-А2 ассоциирован с инвазивным потенциалом 
и метастазированием, что показано в ряде исследова-
ний [23, 26, 28]. В связи с этим определение экспрессии 
β-А2 при пролактиномах представляется перспектив-
ным направлением исследований, поскольку может 
позволить спрогнозировать течение заболевания и его 
ответ на проводимое медикаментозное или оператив-
ное лечение.
В нашей работе получена статистически значимая 
положительная корреляция между уровнем экспрес-
сии β-А2 и инвазивностью пролактином, оцененной 
по классификации J. Hardy (r = 0,398; p = 0,040). Эти 
данные предполагают потенциальную вовлеченность 
β-А2 в  процессы прогрессирования пролактином 
и позволяют использовать определение экспрессии 
β-А2 в послеоперационном материале для прогно-
зирования течения опухолевого процесса, особенно 
при невозможности радикального удаления адено-
мы, и решения вопроса о необходимости назначения 
лучевого лечения или медикаментозной антипроли-
феративной терапии в послеоперационном периоде.
Важным результатом нашего исследования стало выяв-
ление статистически значимых различий в уровнях экс-
прессии β-А2 между пациентами, достигшими ремиссии 
после хирургического лечения (ЭЭТА), и пациентами без 
ремиссии, нуждавшимися в медикаментозной терапии 
в послеоперационном периоде (U = 36,00; p = 0,014). Для 
больных, достигших ремиссии, были характерны более 
низкие уровни экспрессии β-А2.
Логистическое регрессионное моделирование 
и ROC-анализ показали, что экспрессия β-А2 обла-
дает хорошей дискриминационной способностью 
в  прогнозировании послеоперационной ремиссии 
(AUC = 0,775), а  оптимальный порог экспрессии, 

равный 4,0, обеспечивает высокую чувствительность 
(90,0%) при умеренной специфичности (56,2%).
На основании полученных результатов можно пред-
положить, что микро- или эндоселлярные макро-
пролактиномы с  достигнутой послеоперационной 
ремиссией, но демонстрирующие высокий уровень 
экспрессии β-А2, будут требовать более тщательно-
го динамического послеоперационного наблюдения, 
чем опухоли с более низкой экспрессией β-А2.
Результаты нашего исследования в определенной мере 
согласуются с данными, представленными G. Di Muro 
и соавт. (2023 г.) [36]. Исследователи установили заин-
тересованность β-А2-пути в формировании резистент-
ности пролактином к АДР. Было также показано, что 
селективная активация β-А2-зависимого сигнального 
пути рецепторов дофамина 2 с помощью селективно-
го β-А2-смещенного АДР 2 (UNC9994) превосходит 
эффективность каберголина в снижении пролифера-
ции клеток ПРЛ-секретирующих аденом гипофиза. 
В опухолевых клетках гипофиза крыс, секретирующих 
ПРЛ, UNC9994 снижал пролиферацию клеток с боль-
шей эффективностью по сравнению с каберголином 
(-40,2 ± 20,4 против -21,0 ± 10,9%; p < 0,05). Исследова-
ние демонстрирует, что активация β-А2-пути более эф-
фективна в подавлении роста пролактином, чем клас-
сическая стимуляция рецепторов дофамина 2 [36]. Этот 
подход может оказаться потенциально эффективным 
в лечении пролактином, резистентных к АДР, когда ак-
тивация β-А2-зависимого сигнального пути позволяет 
преодолеть механизм резистентности, связанный с на-
рушением G-белок-зависимого сигналинга.
Результаты исследования, проведенного G. Di Muro 
и  соавт., являются дополнительным аргументом 
в пользу перспективности изучения экспрессии β-А2 
в пролактиномах с точки зрения подбора лекарст-
венной терапии в послеоперационном периоде у па-
циентов, резистентных к АДР и не достигших хирур-
гической ремиссии.
Результаты нашего исследования демонстрируют, 
что определение экспрессии β-А2 в удаленных про-
лактиномах позволяет спрогнозировать клиническое 
течение заболевания после хирургического лечения, 
при этом независимо от исходных размеров адено-
мы. Поскольку экспрессия β-А2 более 4,0 потенци-
ально ассоциирована с высоким риском рецидива, 
это будет требовать более тщательного динамическо-
го наблюдения независимо от того, что пациент будет 
соответствовать всем критериям ремиссии в раннем 
послеоперационном периоде.
Более того, комбинированное определение индек-
са Ki-67 и  экспрессии β-А2 в  удаленной аденоме 
в перспективе позволит персонифицировать выбор 
препарата для пациентов, резистентных к  АДР 
(таргетная терапия селективным β-А2-смещенным 
АДР 2 (UNC9994), каберголином, темозоломидом), 
и определить показания к лучевой терапии.
Следует отметить, что данное исследование имеет ог-
раничения – относительно небольшой размер выборки 
(n = 27), что снижает статистическую мощность анали-
за и возможность выявления более устойчивых связей. 
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Evaluation of β-Arrestin 2 Expression as a Prognostic Marker of Clinical Course and Postoperative Remission 
of Prolactin-Secreting Pituitary Adenomas
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Pituitary adenomas account for up to 15% of all intracranial tumors, while a 53% of them are prolactin-secreting 
tumors. Despite the availability of effective medication, up to 20% of patients demonstrate resistency to dopamine 
receptor agonists, due to complex molecular mechanisms, including β-arrestin-dependent signaling pathways.
Objective – to evaluate the clinical and pathological significance of β-arrestin 2 (β-A2) expression in prolactinomas 
and its role in predicting remission after surgical treatment. 
Material and methods. An expression of a β-A2 in the tumor tissue obtained from the postoperative material was 
determined by immunohistochemistry with subsequent quantitative assessment in 27 patients who underwent 
endonasal endoscopic transsphenoidal adenomectomy. Clinically prolactinoma invasiveness was assessed 
with regard to the classifications of J. Hardy (1973) and E. Knosp (1993). Statistical processing was performed using 
correlation analysis, logistic regression and ROC analysis.
Results. Less invasive prolactinomas (Hardy grades 1 and 2) demonstrated lower β-A2 expression compared 
to invasive tumors (Hardy grades 3 and 4): medians – 4.0 (3.5; 4.5) and 5.0 (4.0; 6.0) respectively (U = 51.000; 
p = 0.045). Correlation analysis showed a positive relationship between increased β-A2 expression and an increase 
in the degree of prolactinoma invasiveness (r = 0.398; p = 0.040). Patients with postoperative remission had a lower 
level of β-A2 expression comparing to those who did not achieve remission after transnasal surgery: medians 4 (3; 4) 
and 5 (4; 6), respectively (p = 0.014). Logistic regression analysis showed good prognostic ability of determining β-A2 
expression to assess the probability of achieving complete postoperative remission of prolactinomas (AUC = 0.775). 
The optimal expression threshold was 4.0, with a 90.0% of sensivity and 56.2% of specifity.
Conclusion. The present study established a relationship between increased β-A2 expression and an increased 
degree of invasiveness of prolactin-secreting pituitary adenomas according to the J. Hardy classification, 
and demonstrated the possibility of using β-A2 as a promising prognostic biomarker for the probability of achieving 
remission of prolactinomas after surgical treatment. β-A2 expression levels in the tissue of removed prolactinoma 
below 4.0 were associated with a higher probability of achieving complete postoperative remission.
Keywords: β-arrestin 2, prolactinoma, invasiveness, resistance to dopamine receptor agonists, surgical treatment, 
remission
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Применение инсулина деглудек 
у беременных с сахарным диабетом 1 типа 
в реальной клинической практике 

В настоящее время профили эффективности и безопасности инсулина деглудек хорошо изучены. 
Установлено, что инсулин деглудек обеспечивает плоские, устойчивые, беспиковые и предсказуемые 
концентрации инсулина с незначительной внутри- и межиндивидуальной вариабельностью. Однако данные 
о его применении во время беременности ограниченны. 
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность инсулина деглудек по сравнению с таковыми 
инсулина детемир у беременных с сахарным диабетом 1 типа в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. Проведено проспективное когортное исследование в период 2023–2024 гг. с участием 
53 беременных с сахарным диабетом 1 типа, которые с момента зачатия до родов получали инсулин 
деглудек (n = 20) или инсулин детемир (n = 33). 
В качестве первичной конечной точки исследования выбран уровень HbA1c перед родами, в качестве 
вторичных конечных точек – эффективность и безопасность для матери, а также исходы беременности.
Результаты. Исходные характеристики беременных были сопоставимы, однако средний уровень 
HbA1c в начале беременности у применявших инсулин деглудек был выше, чем у получавших инсулин 
детемир, – 7,9 ± 1,8 против 7,2 ± 1,6% (p = 0,77). Использование обоих инсулинов во время беременности 
привело к снижению уровня HbA1c, однако инсулин деглудек продемонстрировал более выраженное 
и стабильное снижение показателя после 24 недель беременности. Перед родами уровень HbA1c в обеих 
группах оказался схожим – 6,0 ± 0,8% в группе инсулина деглудек и 6,3 ± 0,5% в группе инсулина детемир 
(p = 0,79). Частота эпизодов гипогликемии была одинаковой у женщин, применявших инсулины деглудек 
и детемир. Существенных различий в акушерских и неонатальных исходах между группами не обнаружено. 
Заключение. Гликемический контроль и исходы беременности оказались сопоставимыми у женщин, 
получавших инсулин деглудек и инсулин детемир во время беременности. Прием инсулина деглудек, 
начатый до зачатия, может быть продолжен в период беременности и лактации. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, инсулин деглудек, инсулин детемир, исходы беременности, 
гликемический контроль, макросомия
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Введение
Беременность при наличии сахарного диабета (СД) 
1 типа сопряжена с повышенным риском развития 
осложнений как у матери, так и у ребенка [1]. Обяза-
тельным условием для снижения риска неблагоприят-
ных исходов считается строгий контроль гликемии до 
зачатия и во время беременности, хотя гипогликемии 
у матери являются основным препятствием для до-
стижения такого же уровня гликемии, как у здоровых 
беременных женщин [2]. Именно поэтому пациенткам 

с  СД  1 типа следует рекомендовать использовать 
режим инсулинотерапии, который позволял бы без-
опасно достигать целевых показателей глюкозы.
В 2013 г. появился аналог инсулина длительного дей-
ствия второго поколения  – инсулин деглудек. Это 
базальный инсулин длительного действия, которое, 
в частности, обусловлено образованием депо раство-
римых мультигексамерных цепей после подкожной 
инъекции. Применение деглудека один раз в  день 
обеспечивает устойчивую концентрацию инсулина, 
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которая мало меняется от  инъекции к  инъекции. 
У небеременных пациенток с СД 1 типа, получавших 
лечение инсулином деглудек, наблюдался меньший 
риск возникновения гипогликемий, в том числе ноч-
ных, и более выраженное снижение уровня глюкозы 
в крови натощак по сравнению с теми, кто приме-
нял инсулины гларгин и детемир [3–6]. Таким обра-
зом, стабильный гликемический профиль и  более 
низкая частота гипогликемий, зафиксированные 
вне беременности, могут быть полезны и во время 
беременности. Результаты, полученные в ходе ран-
домизированного многоцентрового клинического 
исследования EXPECT, подтвердили эффективность 
и безопасность инсулина деглудек как у беременных, 
так и у женщин, планирующих беременность [7, 8].
Изменение в инструкции инсулина деглудек, касаю-
щееся возможности его применения у беременных, 
было зарегистрировано 19 ноября 2022 г., у кормя-
щих женщин – 28 марта 2025 г. [9]. Однако с учетом 
того, что период полувыведения инсулина деглудек 
составляет более 25 часов, а продолжительность его 
действия – более 42 часов [10], остаются опасения 
в отношении риска развития тяжелой гипогликемии 
у матери в первые несколько дней после родов из-за 
резкого снижения физиологической потребности 
в инсулине в данный период [11].

Цель исследования
Целью настоящего исследования стала оценка эф-
фективности и  безопасности инсулина деглудек 
по сравнению с таковыми инсулина детемир у бере-
менных с СД 1 типа в условиях реальной клиничес
кой практики.

Материал и методы
В период 2018–2024 гг. под нашим наблюдением нахо-
дились 319 пациенток с СД 1 типа во время беремен-
ности и родов (рис. 1).
Набор участниц в проспективное когортное исследо-
вание был проведен в 2023 и 2024 гг.
Критерии включения в исследование:

✓✓ СД 1 типа длительностью один год и более;
✓✓ лечение инсулином детемир или деглудек;
✓✓ одноплодная беременность.

Критерии невключения:
✓✓ лечение другими базальными инсулинами;
✓✓ помповая инсулинотерапия.

Всего было отобрано 53 женщины, 20 из  которых 
получали инсулин деглудек, 33 – инсулин детемир 
(см. рис. 1).
Первичной конечной точкой стал уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) перед родами, вторич-
ными конечными точками – эффективность и без-
опасность терапии для матери и новорожденного.
Все женщины комбинировали инсулин деглудек или 
инсулин детемир с аналогами инсулина ультракорот-
кого действия.
Исследование соответствовало стандартам Хель-
синкской декларации. Его проведение было одобре-
но комитетом по  этике ФГБУ «Уральский научно-

исследовательский институт охраны материнства 
и младенчества» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (протокол № 9 от 12.12.2022). Все 
женщины дали письменное согласие на участие в ис-
следовании.
Всем пациенткам было рекомендовано осуществлять 
самоконтроль уровня глюкозы в  плазме не  менее 
семи раз в  день (перед и  через один или два часа 
после приема пищи, на  ночь, а  также в  три часа 
утра) [2]. Целевыми показателями гликемии во время 
беременности являются следующие: натощак/перед 
едой/на ночь/ночью – 3,9–5,3 ммоль/л, через один 
час после еды – 6,1–7,8 ммоль/л, через два часа после 
еды – 5,6–6,7 ммоль/л [1, 2].
Коррекция дозы инсулина деглудек проводилась еже-
недельно на протяжении всего периода проведения 
исследования и основывалась на среднем трех значе-
ний глюкозы в крови, измеренной перед завтраком за 
два дня до титрации и в день титрации. Точно также 
проводилась коррекция дозы инсулина детемир у па-
циенток, получавших его один раз в день. У женщин, 
которые применяли инсулин детемир два раза в день, 
утренняя его доза корректировалась в соответствии 
со средним трех значений глюкозы в крови, измерен-
ной перед основным ужином за три дня до титрации, 
а вечерняя доза – в соответствии со средним трех зна-
чений глюкозы в крови, измеренной перед завтраком 
за два дня до титрации и в день титрации [7, 12]. Це-
левая гликемия при титрации базального инсулина 
составляла 3,9–5,3 ммоль/л утром натощак и перед ос-
новным ужином [1]. При значениях глюкозы в крови 
5,1–10,0, 10,1–15,0 или более 15,0 ммоль/л дозу ба-
зального инсулина увеличивали на 2, 4 или 6 ЕД соот-
ветственно. При уровне глюкозы в крови 3,0–3,9 или 
менее 3,0 ммоль/л дозу базального инсулина снижали 
на 2 или 4 ЕД соответственно [7, 12].
Гипогликемия определялась при значениях менее 
3,9 ммоль/л [1]. Под тяжелой гипогликемией пони-
малась гипогликемия с таким нарушением когнитив-
ных функций, для купирования которого требуется 
помощь другого лица [1].
Для снижения риска развития гипогликемии при 
плановом оперативном родоразрешении накану-
не операции дозу инсулина длительного действия 
уменьшали на 50% и не использовали его в день опе-
рации [13]. Если доза инсулина длительного дейст-
вия не была скорректирована до начала родов или 

Беременные с СД 1 типа в период 2018–2024 гг. 
(n = 319)

Исходы беременности

Беременные с СД 1 типа в период 2023–2024 гг. 
(n = 98)

Деглудек (n = 20) Детемир (n = 33)

Рис. 1. Дизайн исследования
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до проведения экстренного кесарева сечения, то во 
время родов использовали внутривенную капельную 
инфузию 5–10%-ной глюкозы под контролем глике-
мии каждые один-два часа в течение 12–24 часов [13]. 
Кроме того, женщинам рекомендовалось не исполь-
зовать аналоги инсулина длительного действия в пер-
вый день после родов и уменьшить их дозу до 25% 
от предродовой со второго дня после родов с после-
дующей титрацией на основании показателей глике-
мии [14]. В послеродовом периоде целевой уровень 
глюкозы плазмы составляет 6,0–8,5 ммоль/л [13].
Клинические методы обследования включали измере-
ние артериального давления, роста, веса, расчет индек-
са массы тела (ИМТ) до беременности. Прибавка в весе 
во время беременности определялась как разница 
между весом до беременности и весом перед родами.
Лабораторные исследования включали общие кли-
нические анализы крови и мочи, определение уровня 
глюкозы в крови и HbA1c. Целевой уровень HbA1c 
при беременности составляет менее 6,0% [1].
Информация о  матери (течение беременности, 
срок и  способ родоразрешения) была получена 

из обменной карты и истории родов, о ребенке (вес 
при рождении, первое значение глюкозы в плазме, 
измеренное через один-два часа после родов, коли-
чество баллов по шкале Апгар, факт лечения в от-
делении интенсивной терапии новорожденных)  – 
из истории развития новорожденного.
Гипогликемия новорожденных диагностировалась 
при уровне глюкозы в крови менее 2,6 ммоль/л [15].
При рождении ребенок с малым или большим весом 
для гестационного возраста характеризовался как 
ребенок с весом при рождении ниже 10-го или выше 
90-го процентиля соответственно с поправкой на пол 
и гестационный возраст [15].
Статистический анализ полученных результатов 
выполняли с  помощью программы Statistica 10.0. 
Данные в  тексте и  таблицах представлены в  виде 
среднего (M) и стандартного отклонения (SD) или 
абсолютного числа (абс.) и процентов (%). Проверку 
на нормальность распределения количественных по-
казателей в группах проводили по критериям Колмо-
горова – Смирнова и Шапиро – Уилка. Для сравнения 
двух независимых выборок использовали критерий 
Стьюдента (t). Для оценки значимости различий 
между качественными признаками применяли кри-
терий хи-квадрат (χ2). Критический уровень значи-
мости (р) при проверке гипотез равен 0,05.

Результаты
Количество беременных с СД 1 типа, получавших инсу-
лин деглудек в период 2018–2024 гг., значительно варьи-
ровалось. В 2018 г. таковых было 4,1% (2 из 49), в 2019 г. – 
0% (0 из 41), в 2020 г. – 2,5% (1 из 40), в 2021 г. – 0% (0  из 40), 
в 2022 г. – 3,9% (7 из 51), в 2023 г. – 14,9% (7 из 47), в 2024 г. –  
25,5% (13 из 51) (рис. 2). При этом в 2024 г. количество 
получавших инсулин деглудек и инсулин детемир было 
практически одинаковым (см. рис. 2).
Исходно женщины, лечившиеся инсулинами деглудек 
и детемир, были сопоставимы по возрасту, массе тела 
и ИМТ до беременности (табл. 1). В начале беремен-
ности уровень HbA1c был выше у пациенток, прини-
мавших инсулин деглудек, – 7,9 ± 1,8 против 7,2 ± 1,6% 
(p = 0,77). Целевой уровень HbA1c менее 6,5% в на-
чале беременности был достигнут у  25,0% пациен-
ток, находившихся на инсулине деглудек, и у 39,0% 
пациенток, получавших инсулин детемир (р = 0,32) 
(см. табл. 1). Нерожавшие женщины чаще получали 
инсулин деглудек, чем инсулин детемир, – 60,0 про-
тив 27,3% (р = 0,02). Повторнородящие, наоборот, 
чаще лечились инсулином детемир, чем инсулином 
деглудек, – 72,7 против 40,0% (р = 0,02) (см. табл. 1). 
У пациенток, применявших инсулин деглудек, имели 
место большая длительность СД 1 типа и большая час
тота таких диабетических микрососудистых ослож-
нений, как ретинопатия и нейропатия (см. табл. 1). 
Инъекции аналогов инсулина длительного действия 
два раза в сутки выполняли 36,4% (12 из 33) паци-
енток, находившихся на инсулине детемир, один раз 
в сутки – 100% (20 из 20) пациенток, находившихся 
на  инсулине деглудек. Максимальная средняя су-
точная доза инсулина во время беременности была 

Таблица 1. Характеристика беременных с СД 1 типа, лечившихся инсулинами 
деглудек или детемир
Параметр Детемир 

(n = 33)
Деглудек 
(n = 20)

p

Возраст, лет (M ± SD) 28,9 ± 6,1 28,5 ± 6,1 0,96
Нерожавшие, абс. (%) 9 (27,3) 12 (60,0) 0,02
Повторнородящие, абс. (%) 24 (72,7) 8 (40,0) 0,02
Длительность СД 1 типа, лет (M ± SD) 9,3 ± 6,3 13,2 ± 6,7 0,67
Диабетическая ретинопатия, абс. (%) 13 (39,4) 11 (55,0) 0,27
Диабетическая нефропатия, абс. (%) 15 (45,5) 8 (40,0) 0,67
Диабетическая нейропатия, абс. (%) 14 (42,4) 12 (60) 0,22
Масса тела до беременности, кг (M ± SD) 65,3 ± 11,9 65,6 ± 10,4 0,98
ИМТ до беременности, кг/м2 (M ± SD) 24,3 ± 4,8 24,2 ± 3,0 0,98
HbA1c в начале беременности, % (M ± SD) 7,2 ± 1,6 7,9 ± 1,8 0,77
HbA1c < 6,5% в начале беременности, абс. (%) 13 (39,0) 5 (25,0) 0,32
Гипогликемия, абс. (%) 32 (97,0) 19 (95,0) 0,72
Тяжелая гипогликемия, абс. (%) 1 (3,0) 0 (0,0) –

Рис. 2. Частота назначения инсулинов длительного действия беременным 
с СД 1 типа в 2018–2024 гг. по данным наблюдений в клинике ФГБУ 
«Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства 
и младенчества» Министерства здравоохранения Российской Федерации
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на 17,7% (10,9 ЕД) выше у лечившихся инсулином де-
темир по сравнению с получавшими инсулин деглудек 
(72,4 ± 31,2 против 61,5 ± 24,8 ЕД; р > 0,05) (табл. 2). 
Максимальная средняя суточная доза инсулина дете-
мир составила 25,1 ± 14,4 ЕД, тогда как инсулина де-
глудек – 21,8 ± 8,7 ЕД (р > 0,05). Дозы аналогов инсули-
на короткого действия тоже были выше у пациенток, 
получавших инсулин детемир (см. табл. 2).
Применение обоих инсулинов способствовало сни-
жению значений HbA1c во время беременности. Од-
нако терапия инсулином деглудек характеризовалась 
более выраженным и стабильным снижением пока-
зателя после 24-й недели беременности. На поздних 
сроках беременности было отмечено сопоставимое 
уменьшение уровня HbA1c в группах инсулинов де-
глудек и детемир – до 6,00 ± 0,79 и 6,30 ± 0,53% соот-
ветственно (p = 0,79) (рис. 3). Уровень HbA1c менее 
6,0% перед родами был достигнут у 50,0% пациенток 
группы инсулина деглудек и 36,4% пациенток группы 
инсулина детемир (р = 0,32) (табл. 3).
Никаких существенных различий акушерских 
и неонатальных исходов между группами выявлено 
не было  (см. табл. 3). Не наблюдалось также клини-
чески значимой разницы между группами лечения 
в отношении риска возникновения эпизодов гипо-
гликемии, развития нежелательных явлений в пери-
од лечения или развития преэклампсии (см. табл. 3). 
Частота эпизодов гипогликемии была одинаковой 
у женщин, принимавших инсулины деглудек и де-
темир (см. табл. 1). Тяжелая гипогликемия во время 
беременности была зарегистрирована у  одной па-
циентки из группы инсулина детемир. Ни у одной 
из принимавших инсулин деглудек во время бере-
менности не  наблюдалось тяжелой гипогликемии 
(см. табл.  1). Тяжелых гипогликемий после родов 
не  зафиксировано ни у получавших детемир, ни у 
принимавших деглудек.
Срок родов и прибавка в весе во время беременности 
не различались между группами (см. табл. 3). Частота 
преждевременных родов была выше у пациенток, по-
лучавших инсулин детемир, а частота проведения ке-
сарева сечения – у пациенток, получавших инсулин 
деглудек, но  различия между группами оказались 
статистически незначимы (см. табл. 3).
Средний вес новорожденных от матерей с СД 1 типа, 
лечившихся инсулином деглудек, был незначитель-
но выше (р > 0,05), чем средний вес новорожденных 
от матерей с СД 1 типа, лечившихся инсулином де-
темир (см. табл. 3). Крупных для срока гестации но-
ворожденных было также больше в группе инсулина 
деглудек по сравнению с группой инсулина детемир 
(p > 0,05) (см. табл. 3). В обеих группах маленьких 
(менее 10-го процентиля) для гестационного возра-
ста новорожденных, а также врожденных пороков 
развития отмечено не было (см. табл. 3). Не выявлено 
статистически значимых различий между группами 
и по таким показателям, как гипогликемия новоро-
жденного, оценка по  шкале Апгар менее 7 баллов 
на пятой минуте, лечение в отделении интенсивной 
терапии новорожденных (см. табл. 3).

Таблица 2. Максимальные дозы инсулина у беременных с СД 1 типа, 
лечившихся инсулинами деглудек или детемир, M ± SD
Параметр Детемир 

(n = 33)
Деглудек 
(n = 20)

p

Суммарная суточная доза инсулина, ЕД 72,4 ± 31,2 61,5 ± 24,8 0,19
Потребность в инсулине, ЕД/кг/сут 0,95 ± 0,30 0,83 ± 0,27 0,15
Суточная доза инсулина длительного действия, ЕД 25,1 ± 14,4 21,8 ± 8,7 0,35
Потребность в инсулине длительного действия, 
ЕД/кг/сут

0,32 ± 0,14 0,29 ± 0,10 0,40

Суточная доза инсулина короткого действия, ЕД 46,7 ± 19,4 39,8 ± 19,5 0,21
Потребность в инсулине короткого действия, 
ЕД/кг/сут

0,62 ± 0,21 0,54 ± 0,22 0,18

Таблица 3. Исходы беременности у женщин с СД 1 типа, лечившихся инсулинами 
деглудек или детемир, и неонатальные исходы 
Параметр Детемир 

(n = 33)
Деглудек 
(n = 20)

p

HbA1c перед родами, % (M ± SD) 6,3 ± 0,5 6,0 ± 0,8 0,79
HbA1c < 6,5% перед родами, абс. (%) 20 (60,6) 14 (70,0) 0,49
HbA1c < 6,0% перед родами, абс. (%) 12 (36,4) 10 (50,0) 0,33
Срок родов, недели (M ± SD) 36,7 ± 1,7 36,8 ± 1,9 0,92
Преждевременные роды (< 37 недель), абс. (%) 14 (42,4) 5 (25,0) 0,20
Кесарево сечение, абс. (%) 27 (81,1) 18 (90) 0,42
Преэклампсия, абс. (%) 4 (12,1) 2 (10,0) 0,81
Прибавка в весе во время беременности, кг (M ± SD) 11,1 ± 5,2 11,1 ± 4,0 0,99
Вес новорожденного, г (M ± SD) 3239 ± 668 3344 ± 614 0,53
Крупный новорожденный (> 90-го процентиля), 
абс. (%)

13 (39,4) 9 (45,0) 0,69

Врожденные пороки развития, абс. (%) 0 (0) 0 (0) –
Гипогликемия новорожденного, абс. (%) 10 (39,4) 5 (40,0) 0,67
Лечение в отделении интенсивной терапии 
новорожденных, абс. (%)

10 (30,3) 5 (25,0) 0,67

Оценка по шкале Апгар < 7 баллов на пятой 
минуте, абс. (%) 

2 (6,1) 2 (10) 0,60

Рис. 3. Сравнение динамики среднего уровня HbA1c во время беременности 
у пациенток с СД 1 типа, получавших инсулины деглудек и детемир

Обсуждение
Инсулин деглудек – аналог человеческого инсули-
на сверхдлительного действия. Пролонгированное 
действие и гибкость времени инъекции, а также хо-
роший профиль безопасности (низкий риск разви-
тия гипогликемии) делают его эффективным средст-
вом для поддержания стабильности уровня глюкозы 
в крови в течение всего дня [3–6].
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В нашем исследовании у 20 женщин с СД 1 типа, ле-
чившихся инсулином деглудек, контроль гликемии, 
частота встречаемости гипогликемии во время бере-
менности и сразу после родов, а также исходы бере-
менности были сопоставимы с таковыми у женщин, 
принимавших инсулин детемир. Инсулин детемир 
был выбран в качестве препарата сравнения, посколь-
ку широко используется во время беременности. Ин-
сулин детемир был одобрен для лечения CД во время 
беременности после получения результатов большого 
рандомизированного контролируемого исследования, 
в котором были продемонстрированы более низкие 
уровни глюкозы натощак с  аналогичной частотой 
эпизодов гипогликемии и значениями HbA1c на фоне 
терапии инсулином детемир по сравнению с примене-
нием инсулина-изофан [16]. Безопасность инсулина 
детемир также была подтверждена в большом много-
национальном наблюдательном исследовании [16, 17].
В нашем исследовании уровень HbA1c в начале бере-
менности был выше у женщин, принимавших инсу-
лин деглудек. Эта разница может быть связана с тем, 
что инсулин деглудек мог быть назначен до беремен-
ности пациенткам с нестабильной гликемией или час
тыми эпизодами гипогликемии с целью достижения 
лучшего гликемического контроля и снижения риска 
развития гипогликемии. Однако на поздних сроках 
беременности значения HbA1c в обеих группах тера-
пии практически не различались. Следовательно, для 
пациенток с исходно высокими значениями HbA1c 
инсулин деглудек может оказаться предпочтительнее.
Максимальная средняя суммарная суточная доза ин-
сулина, доза базального инсулина у  принимавших 
инсулин деглудек были ниже, чем у использовавших 
инсулин детемир. Все женщины, находившиеся на те-
рапии инсулином деглудек, получали одну инъекцию 
препарата в день, в то время как 36,4% женщин, нахо-
дившихся на терапии инсулином детемир, требова-
лось две инъекции в сутки. Полученные нами данные 
согласуются с данными других исследователей [7, 17]. 
Эта разница в дозе и количестве требуемых инъекций 
аналога человеческого инсулина длительного дейст-
вия, вероятно, может быть связана с большей продол-
жительностью действия инсулина деглудек [10].
Распространенность гипогликемии во время беремен-
ности была сопоставима между группами и составила 
95,0% в группе инсулина деглудек и 97,0% в группе инсу-
лина детемир. Эти данные соответствуют результатам 
других исследований [7, 18–21]. После родов потреб-
ность в инсулине резко падает, и из-за длительного пе-
риода полувыведения инсулина деглудек [3, 4] тяжелая 
гипогликемия в течение первых нескольких дней после 
родов может стать проблемой для пациенток. Решить 
эту проблему удается с  помощью выполнения ряда 
правил. Так, в нашем исследовании ни одна из женщин, 
принимавших инсулин деглудек, не испытала тяжелой 
гипогликемии сразу после родов благодаря стратегии 
снижения дозы инсулина длительного действия нака-
нуне и после родов. Для сокращения риска развития 
гипогликемии, связанной с  изменением физиоло-
гической потребности в  инсулине, рекомендуются 

уменьшение дозы инсулина деглудек на 50–70% за два 
дня до родов [1], приостановка лечения инсулином де-
глудек в первый день после родов, а на второй-третий 
день после родов – уменьшение дозы инсулина деглудек 
до 25% от предродовой дозы [14].
Среди факторов, ассоциированных с  увеличением 
длительности пребывания в стационаре после родов, 
указывают преждевременные роды и неонатальную 
заболеваемость. Распространенность как преждев-
ременных родов, так и неонатальной заболеваемости 
была сопоставима в обеих группах и с таковой в дру-
гих исследованиях [22].
В нашем исследовании не было выявлено ни тяже-
лых врожденных пороков развития, ни перинаталь-
ной смертности детей, рожденных от матерей с СД 
1 типа, принимавших инсулин деглудек.
Необходимо отметить, что опыт применения инсулина 
деглудек во время беременности продолжает накапли-
ваться. Так, было опубликовано несколько отчетов об от-
дельных случаях и серии случаев использования препа-
рата во время беременности [23–27]. Они убедительно 
свидетельствуют об отсутствии эмбрионально-феталь-
ной токсичности инсулина деглудек [23–27]. С  2017 
по  2019 г.  было проведено открытое международное 
многоцентровое рандомизированное контролируемое 
исследование EXPECT в  56 медицинских центрах 
14 стран, в том числе России [7]. В исследование было 
включено 225 женщин с СД 1 типа на сроке беременно-
сти от 8 до 14 недель или только планирующих беремен-
ность. Из них 111 получали инсулин деглудек и 114 – 
инсулин детемир. Инсулин деглудек оказался не менее 
эффективным в снижении гликемии, чем инсулин де-
темир. Так, среднее значение НbА1с на последнем доро-
довом визите составило 6,2 ± 0,07% в группе инсулина 
деглудек и 6,3 ± 0,07% в группе инсулина детемир. При 
этом между группами не наблюдалось клинически зна-
чимых различий по неблагоприятным исходам для мате-
ри в виде риска возникновения эпизодов гипогликемии, 
нежелательных явлений или преэклампсии. Исходы для 
плода и младенца в обеих группах были в целом схожи-
ми по основным врожденным аномалиям и ранней по-
тере плода. Согласно результатам исследования EXPECT, 
тенденция к повышению риска рождения младенцев 
с большим весом для гестационного возраста в группе 
инсулина деглудек по сравнению с группой инсулина де-
темир была несколько выше – 64 против 51% [7].
В нашем исследовании была отмечена аналогичная 
тенденция у новорожденных от матерей, лечивших-
ся инсулином деглудек, по сравнению с новорожден-
ными от матерей, лечившихся инсулином детемир, – 
45 против 39,4%. Возможно, это было связано с более 
высоким уровнем HbA1c в начале беременности [28].
В недавнем постфактум-анализе результатов исследо-
вания EXPECT, посвященном оценке возможной кор-
реляции между неонатальной гипогликемией и уров-
нем инсулина деглудек в  пуповинной крови, было 
установлено, что у новорожденных с гипогликемией 
1,7 ммоль/л и менее таковой корреляции не наблюда-
лось, что подтверждает безопасность данного лечения 
у беременных с СД [8].
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Инсулин деглудек является сильным агонистом ре-
цептора инсулина и  имеет минимальное сродство 
с рецептором инсулиноподобного фактора роста 1, 
что обусловливает низкое соотношение митогенной/
метаболической активности и поэтому представляет 
особый интерес для применения во время беремен-
ности [10, 29]. Инсулин деглудек также характеризу-
ется минимальным риском иммуногенности. Не было 
выявлено существенной связи между развитием пере-
крестно реагирующих антител с общей дозой инсули-
на, уровнями HbA1с и эпизодами гипогликемии [29].
В  целом опыт применения инсулина деглудек во 
время беременности подтверждает необходимость 
взвешенного подхода с учетом благоприятного влия-
ния на гликемию и тщательной оценкой рисков.

Заключение
Полученные в  исследовании данные подтверждают 
эффективность и безопасность применения инсулина 
деглудек у беременных в условиях реальной клиниче-
ской практики. Гликемический контроль и исходы бе-
ременности были сопоставимы у получавших инсулин 
деглудек и инсулин детемир во время беременности. 
Применение инсулина деглудек, начатое до зачатия, 
можно продолжать во время беременности и кормле-
ния грудью. Титрация дозы инсулина деглудек у бере-
менных – критически важный аспект с учетом физио-
логических изменений во время беременности и риска 
развития гипо- и гипергликемии как у  матери, так 
и у плода. Индивидуализация и корректировка дозы 

базального инсулина у женщин с СД 1 типа, начиная 
с периода, предшествующего зачатию, и заканчивая ро-
дами, должны быть целью для достижения оптималь-
ных исходов беременности как для матери, так и для 
плода и  новорожденного. Возможность добиваться 
адекватного гликемического контроля с использовани-
ем меньших доз инсулина может служить дополнитель-
ным аргументом в пользу выбора инсулина деглудек.
Кроме того, глобальная стратегия по обновлению поко-
лений инсулинов, отражающая персонализированный 
подход к терапии сахарного диабета с применением более 
эффективных и удобных форм инсулинотерапии, предпо-
лагает постепенный, в течение нескольких лет, вывод из об-
ращения инсулина детемир (препарата Левемир®) [30].
Результаты исследований свидетельствуют о возможности 
планового перехода на базальный аналог человеческого инсу-
лина второго поколения – инсулин деглудек для беременных 
и планирующих беременность пациенток с сахарным диабе-
том, нуждающихся в инсулинотерапии, поскольку он доказал 
не меньшую эффективность и безопасность в данной когорте, 
чем базальный аналог человеческого инсулина первого поко-
ления – инсулин детемир. Кроме того, согласно текущей ин-
струкции к препарату, противопоказания к применению ин-
сулина деглудек у женщин в период лактации отсутствуют.  
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Use of Insulin Degludec in Pregnant with Type 1 Diabetes Mellitus in a Clinical Supplement Application   

E.G. Deryabina, MD, PhD   
Urals State Medical University
Ural Scientific Research Institute for Maternal and Child Care 

Contact person: Elena G. Deryabina, helen_mic@mail.ru 

Insulin degludec promotes flat, steady, peakless and predictable insulin concentrations, with minor intra- and inter-individual 
variability. However, data on its use during pregnancy are limited. 
The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of insulin degludec compared with insulin detemir 
in pregnant women with type 1 diabetes mellitus in real clinical practice.
Material and methods. A prospective cohort study in 2023–2024, which included 53 pregnant women with type 1 diabetes 
mellitus who were treated with insulin degludec (n = 20) or insulin detemir (n = 33) from conception to delivery.
The HbA1c level before childbirth was chosen as the primary endpoint of the study, with efficacy and safety for the mother, 
as well as pregnancy outcomes.
Results. The initial characteristics of pregnant women were comparable, but the average HbA1c level at the beginning 
of pregnancy in those who used insulin degludec was higher than in those who received insulin detemir, 7.9 ± 1.8 versus 
7.2 ± 1.6% (p = 0.77). Before delivery, the HbA1c level in both groups was similar – 6.0 ± 0.8% in the degludec insulin group 
and 6.3 ± 0.5% in the detemir insulin group (p = 0.79). The incidence of hypoglycaemic episodes was similar in women taking 
insulin degludec and detemir. No significant differences in obstetrical and neonatal outcomes were found between the groups. 
Conclusion. Glycemic control during pregnancy as well as pregnancy outcome were comparable in women on insulin 
degludec or insulin detemir. Insulin degludec initiated preconceptionally may be continued in pregnancy and lactation.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, insulin degludec, insulin detemir, pregnancy outcomes, glycemic control, macrosomia
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Эффективность и безопасность инициации 
базальной инсулинотерапии у пожилых 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа  
и множественными гериатрическими синдромами:  
результаты наблюдательного исследования 
в условиях реальной клинической практики 

Цель исследования – изучить в условиях реальной клинической практики клинические и гериатрические 
характеристики пожилых пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа, переведенных на базальную 
инсулинотерапию (БИТ), а также ее влияние на гликемический контроль, частоту гипогликемических 
эпизодов и другие значимые исходы.
Материал и методы. Проведено одноцентровое когортное исследование с участием 66 пациентов в возрасте 
65 лет и старше с СД 2 типа с уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) выше индивидуальных целевых 
значений на фоне терапии неинсулиновыми сахароснижающими препаратами (НССП). 
Всем участникам исследования проведено диабетологическое и комплексное гериатрическое обследование. 
Пациенты основной группы (n = 39) были переведены на терапию аналогами базального инсулина (БИ) 
и НССП. Пациентам группы сравнения (n = 27) проведена интенсификация сахароснижающей терапии 
неинсулиновыми препаратами. 
В основной группе в среднем через 23 (20–24) месяца собрана информация о гликемическом контроле, 
частоте гипогликемических эпизодов, составе сахароснижающей терапии, факте наличия падений 
и атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. 
Результаты. Основной причиной выбора аналогов БИ для интенсификации терапии был уровень HbA1c, 
превышающий индивидуальный целевой более чем на 1,0–1,5% на фоне терапии двумя-тремя НССП. 
В результате инициации БИТ уровень HbA1c снизился с 9,60 [8,25–10,95] до 7,30 [6,60–7,90]% (p < 0,001), 
уровень глюкозы плазмы натощак при проведении самоконтроля – с 9,6 [8,0–11,1] до 8,0 [7,0–9,0] ммоль/л 
(p = 0,003). Индивидуального целого уровня HbA1c достигли 66,6% пациентов. У 35,9% уровень HbA1c составил 
менее 7,0%. Частота легких гипогликемий на фоне БИТ не увеличилась. Тяжелые гипогликемии отсутствовали. 
Выводы. У пожилых пациентов с СД 2 типа и гериатрическими синдромами инициация БИТ аналогами инсулина 
приводит к длительному улучшению гликемического контроля без увеличения частоты гипогликемических 
эпизодов. В связи с высоким сахароснижающим потенциалом БИ (избыточное снижение гликемии) может 
потребоваться пересмотр проводимой терапии, а именно коррекция дозы БИ или даже его отмена. 
Ключевые слова: пожилой возраст, сахарный диабет 2 типа, базальная инсулинотерапия, инициация 
инсулинотерапии
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа занимает одно 
из ведущих мест среди хронических заболеваний 
у лиц пожилого возраста [1]. С возрастом под-
держание стабильного гликемического контроля 
становится особенно сложной задачей, что свя-
зано с  полиморбидностью, возрастными физи-
ологическими изменениями и развитием гериа-
трических синдромов, включая когнитивные [1]. 
На ранних этапах заболевания удовлетворитель-
ный гликемический контроль обычно дости-
гается с  помощью модификации образа жизни 
и  назначения пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП). Однако по  мере прогрес-
сирования СД эффективность данной терапии 
снижается, и значительной доле пациентов тре-
буется интенсификация лечения [2], в частности 
инициация инсулинотерапии. У  пациентов по-
жилого возраста данный процесс сопровожда-
ется рядом проблем. Так, помимо технических 
и психологических барьеров назначение препа-
ратов инсулина связано с повышенным риском 
развития гипогликемий, которые в свою очередь 
могут увеличивать вероятность падений и  со-
пряженных с  ними травм, а  также усугублять 
когнитивные нарушения [3].
В  консенсусном отчете Американской диабе-
тической ассоциации и  Европейской ассоциа-
ции по  изучению диабета (American Diabetes 
Association/European Association for the Study 
of Diabetes) 2022 г. подчеркивается важность ин-
дивидуального подхода к выбору целей лечения 
у пожилых пациентов с СД 2 типа. При этом пред-
лагается дифференцировать целевые уровни гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) в зависимости 
от общего функционального состояния пациен-
та [4, 5].
В реальной клинической практике решение о на-
значении препаратов инсулина зачастую принима-
ется без учета выраженности гериатрических син-
дромов и функционального статуса, что приводит 
как к повышению риска развития гипогликемий, 
так и к низкой приверженности лечению [6]. Кроме 
того, данные о связи исходного функционального 
и когнитивного статуса с необходимостью назначе-
ния или пересмотра инсулинотерапии в российс
кой популяции пациентов старшего возраста ог-
раниченны.
Как следствие, клиническую значимость представ-
ляет изучение факторов, которые необходимо учи-
тывать при инициации базальной инсулинотерапии 
(БИТ), а также для обеспечения ее долгосрочной эф-
фективности и безопасности у пожилых пациентов 
с СД 2 типа.
Целью настоящего исследования стала оценка кли-
нических, функциональных и гериатрических ха-
рактеристик пожилых пациентов с СД 2 типа, пе-
реведенных на БИТ, и ее влияния на гликемический 
контроль и другие значимые для пожилых пациен-
тов исходы.

Материал и методы
На базе клиники эндокринологии ФГАОУ ВО «Пер-
вый Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова» с 2021 по 2023 г. было 
проведено наблюдательное когортное исследо-
вание, состоявшее из  двух этапов: первый этап  – 
с 2021 по 2022 г., второй этап – с 2022 по 2023 г. В ис-
следование были включены 66 пациентов с СД 2 типа, 
проживающих как в Москве, так и в других регионах 
России.
На  первом этапе (при включении в  исследование) 
в соответствии с действующими клиническими ре-
комендациями по ведению пациентов с СД 2 типа 
проведены сбор анамнеза, оценка антропометричес
ких показателей, физикальное обследование, анализ 
данных дневника самоконтроля гликемии, лабора-
торные и инструментальные исследования [7]. Было 
также выполнено комплексное гериатрическое об-
следование с оценкой когнитивного, функциональ-
ного и эмоционального состояния [8] и социальных 
характеристик (табл. 1) [9].
Для анализа факторов, ассоциированных с выбором 
базального инсулина (БИ) для интенсификации са-
хароснижающей терапии (инициации БИТ), были 
сформированы две группы:
■■ основная группа (n = 39)  – получающие любые 

неинсулиновые сахароснижающие препараты 
(НССП) на момент поступления в стационар с по-
следующей интенсификацией терапии препарата-
ми БИ;

■■ группа сравнения (n = 27)  – получающие любые 
НССП на момент поступления в стационар с по-
следующей интенсификацией терапии другими 
ПССП/агонистами рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида 1 (ГПП-1).

В качестве препаратов БИ использовали аналоги ин-
сулина длительного или сверхдлительного действия, 
поскольку они ассоциируются с более низким риском 
развития гипогликемий по сравнению с препаратами 
НПХ-инсулина.
На втором этапе в основной группе через 18–24 меся-
ца было проведено телеконсультирование для сбора 
данных о динамике веса, составе сахароснижающей 
терапии, гликемическом контроле, частоте гипоглике-
мических эпизодов, факте наличия падений и новых 
случаях сердечно-сосудистых событий.
Критерии включения пациентов в исследование:

✓✓ наличие СД 2 типа;
✓✓ возраст 65 лет и старше;
✓✓ уровень НbА1с выше индивидуального целевого;
✓✓ получение на  момент поступления в  стационар 
комбинированной сахароснижающей терапии 
ПССП и  агонистами рецепторов ГПП-1 (НССП) 
с последующей ее интенсификацией препаратами 
БИ, ПССП, агонистами рецепторов ГПП-1;

✓✓ прохождение комплексного гериатрического об-
следования;

✓✓ отсутствие тяжелой деменции;
✓✓ подписание информированного согласия на учас-
тие в исследовании.
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Критерии невключения/исключения:
✓✓ наличие СД 1 типа;
✓✓ тяжелая деменция (< 11 баллов по краткой шкале 
оценки психического статуса (Mini-mental State 
Examination, MMSE));

✓✓ смена схемы сахароснижающей терапии в группе 
БИ (отмена БИ, назначение прандиального инсу-
лина или готовых смесей инсулина);

✓✓ отказ от участия в повторном телеконсультирова-
нии пациентов, переведенных на БИ.

Протокол исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова».
Анализ данных проводился с  использованием пакета 
программ IBM SPSS Statistics 23. Количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха (Me [Q1; Q3]). Бинарные признаки приведены в виде 

относительных частот (%). Сравнение количественных 
данных между группами выполняли с помощью критерия 
Манна – Уитни. Для сопоставления частотных характе-
ристик применяли точный критерий Фишера. Сравнение 
внутри группы по парным наблюдениям осуществлялось 
с использованием критерия Уилкоксона. Уровень статис
тической значимости принимался равным p < 0,05.

Результаты
Первый этап: установление факторов, 
влияющих на выбор препарата  
для интенсификации сахароснижающей терапии
Основную группу составили 39 пациентов в возрасте 
71 [68–73] года, из них 13 (33,3%) мужчин и 26 (66,7%) 
женщин. В группу сравнения вошли 27 пациентов 
в возрасте 73 [68,0–76,5] лет, из них 9 (33,3%) мужчин 
и 18 (66,7%) женщин.

Таблица 1. Шкалы и тесты для комплексного гериатрического обследования

Шкала/тест Примечание
Оценка функционального статуса
Шкала способности выполнения основных функций 10 – норма

< 10 баллов – функциональная зависимость
Шкала Бартела (шкала ADL) 100 баллов – норма

91–99 баллов – легкая функциональная зависимость
61–90 баллов – умеренная функциональная зависимость
21–60 баллов – выраженная функциональная зависимость
< 20 баллов – полная функциональная зависимость

Шкала Лоутона (шкала IADL) ≥ 27 баллов – норма
< 27 баллов – функциональная зависимость

Диагностика саркопении и оценка риска падений
Оценка мышечной силы с помощью кистевого динамометра 
(МЕГЕОН 34090)

Нормы, принятые с учетом пола и ИМТ

Тест с ходьбой на 6 м Максимальная скорость ходьбы ≥ 0,8 м/с – норма
Максимальная скорость ходьбы < 0,8 м/с – признак саркопении

Тест «Встань и иди» < 10 с – норма
10–14 с – умеренный риск падений
≥ 14 c – высокий риск падений

Когнитивные и эмоциональные нарушения
Краткая шкала оценки психического статуса (КШОПС, 
MMSE)

28–30 баллов – норма
24–27 баллов – умеренные когнитивные нарушения
20–23 балла – деменция легкой степени
11–19 баллов – деменция средней степени
< 11 баллов – тяжелая деменция

Гериатрическая шкала депрессии, краткая версия (ГШД-15, 
GDS-15)

5 баллов – депрессия маловероятна
> 5 баллов – высокий риск депрессии

Прочие шкалы
Клиническая шкала старческой астении (CFS)* с оценкой 
коморбидности, когнитивных нарушений и инвалидности

От 1 балла (крепкое здоровье) до 7 баллов (полная функциональная 
зависимость от посторонней помощи)

Опросник для оценки приверженности лечению (MMAS-8) Снижение комплаентности определялось как сумма баллов ≤ 7 из 8 возможных
Визуальная шкала оценки общего уровня здоровья 0% – очень плохое здоровье

100% – идеальное здоровье

* Графическая шкала из семи пунктов с описанием классификации старческой астении. 
Примечание. ADL – Activities of Daily Living, IADL – Lawton Instrumental Activities of Daily Living, GDS-15 – Geriatric Depression Scale-15 (short version), CFS – 
Clinical Frailty Scale, MMAS-8 – 8-item Morisky Medication Adherence Scale. 

Клинические исследования
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В основной группе в среднем через 23 (20–24) месяца 
проведен сбор информации о гликемическом контроле, 
частоте гипогликемических эпизодов, составе сахаросни-
жающей терапии, факте наличия падений и атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) 
посредством телеконсультирования (2022–2023 гг.).
Пациенты основной группы и группы сравнения 
были сопоставимы по возрасту, длительности забо-
левания, индексу массы тела (ИМТ), наличию хро-
нических осложнений СД, в том числе хронической 
болезни почек (ХБП) и АССЗ (табл. 2). Обе группы 
также не различались по социальным параметрам. 
Так, при включении в  исследование проживаю-
щих в одиночестве в основной группе было 33,3%, 
в группе сравнения – 22,2% (р = 0,412). С супругами 

Таблица 2. Характеристика пациентов основной группы и группы сравнения 
Показатель Основная группа  

(n = 39)
Группа сравнения  
(n = 27)

р

Пол, абс. (%):
■■ мужчины
■■ женщины

13 (33,3)
26 (66,7)

9 (33,3)
18 (66,7)

1,0

Длительность СД, лет 12,0 [8,0–15,0] 11,0 [6,0–16,0] 0,659
ИМТ, кг/м2 30,9 [28,1–34,7] 31,2 [28,3–34,6] 1,0
Диабетическая ретинопатия, абс. (%) 9 (23,1) 2 (7,4) 0,315
ХБП, абс. (%) 29 (74,4) 23 (85,2) 0,367
Диабетическая периферическая нейропатия, абс. (%) 38 (97,4) 27 (100) 1,0
Диабетическая автономная нейропатия, абс. (%) 3 (7,7) 3 (11,1) 0,682
АССЗ, абс. (%) 9 (23,1) 6 (22,2) 1,0
Артериальная гипертензия, абс. (%) 38 (97,4) 27 (100) 1,0
Скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 62,1 [47,9–68,0] 55,3 [50,0–63,0] 0,335

Примечание. CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

Таблица 3. Гериатрическая характеристика пациентов основной группы и группы сравнения  
Показатель Основная группа  

(n = 39)
Группа сравнения  
(n = 27)

р

Снижение зрения, абс. (%) 11 (28,2) 7 (25,9) 1,0
Снижение слуха, абс. (%) 13 (33,3) 10 (37,0) 0,797
Промежуточный и высокий риск падений по тесту «Встань и иди», абс. (%) 20 (55,6) 11 (42,3) 0,44
Время выполнения теста «Встань и иди», с 10,5 [8,9–13,0] 10,0 [7,0–12,5] 0,841
Падения за предшествующий год, абс. (%) 16 (41,0) 5 (18,5) 0,065
Снижение мышечной силы (вероятная саркопения), абс. (%) 12 (33,3) 8 (30,8) 1,0
Базовая активность по шкале ADL, баллы 100 [95–100] 100 [95–100] 1,0
Снижение базовой активности по шкале ADL, абс. (%) 14 (35,9) 9 (33,3) 1,0
Инструментальная активность по шкале IADL, баллы 27 [23–27] 27 [25–27] 0,852
Снижение инструментальной активности по шкале IADL, абс. (%) 20 (51,3) 17 (63,0) 0,451
Старческая астения, абс. (%) 2 (5,1) 3 (11,1) 0,393
Психический статус по шкале MMSE, баллы 28 [27–29] 27 [26–29] 0,633
Когнитивные нарушения, абс. (%) 12 (30,8) 15 (55,6) 0,074
Степень выраженности депрессии по GDS-15, баллы 3 [1–4] 2 [1–3] 0,11
Депрессия, абс. (%) 7 (17,9) 2 (7,4) 0,29
Недержание мочи, абс. (%) 22 (56,4) 13 (48,1) 0,618
Хронический болевой синдром, абс. (%) 25 (64,1) 15 (55,6) 0,61
Головокружение, абс. (%) 17 (44,7) 5 (18,5) 0,035
Количество принимаемых препаратов, абс. 7 [6–9] 7 [6–9] 0,825

Примечание. ADL – Activities of Daily Living, IADL – Lawton Instrumental Activities of Daily Living, GDS-15 – Geriatric Depression Scale-15 (short version). 

практически того же возраста проживали 66,7% в ос-
новной группе и 77,8% в группе сравнения (р = 0,412). 
Таким образом, фактически каждый третий пациент, 
у которого впервые была инициирована инсулиноте-
рапия, оказался одиноким.
У всех включенных в исследование диагностированы 
гериатрические синдромы – один или несколько. Ста-
тистически значимых различий в функциональном 
статусе и распространенности основных гериатричес
ких синдромов между двумя группами не обнаружено 
(табл. 3). Однако исходно у трети пациентов основ-
ной группы имело место снижение остроты зрения, 
примерно половина предъявляла жалобы на голово
кружение, что было статистически значимо выше, чем 
у пациентов группы сравнения (см. табл. 3).

Клинические исследования
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Пациенты, вошедшие в  основную группу, при 
поступлении в  клинику имели более высокий 
уровень HbA1c, чем пациенты группы сравне-
ния, – 9,60 [8,25–10,95] vs 7,80 [7,05–8,40]% (р = 0,001) 
соответственно. Процент больных с  легкими ги-
погликемическими эпизодами был сопоставимым 
в обеих группах. Тяжелые гипогликемические эпизо-
ды в анамнезе зарегистрированы не были.
Сравнительный анализ сахароснижающей терапии до 
ее интенсификации выявил статистически значимые 
различия между группами. Количество применяемых 
сахароснижающих препаратов в основной группе ис-
ходно было больше, чем в группе сравнения, – 2 [2–2] 
vs 1 [1–2] (p = 0,02). Различия отмечены и в отноше-
нии классов принимаемых сахароснижающих препа-
ратов. Так, в основной группе чаще, чем в группе срав-
нения, применяли ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (НГЛТ-2) – 30,8 vs 3,7% соответст-
венно (р = 0,01). Доля получавших такие препараты, 
как метформин, агонисты рецепторов ГПП-1, про-
изводные сульфонилмочевины (ПСМ) и ингибито-
ры дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), в двух группах 

была сопоставимой – 69,2 vs 59,3% (р = 0,44), 2,6 vs 0% 
(р = 1,0), 64,1 vs 40,7% (р = 0,05), 35,9 vs 29,6% (р = 0,791) 
соответственно (табл. 4).
После интенсификации терапии в основной группе 
количество сахароснижающих препаратов увеличи-
лось с двух до трех (p = 0,071). При этом количество 
получавших ПСМ снизилось с 64,1 до 2,6% (p < 0,001), 
а  количество применявших агонисты рецепторов 
ГПП-1 возросло с 2,6 до 33,4% (p < 0,001) (табл. 5).
Пациенты с СД 2 типа пожилого возраста зачастую 
полиморбидны и страдают различными гериатричес
кими синдромами. В нашем исследовании основны-
ми факторами в пользу проведения интенсификации 
сахароснижающей терапии БИ, а не другими НССП 
были исходный уровень HbA1c, превышающий це-
левой уровень более чем на 1,50% (9,60 [8,25–10,95] 
vs 7,80 [7,05–8,40]%; р = 0,001), а также количество 
(2 [2–2] vs 1 [1–2]; р = 0,02) и  класс сахароснижа-
ющих препаратов, уже принимаемых пациентом 
(см. табл.  4). Однако с  учетом распространеннос
ти снижения остроты зрения и головокружений 
в рассматриваемой когорте при возможности выбора 

Таблица 4. Характеристика сахароснижающей терапии и гликемического контроля у пациентов основной группы 
и группы сравнения  

Показатель Основная группа (n = 39) Группа сравнения (n = 27) р

HbA1c, % 9,60 [8,25–10,95] 7,80 [7,05–8,40] 0,001

Легкие гипогликемии за 12 месяцев, абс. (%) 5 (12,8) 4 (14,8) 1,0

Метформин, абс. (%) 27 (69,2) 16 (59,3) 0,44

ПСМ, абс. (%) 25 (64,1) 11 (40,7) 0,08

Ингибиторы ДПП-4, абс. (%) 14 (35,9) 8 (29,6) 0,791

Агонисты рецепторов ГПП-1, абс. (%) 1 (2,6) 0 (0) 1,0

Ингибиторы НГЛТ-2, абс. (%) 12 (30,8) 1 (3,7) 0,01

Количество принимаемых НССП 2 [2–2] 1 [1–2] 0,02

Таблица 5. Сахароснижающая терапия у пациентов основной группы исходно, при инициации терапии БИ 
и проведении телеконсультирования (n = 39)

Показатель Исходно При инициации 
терапии БИ

p1 При проведении 
телеконсультации

р2

Длительность инсулинотерапии, мес. – – – 23 [20–24] –

Доза БИ, Ед – 18 [12–22] – 20 [11–24] 0,025

Доза БИ, Ед/кг – 0,20 [0,17–0,28] – 0,24 [0,20–0,31] 0,023

Метформин, абс. (%) 27 (69,2) 32 (82,1) 0,18 32 (82,1) 1,0

Ингибиторы ДПП-4, абс. (%) 14 (35,9) 11 (28,2) 0,549 13 (33,3) 0,5

Ингибиторы НГЛТ-2, абс. (%) 12 (30,8) 14 (35,9) 0,754 15 (38,5) 1,0

ПСМ, абс. (%) 25 (64,1) 1 (2,6) 0,0001 1 (2,6) 1,0

Агонисты рецепторов ГПП-1, абс. (%) 1 (2,6) 13 (33,4) 0,0001 16 (41,0) 0,25

Примечание. р1 – исходно и при выписке из стационара, р2 – при выписке из стационара и проведении телеконсультации.
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лечения предпочтение следует отдавать препаратам 
с  более простой схемой применения и  более без-
опасным, что и было сделано у пациентов, вошед-
ших в  группу сравнения. В клинической практике 
интенсификация терапии препаратами инсулина 
может быть обусловлена не только невозможностью 
улучшения гликемического контроля с помощью до-
бавления других классов НССП, но и наличием ХБП, 
лимитирующей назначение максимальных доз неко-
торых классов НССП, однако в нашем исследовании 
этого продемонстрировано не было.

Второй этап: оценка влияния инициации базальной 
инсулинотерапии на гликемический контроль, 
гипогликемические эпизоды и риск падений
В эту часть исследования были включены все 39 па-
циентов основной группы, поскольку качественного 
изменения сахароснижающей терапии не произошло 
(см. табл. 5). Необходимо отметить, что препараты 
БИ, кратность и способы их введения также не изме-
нились, то есть была продолжена терапия аналогами 
БИ длительного или сверхдлительного действия, ко-
торые пациенты вводили с помощью шприц-ручек.
Длительность терапии аналогами БИ на  момент 
проведения телеконсультации составила 23 [20–24] 
месяца. При этом оценивались такие параметры, 
как вес, уровень HbA1c и глюкозы плазмы натощак 
по данным самоконтроля, состав сахароснижающей 
терапии, в том числе доза БИ и прием других саха-
роснижающих препаратов, наличие гипогликемичес
ких эпизодов, наличие факта падений и  развития 
новых АССЗ после инициации БИТ.
На  момент проведения телеконсультации отме-
чено снижение ИМТ с  30,900 [28,120–34,745] до 
29,60 [27,72–32,60] кг/м2 (р = 0,72), что, вероятно, 
было обусловлено влиянием агонистов рецепто-
ров ГПП-1 и  ингибиторов НГЛТ-2. После иници-
ации терапии БИ зафиксировано незначительное 
и вместе с тем статистически значимое повышение 
дозы инсулина с 18 [12–22] до 20 [11–24] Ед и дозы 
инсулина на  1 кг массы тела с  0,20 [0,17–0,28] до 
0,24 [0,20–0,31] Ед (см. табл. 5). Однако с клинической 
точки зрения БИТ осталась сопоставимой с получа-
емой при выписке из стационара. После инициации 
терапии БИ в среднем в течение 23 месяцев у паци-
ентов наблюдалось статистически значимое сниже-
ние уровня HbA1c с 9,60 [8,25–10,95] до 7,30 [6,60–
7,90]% (р < 0,0001) и гликемии натощак по данным 
самоконтроля с 9,6 [8,0–11,1] до 8,0 [7,0–9,0] ммоль/л 
(р = 0,003) (рис. 1 и 2).
Индивидуального целевого уровня HbA1c достигли 
26 (66,6%) пациентов из 39 (100%). Уровень HbA1c 
менее 7,0% имел место у 14 (35,9%) пациентов, в том 
числе у 8 (20,5%) менее 6,5%. Это позволяет выде-
лить подгруппу пациентов с  чрезмерным сниже-
нием HbA1c, то есть потенциальных кандидатов 
на  снижение дозы/отмену (депрескрайбинг) БИ. 
При анализе структуры предшествующей терапии 
у лиц с HbA1c менее 6,5% установлено, что боль-
шинство из них исходно получали ПСМ. У данных 

пациентов одновременно были отменены ПСМ 
и назначены агонисты рецепторов ГПП-1 в комби-
нации с БИ. Около половины пациентов, достигших 
уровня HbA1c менее 7% (11 (44%)), также исходно 
находились на терапии ПСМ и в дальнейшем были 
переведены на комбинацию БИ и агонистов рецеп-
торов ГПП-1.
Вместе с тем 13 (33,3%) пациентов не достигли инди-
видуальных целевых значений HbA1c. Для них был 
характерен более высокий исходный уровень HbA1c – 
9,85 [7,55–11,75] vs 9,30 [8,45–10,35]%. При этом в сред-
нем в течение 12 месяцев после инициации БИТ даль-
нейших изменений сахароснижающей терапии, в том 
числе титрации дозы БИ, не происходило.
Количество пациентов с легкими гипогликемически-
ми эпизодами после назначения БИ не изменилось – 
12,8 vs 15,3% (р = 1,0). За указанный период тяже-
лые гипогликемические эпизоды зарегистрированы 
не были.
Падения в течение 12 месяцев отмечены у 6 (15,4%) 
пациентов, у 2 (5,1%) из них в исходе диагностиро-
ван перелом. У двух пациентов, перенесших падения, 
в анамнезе в течение года отмечались легкие гипо-
гликемии, однако ни в одном случае падение не было 
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Рис. 1. Динамика уровня HbA1c в основной группе исходно 
и после добавления БИ (n = 39)

Рис. 2. Динамика уровня глюкозы плазмы натощак 
в основной группе исходно и после добавления БИ (n = 39)
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ассоциировано с гипогликемическим эпизодом, 
а объяснялось факторами, приводящими к травме 
(поскользнулся, споткнулся и т.п.). С момента ини-
циации базальной инсулинотерапии острое наруше-
ние мозгового кровообращения было зарегистриро-
вано у одного пациента (гипогликемические эпизоды 
в анамнезе отсутствовали). Острый инфаркт миокар-
да не был диагностирован ни у одного участника ис-
следования.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования позволили 
установить не только различия между пожилыми па-
циентами с СД 2 типа, переведенными на БИ, и теми, 
кому для интенсификации терапии были рекомендо-
ваны ПССП/агонисты рецепторов ГПП-1, но и клю-
чевые факторы, влияющие на назначение им инсули-
на в клинической практике.
Основной причиной инициации инсулинотера-
пии был уровень HbA1c, превышающий целевой 
более чем на  1,0–1,5% на  фоне комбинированной 
сахароснижающей терапии двумя-тремя препарата-
ми, что свидетельствовало о выраженной декомпен-
сации и сопровождалось клиническими симптомами. 
В этой ситуации продолжение ранее назначенного 
лечения было неоправданным, и  с учетом факти-
чески использованного арсенала НССП инсулино-
терапия становилась оптимальным решением для 
достижения даже умеренных гликемических целей, 
направленных на  профилактику развития прежде 
всего острых осложнений СД и коррекцию симпто-
мов гипергликемии. Назначение аналогов БИ при-
вело к существенному улучшению гликемического 
контроля и достижению индивидуальных целей ле-
чения без увеличения частоты гипогликемических 
эпизодов у большинства пациентов.
Результаты нашего исследования согласуются с дан-
ными субанализа результатов французского иссле-
дования LIGHT, в котором оценивались эффектив-
ность и безопасность инсулина гларгин у пациентов 
с СД 2 типа, ранее не получавших инсулин [10]. Через 
шесть месяцев терапии уровня HbA1c менее 7% до-
стигли 31,9% пациентов моложе 70 лет и 26,0% паци-
ентов в возрасте 70 лет и старше. Частота симптомных 
гипогликемий составила 6,5 и 5,4% соответственно. 
Тяжелых эпизодов гипогликемии не зарегистрирова-
но. Полученные нами результаты также сопоставимы 
с результатами субанализа данных тайваньской ко-
горты пациентов в возрасте 65 лет и старше, у которых 
снижение уровня HbA1c составило 1,2%, а  частота 
симптомных гипогликемий без тяжелых эпизодов – 
3,1% [11]. Это подтверждает эффективность и  без-
опасность БИТ у пожилых пациентов с СД 2 типа при 
индивидуальном подборе дозы.
Особенностью нашего исследования является то, что 
оно было проведено в условиях реальной клиничес
кой практики и продемонстрировало длительность 
поддержания удовлетворительного гликемического 
контроля после добавления аналогов БИ к ранее на-
значенной терапии.

Важным наблюдением стало то, что у больных, кото-
рым был назначен БИ, имели место множественные 
гериатрические синдромы, включая снижение зрения 
и когнитивные нарушения. Гериатрические синдромы 
не только определяют функциональный статус и цели 
лечения, но и усложняют проведение инсулинотера-
пии, поэтому рассматриваются как один из ведущих 
факторов при принятии решения о ее назначении, 
объеме и дальнейшем пересмотре (депрескрайбин-
ге) [5]. В нашем исследовании треть пациентов после 
инициации БИТ достигла уровня HbA1c менее 7%, 
в  том числе каждый пятый – уровня HbA1c менее 
6,5%, что в контексте гериатрической практики может 
расцениваться как избыточное снижение гликемии. 
Согласно современным представлениям, у пожилых 
пациентов с СД 2 типа и сопутствующими гериатри-
ческими синдромами чрезмерное снижение уровня 
HbA1c ассоциировано с повышенным риском гипо-
гликемий и  падений, а  также с  ухудшением функ-
ционального и  когнитивного статуса  [12]. Именно 
поэтому с учетом значительного сахароснижающе-
го потенциала БИ важны как своевременная оценка 
гликемического контроля после его назначения, так 
и регулярный пересмотр функционального статуса 
пациента/риска развития АССЗ с целью возможного 
изменения как целей лечения, так и сахароснижаю-
щей терапии. Так, если клиническая необходимость 
в строгом гликемическом контроле отсутствует, при 
возникновении или прогрессировании факторов 
уязвимости (старческая астения, когнитивные нару-
шения, высокая коморбидность) проводят сниже-
ние дозы/отмену БИ. Наибольшее снижение уровня 
HbA1c, вероятно, было достигнуто вследствие одно
временной отмены ПСМ и назначения фиксирован-
ной комбинации БИ с агонистом рецепторов ГПП-1. 
Однако для окончательных выводов требуется углу-
бленный анализ индивидуальных схем фармакотера-
пии на больших подгруппах пациентов.

Заключение
Назначение аналогов БИ может быть приемлемым 
вариантом интенсификации сахароснижающей те-
рапии у пожилых пациентов с СД 2 типа с множест
венными гериатрическими синдромами и  выра-
женной декомпенсацией углеводного обмена, уже 
находящихся на комбинированной терапии НССП. 
Это позволит улучшить гликемический контроль, 
не прибегая к назначению сложных с точки зрения 
выполнения схем инсулинотерапии, ассоцииро-
ванных с высоким риском развития гипогликемии, 
таких как терапия готовыми смесями инсулина или 
базис-болюсная инсулинотерапия. Одновременно 
следует учитывать как высокий сахароснижающий 
потенциал БИ (избыточное снижение гликемии), 
так и возможное ухудшение функционального ста-
туса/развитие АССЗ, что будет требовать пересмо-
тра целей лечения и терапии, то есть проведения де
прескрайбинга.  
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I.V. Glinkina, PhD, A.V. Oderiy, V.V. Fadeev, MD, PhD, Prof. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  

Contact person: Anna V. Oderiy, anya.oderij2112@gmail.com

Objective – the aim of this study was to examine the clinical and geriatric characteristics of older adults with type 2 
diabetes mellitus (T2DM) who were transitioned to basal insulin therapy (BIT), as well as to assess its impact on 
glycemic control, the incidence of hypoglycemic episodes, and other clinically important outcomes in real-world 
clinical practice.
Material and methods. A single-center cohort study was conducted involving 66 patients aged 65 years and older 
with T2DM and glycated hemoglobin (HbA1c) levels above their individualized targets while receiving non-insulin 
glucose-lowering therapy (NIGLT). All participants underwent a comprehensive diabetological and geriatric assessment.
Patients in the main group (n = 39) were switched to therapy with basal insulin (BI) analogues in combination 
with NIGLT. Patients in the comparison group (n = 27) underwent intensification of glucose-lowering therapy 
using only non-insulin agents. In the main group, data on glycemic control, frequency of hypoglycemic episodes, 
composition of glucose-lowering therapy, history of falls, and presence of atherosclerotic cardiovascular disease were 
collected after a median of 23 (20–24) months.
Results. The primary reason for initiating basal insulin analogues for therapy intensification was an HbA1c 
level exceeding the individualized target by more than 1.0–1.5% despite treatment with two or three non-insulin 
glucose-lowering agents. Following initiation of basal insulin analogues, HbA1c decreased from 9.60 [8.25–10.95] to 7.30 
[6.60–7.90]% (p < 0.001), and fasting self-monitored blood glucose declined from 9.6 [8.0–11.1] to 8.0 [7.0–9.0] mmol/L 
(p = 0.003). Individualized HbA1c targets were achieved by 66.6% of patients, 35.9% had HbA1c levels below 7.0%. 
The incidence of mild hypoglycemia during BIT did not increase, and no severe hypoglycemic episodes occurred.
Conclusions. Initiation of BIT with basal insulin analogues in older adults with T2DM and geriatric syndromes 
leads to sustained improvement in glycemic control without increasing the incidence of hypoglycemic episodes. 
Given the high hypoglycemic potential of BI (with the possibility of excessive glycemic lowering), therapy 
reassessment – such as BI dose adjustment or even discontinuation may be warranted.
Keywords: elderly age, type 2 diabetes mellitus, basal insulin therapy, insulin therapy initiation
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Влияние роста молодых людей 
на артериальное давление

Артериальная гипертензия представляет собой прямую угрозу здоровью и жизни пациентов. Она может 
быть самостоятельным заболеванием или же признаком патологии других органов и систем. В связи 
с этим особенно важно понимать влияние разных факторов на величину артериального давления. 
Нами исследованы параметры корреляционной связи роста с систолическим и диастолическим 
артериальным давлением у студентов Российского университета медицины, относящихся к одной 
возрастной группе. Артериальное давление измеряли электронным тонометром, рост – ростомером. 
Статистические расчеты и корреляционный анализ проводили с помощью программного обеспечения 
Excel Microsoft Office 2016 и SPSS IBM Statistics v. 26. Между рассматриваемыми признаками выявлена 
умеренная и слабая связь. Установлено, что с увеличением роста повышаются и показатели 
артериального давления. Уравнения линий тренда: САД = 56,384 × h + 19,792 мм рт. ст., ДАД = 7,328 × h + 
58,861 мм рт. ст., где САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, h – рост. Однако сила связи, определяемая по абсолютному значению коэффициента корреляции, 
оказалась существенно ниже, чем таковая между артериальным давлением и индексом массы тела.
Ключевые слова: артериальное давление, рост, корреляция
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Введение
Существуют веские причины полагать, что у людей 
и животных между ростом (h) и артериальным давле-
нием (АД) имеет место такая же связь, как между вы-
сотой здания и необходимым давлением в насосе для 
подачи воды в него, при этом роль насоса, перекачи-
вающего кровь, играет сердце. Так, у жирафов, высо-
та которых может достигать 6 м, при этом 2 м прихо-
дится на шею, нормальное АД составляет 280/180 мм 
рт. ст., что примерно в два раза больше, чем у людей. 
При этом сердце жирафа весит около 11 кг, а толщина 
его мышечных стенок достигает 7,5 см. Так сердечно-
сосудистая система борется с силой тяжести.
Еще в 2017 г. J.M. Evans и соавт. отметили, что вли-
яние размера тела на изменчивость артериального 
давления изучено недостаточно, и  предположи-
ли, что отношения, связывающие ударный объем, 

сердечный выброс и общее периферическое сопро-
тивление с размером тела, могут объяснить суще-
ственную часть межсубъектной изменчивости АД 
[1]. У здоровых молодых людей была обнаружена 
значительная положительная корреляция между 
диастолическим артериальным давлением (ДАД) 
и параметрами, определяющими размер тела, в част-
ности весом, ростом и площадью поверхности тела, 
в положении стоя, которая не наблюдалась в поло-
жении лежа. Ученые выдвинули гипотезу, что эта 
связь отражает большее увеличение сосудистой 
симпатической активности у  крупных людей при 
ортостатической нагрузке. Кроме того, у испытуе-
мых в положении лежа на спине в состоянии покоя 
отмечалась значительная положительная корреля-
ция между систолическим артериальным давлением 
(САД) и размерами тела.
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В  предыдущих наших работах у  лиц с  ожирением 
была выявлена сильная связь между индексом массы 
тела (ИМТ) и  САД, средняя  – между ИМТ и  ДАД 
(r = 0,82 и r = -0,53 соответственно). Во всем диапазо-
не ИМТ связь между коррелируемыми величинами 
оказалась слабой для ИМТ и САД (r = 0,43) и очень 
слабой для ИМТ и ДАД (r = 0,06) [2].
В работе Т.М. Сомовой и соавт. убедительно дока-
зано, что при разработке нормативов и оценке АД 
у детей и подростков наряду с возрастом и полом 
необходимо учитывать рост [3]. При этом ученые 
теоретически обосновали прямую зависимость САД 
от роста – за счет гемодинамического удара, возника-
ющего на время систолического притока.

Цель исследования
Целью настоящей работы стала оценка влияния 
роста на  артериальное давление у  лиц в  возрасте 
от 18 до 20 лет. 

Материал и методы 
Для оценки  гемодинамических закономерностей 
были выбраны студенты первого и второго курса ле-
чебного и стоматологического факультетов Россий-
ского университета медицины. 
В исследование были включены 264 студента и сту-
дентки, подписавшие информированное согласие 
на участие в нем. 
Для измерения артериального давления использо-
вали электронный тонометр AND UA-777. Давление 
измерялось в положении сидя. Манжету располагали 
на 2–3 см выше локтевого сгиба. Рост определяли ро-
стомером. 
Статистические расчеты и  корреляционный ана-
лиз проводили с помощью редактора таблиц Excel 
Microsoft Office 2016. Мерой корреляции (степени 
связи) между случайными величинами служил ко-
эффициент, определяемый с помощью функционала 
КОРРЕЛ. При проверке на нормальность распределе-
ния переменных САД, ДАД и h применяли критерий 
Колмогорова – Смирнова и пакет программ SPSS IBM 
Statistics v. 26.

Результаты и их обсуждение
Среднее значение (M) и  стандартное отклонение 
(SD) роста студентов составили 1,72 ± 0,09 м, САД – 
116,75 ± 13,38 мм рт. ст., ДАД – 71,46 ± 8,90 мм рт. ст. 
(рис. 1). Коэффициент вариации переменных – 5,03, 
11,46 и 12,45% соответственно, что свидетельствова-
ло о значительной изменчивости роста и артериаль-
ного давления в пределах одного возрастного пери-
ода. Минимальное значение роста составило 1,53 м, 
САД – 77 мм рт. ст., ДАД – 45 мм рт. ст., максимальное 
значение роста – 1,95 м, САД – 170 мм рт. ст., ДАД – 
100 мм рт. ст. соответственно (рис. 2).
Все величины установлены с помощью критерия Кол-
могорова – Смирнова из библиотеки SPSS и расцене-
ны как нормально распределенные (статистика крите-
рия – 0,08, 0,10 и 0,15 соответственно). Более детальный 
анализ показал, что их можно считать также распре-
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Рис. 1. Распределение обследованных по росту (А), 
САД (Б), ДАД (В)
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Примечание. Точки выброса определялись как данные, выходящие за границы 
полуторного межквартильного интервала.

Рис. 2. Диаграммы box-wiskers plot для роста, САД и ДАД 
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ствительности тестов к разным типам и размерам от-
клонений, а также размерами выборки данных. 
Эмпирическое и теоретическое нормальное распре-
деление роста и АД студентов представлено на рис. 1. 
Установлено, что с  увеличением роста студен-
тов их АД увеличивается следующим образом: 
САД = 56,384 × h + 19,792 мм рт. ст., ДАД = 7,328 × h + 
58,861 мм рт. ст., то есть со скоростью 56,34 и 7,32 мм 
рт. ст./м соответственно (рис. 3 и 4). Темпы повышения 
САД оказались в 7,7 раза больше, чем таковые ДАД. 
Таким образом, зависимость САД от роста студентов 
оказалась значительно сильнее, чем зависимость ДАД 
от роста, что не противоречит нормальной гемодина-
мике и может быть физиологически обосновано. Уве-
личению АД по мере увеличения роста испытуемых 
соответствует положительный наклон линии трен-
да, причем у САД он заметно больше. Линия тренда 
(график аппроксимирующей функции) позволяет 
установить тенденцию в изменении АД в зависимо-
сти от роста. У студентов степень корреляции между 
ростом и САД, оцениваемая по шкале Чеддока, харак-
теризовалась как умеренная (r = 0,36, p < 0,05), между 
ростом и ДАД – как слабая (r = 0,07, p > 0,05, p-value = 
0,12) [10]. Для лиц с дефицитом массы связь между ро-
стом и САД оказалась слабее, чем для лиц с нормаль-
ной или избыточной массой тела либо с ожирением. 
Несколько выше степень корреляции САД с массой 
тела студентов (0,49). Кроме того, установленные ко-
эффициенты корреляции (r) были значительно ниже 
выявленных у 90 здоровых детей и подростков в воз-
расте от 7 до 17 лет (для мальчиков – 0,88, для дево-
чек – 0,76) [3]. Этот факт весьма интересен и требует 
дополнительного исследования.
Отметим, что для того, чтобы поднять кровь на 1 м, 
необходимо дополнительное АД из расчета 1000 × 
1,05 : 13,6 (1,05 – плотность крови, 13,6 – плотность 
ртути), то есть 77,21 мм рт. ст., что по порядку вели-
чины соответствует полученному угловому коэффи-
циенту САД – 56,384 мм рт. ст. (см. рис. 3).
В  связи с  установленной слабой корреляционной 
связью роста c АД можно предположить, что сердцу 
не  приходится преодолевать действие силы тяже-
сти, как бы высоко и вертикально ни находилась над 
ним голова. В этом случае восходящие и нисходящие 
сосуды головы и шеи образуют сифон (устройство, 
которое заставляет жидкость подниматься вверх без 
насоса), благодаря которому кровь поднимается к го-
лове самотоком, а насосная задача сердца сводится 
к преодолению сопротивления сосудов и наполне-
нию сифона [11].
Косвенно объяснить полученные данные также 
может теория кровотока, предложенная R. Marinelli 
и  соавт. [12]. Ученые декларируют, что сердце 
не  насос. Артерии выполняют вспомогательную 
функцию, имитируя функцию сердца и обеспечивая 
импульсы циркулирующей крови. При этом артерии 
расширяются, чтобы принять поступающую кровь, 
и сокращаются, чтобы обеспечить увеличение им-
пульса крови за счет присущей ей как жидкости не-
сжимаемости. Данная теория, опровергающая идею 

Примечание. Наклонная линия – линия тренда.

Рис. 3. Зависимость САД от роста 
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Рис. 4. Зависимость ДАД от роста 
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деленными логнормально (несимметричная колоко-
лообразная кривая с наклоном вправо). Как известно, 
скошенные распределения имеют место, когда случай-
ные величины не могут быть отрицательными или есть 
другая естественная граница (величина не может быть 
меньше определенного значения). 
Применение других критериев нормальности распре-
деления [4–9] свидетельствовало о том, что выводы 
по рассматриваемым переменным не так очевидны 
и  требуют дополнительных исследований. Напри-
мер, для h результаты тестов оказались следующими: 
тест Шапиро – Франсиа – p-value = 0 (W' = 0,1066), 
тест Д'Агостино  – Пирсона  – p-value = 0,01021303 
(K2 = 9,1682), тест Харке – Бера – p-value = 0,03609554 
(JB = 6,6432), критерий Крамера – Мизеса – p-value = 
0,00295316 (W = 0,2204), тест Андерсона – Дарлин-
га – p-value = 0,00206703 (W = 1,3113). Необходимо 
отметить, что неопределенность в  статистических 
выводах может быть обусловлена различиями в чув-
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о движении крови в организме благодаря АД, была 
предложена после того, как J.L. Bremer (1932 г.) заснял 
кровь очень раннего эмбриона, спонтанно циркули-
рующую токами еще до того, как начало функциони-
ровать сердце. Однако эта теория весьма экзотична 
и требует дополнительного анализа и проверки.
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
данная работа рассматривает лишь один из аспектов 
проблемы и исследования в этом направлении долж-
ны быть продолжены.

Выводы
Полученные данные позволяют сделать следующие 
выводы.

1. С увеличением роста на каждые 10 см значения 
САД повышаются на 5,63 мм рт. ст., ДАД – на 0,73 мм 
рт. ст. Установленные корреляционные связи между 
ростом и давлением являются умеренными и слабы-
ми – r = 0,36 для САД и r = 0,07 для ДАД, а изучаемые 
случайные величины характеризуются выраженной 
дисперсией.
2. Сила корреляции между АД и ростом несколько 
меньше, чем между АД и ИМТ, что снижает значи-
мость роста по сравнению со значимостью ИМТ при 
оценке АД у лиц молодого возраста.
3. Установленные коэффициенты корреляции суще-
ственно ниже, чем у лиц в возрасте от 7 до 17 лет, что 
требует дополнительного изучения.  
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Arterial hypertension is a direct threat to the health and life of patients. It can be an independent disease or a symptom 
of diseases of other organs and systems. In this regard, understanding the influence of various factors on human blood 
pressure is of particular importance.
We have investigated the parameters of the correlation between human height and systolic and diastolic blood pressure 
are studied using the example of students of the Russian University of Medicine of the same age group. Blood pressure 
was measured with an electronic tonometer, height – with a stadiometer. Statistical calculations and correlation analysis 
were performed using Excel Microsoft Office 2016 and SPSS IBM Statistics v. 26 software. A moderate and weak relationship 
between the signs was revealed, and it was established that with an increase in the height of students, their blood pressure 
increases. Trend line equations: SBP = 56.384 × h + 19.792 mmHg, DBP = 7.328 × h + 58.861 mmHg, where SBP is systolic 
blood pressure, DBP is diastolic blood pressure, and h is the respondent’s height. However, the strength of the correlation, 
determined by the absolute value of the correlation coefficient, is significantly lower than that between blood pressure 
and the human body mass index. 
Keywords: blood pressure, growth, correlation
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Клиническая эффективность 
сулодексида у пациентов 
с сосудистыми осложнениями 
сахарного диабета

Несмотря на значительные успехи в диагностике и лечении сахарного диабета, сосудистые осложнения 
остаются основными причинами снижения качества жизни, высокой инвалидизации и смертности 
пациентов. На фоне глюкозотоксичности при сахарном диабете происходят изменения в сосудистой стенке: 
вследствие повышения синтеза вазоконстрикторов и прокоагулянтов, а также проницаемости базальной 
мембраны нарушается функционирование эндотелиальных клеток и всего микроциркуляторного русла. 
Именно с теорией глюкозотоксичности, как основополагающей, связывают формирование эндотелиальной 
дисфункции и микрососудистых осложнений сахарного диабета. Ведущую роль в развитии этих осложнений 
играет состояние эндотелия и базальной мембраны сосудистой стенки. При этом важное значение имеет 
нарушение синтеза гепарансульфата – важнейшего компонента гликокаликса, образующего активную 
хрупкую структуру на поверхности клеток эндотелия сосудов. Восполнение содержания гепарансульфата 
в структуре эндотелия на ранних стадиях развития патологии позволяет восстановить нарушенную 
проницаемость сосудистой стенки и предотвратить дальнейшее ее структурно-функциональное нарушение.
С учетом сложных патофизиологических связей между гипергликемией и системной эндотелиальной 
дисфункцией особое значение для клинической практики имеет защита гликокаликса. 
Современные исследования раскрывают все новые аспекты положительного воздействия сулодексида 
на состояние сосудистой стенки. В статье рассмотрены основные фармакологические эффекты 
препарата, а также приведены результаты клинических исследований его эффективности при лечении 
пациентов с диабетической ретинопатией и нефропатией.
Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, гликокаликс, сахарный диабет, сулодексид, 
сосудистые осложнения
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Клиническая эффективность

Введение
Согласно данным Международной федерации диабе-
та, более 425 млн человек в мире страдают сахарным 
диабетом (СД), что позволяет расценить масштаб 
распространения данной патологии как глобальную 
эпидемию XXI в. [1].
В  основе развития сосудистых осложнений 
СД лежит хроническая гипергликемия. Именно вы-
сокий уровень гликемии оказывает повреждающее 

воздействие на эндотелий с развитием в дальнейшем 
эндотелиальной дисфункции. Это запускает каскад 
патологических изменений, которые в зависимости 
от места реализации имеют свои особенности.
Коррекция данных нарушений в  первую очередь 
включает адекватный гликемический контроль 
с  достижением целевого уровня гликированного 
гемоглобина. Однако с учетом многогранности ме-
таболических и  сосудистых изменений необходим 
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комплексный подход, направленный также на нор-
мализацию реологических нарушений, ликвидацию 
гиперкоагуляции и  эндотелиальной дисфункции. 
В этом случае используются различные по химиче-
ской структуре лекарственные вещества: гликозами-
ногликаны (GAGs), антиоксиданты, витамины, гемо-
дериваты и др. [2, 3].
В клинической практике у пациентов с диабетической 
микроангиопатией для достижения антиагрегантно-
го, антитромботического, ангиопротективного и фи-
бринолитического эффектов применяется сулодек-
сид (препарат Вессел® Дуэ Ф компании «Альфасигма 
С.п.А.»). Сулодексид относится к группе GAGs. Он 
обладает способностью защищать гликокаликс. Кроме 
того, доказана его способность восстанавливать 
структуру эндотелиальных клеток, заряд базальной 
мембраны, корректировать умеренные реологические 
нарушения и снижать уровень альбуминурии.
В статье проанализированы актуальные данные оте-
чественной и зарубежной литературы об эффектив-
ности сулодексида при сосудистых осложнениях са-
харного диабета. Информация была собрана из таких 
баз данных, как Российская научная электронная би-
блиотека, Medline, Scopus, PubMed, Cyberleninka.ru, 
New England Journal of Medicine.

Гликокаликс
Гликокаликс представляет собой слой макромолекул, 
состоящий из протеогликанов, гликозаминогликанов, 
гликопротеинов и гликолипидов [4]. Выстилая люми-
нальную (обращенную в просвет сосуда) поверхность 
эндотелиальных клеток, гликокаликс в комбинации 
с эндотелием обеспечивает гомеостаз сосудистой сети. 
Эндотелий и гликокаликс совместно регулируют про-
ницаемость и тонус сосудов, предотвращая возникно-
вение микрососудистого тромбоза и подавляя адге-
зию лейкоцитов и тромбоцитов. Целостное состояние 
гликокаликса играет важнейшую роль в нормальном 
функционировании сосудистого русла [4].
Гликокаликс является лабильной структурой (гиалу-
ронан, гепарансульфат, дерматансульфат, сиаловые 
кислоты), которая легко повреждается под воздейст-
вием различных факторов. При разрушении гликока-
ликса усиливается тромбообразование, развиваются 
отек тканей вследствие изменения проницаемости 
капилляров, воспаление сосудистой стенки и гипер-
коагуляция, а также нарушается регуляция сосудис
того тонуса [4, 5].
Эндотелиальный гликокаликс очень хрупок, и  его 
трудно измерить. На сегодняшний день для измерения 
характеристик эндотелиального гликокаликса in situ 
ex vivo широко используются два метода: атомно-си-
ловая микроскопия и просвечивающая электронная 
микроскопия [4]. С помощью атомно-силовой микро-
скопии можно измерить длину и жесткость гликока-
ликса. Просвечивающая электронная микроскопия 
позволяет визуализировать структуры эндотелиаль-
ного гликокаликса с  самым высоким разрешением, 
доступным в настоящее время для микроскопии, хотя 
и требует сложной подготовки образцов (рис. 1) [4, 6].

Сулодексид
Сулодексид представляет собой смесь двух фракций, 
получаемых из  слизистой оболочки тонкой кишки 
свиней,  – быстродвижущейся гепариноподобной 
фракции (гепарансульфат) (80%) и  дерматановой 
фракции (дерматансульфат) (20%). Согласно химиче-
ской номенклатуре, сулодексид классифицируется как 
глюкуроно-2-амино-2-дезоксиглюкоглюкан сульфат.
Гепариновая фракция состоит из глюкуроновой кис-
лоты и глюкозамина. Это один из наиболее биоло-
гически активных гликозаминогликанов, который 
по фармакологическим свойствам схож с гепарином 
благодаря своим сульфатированным доменам и спо-
собности связываться с белками, что приводит к вы-
сокому сродству с антитромбином III и возможности 
оказывать антикоагулянтное воздействие при мень-
шем влиянии на параметры системного свертывания 
в отличие от гепарина [7]. Дерматансульфат, состоя-
щий из L-идуроновой кислоты и галактозамина, экс-
прессируется в различных тканях млекопитающих, 
особенно в коже, и, как полагают, играет важную роль 
в качестве кофактора в нескольких клеточных функ-
циях. Уникальная структура сулодексида определяет 
специфические фармакологические характеристики 
препарата, а также его преимущества перед другими 
антитромботическими препаратами.
Дерматансульфат является элементом эндотелиаль-
ного гликокаликса, то есть слоя протеогликанов, по-
крывающего обращенную в просвет сосуда поверх-
ность эндотелия, он защищает эндотелий от внешних 
воздействий, восстанавливая его целостность при 
повреждениях [4, 7].
Дерматановая фракция также специфически взаимо-
действует с кофактором II гепарина, усиливая анти-
тромботический эффект.

Рис. 1. Эндотелиальный гликокаликс (просвечивающая электронная 
микроскопия) [4]

Просвет сосуда
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Уникальные фармакологические свойства сулодексида 
обусловлены его составом. В отличие от других гепари-
нов он может всасываться в кишечнике. Биодоступность 
по сравнению с внутривенным введением составляет от 
20 до 60%, при этом медианное значение – 40%. Сулодек-
сид при пероральном приеме всасывается в тощей и под-
вздошной кишках. Первый пик концентрации препарата 
в плазме наблюдается через два часа после приема, вто-
рой – через четыре – шесть часов. Концентрация препара-
та выравнивается примерно через 12 часов за счет медлен-
ного высвобождения сулодексида из органов-мишеней 
и в течение 48 часов остается постоянной [8]. Сулодексид 
также доступен для внутривенного и внутримышечного 
введения. После внутримышечной инъекции его биодо-
ступность достигает 90%, после внутривенной инъекции 
максимальная концентрация отмечается в течение одно-
го – четырех часов [7]. Сулодексид характеризуется дли-
тельным периодом полураспада. Он подвергается метабо-
лизму в печени и выводится преимущественно почками 
(55%) и с желчью (24%). Сулодексид распределяется в эн-
дотелии сосудов в концентрации, которая в 20–30 раз 
превышает концентрацию в других тканях. Благодаря 
высокому сродству с поверхностью эндотелия и низкому 
связыванию с белками плазмы сулодексид представляет 
собой перспективное терапевтическое средство для лече-
ния сосудистых осложнений СД [7].

Эффекты
Ангиопротективное действие и  защита гликока-
ликса. Восстановление и защита сосудистой стенки 
являются одними из ключевых свойств препарата, 
отличающих его от  других антитромботических 
средств.
Ангиопротекция включает восстановление струк-
турной целостности эндотелиальных клеток с нор-
мализацией электрического заряда пор базальной 
мембраны сосудов.
Тропность сулодексида к эндотелию составляет около 
90%. Как было отмечено ранее, после перорального 
приема концентрация препарата в эндотелиальных 
клетках превышает его содержание в других тканях 
в 20–30 раз, что обеспечивает выраженное и целена-
правленное терапевтическое воздействие.
Недавними исследованиями подтверждена способ-
ность сулодексида подавлять экспрессию молекул 
адгезии на  поверхности эндотелиальных клеток, 
что препятствует прогрессированию атеросклероза 
и тромбообразованию [7].
Сулодексид защищает эндотелиальный гликокаликс 
преимущественно благодаря гепарансульфату, кото-
рый ингибирует гепараназу [7, 9]. Гепараназа обла-
дает способностью отщеплять гепаринсульфатные 
цепи от гепаринсульфатных протеогликанов, что 
приводит к повреждению гликокаликса. Это повре-
ждение способствует адгезии воспалительных клеток, 
накоплению липидов в  интиме и  высвобождению 
провоспалительных ферментов, способствующих 
прогрессированию бляшек при атеросклеротиче-
ском заболевании [7]. Последние исследования под-
твердили способность сулодексида восстанавливать 

функцию гликокаликса и защищать эндотелий при 
патологических состояниях, например при СД 2 типа 
или сепсисе [10, 11]. Внеклеточный матрикс также 
может подвергаться деградации под воздействием 
металлопротеиназ, которые являются протеолитиче-
скими ферментами, участвующими в развитии разных 
сосудистых патологий. Сулодексид проявляет анти-
протеолитические свойства, модулируя активность 
металлопротеиназ [8]. Ингибируя эти протеолитиче-
ские ферменты, сулодексид сохраняет гликокаликс, 
уменьшает экстравазацию лейкоцитов и способствует 
стабильности атеросклеротических бляшек [9].
Антикоагулянтное и антитромботическое дейст-
вие. Антитромботический эффект сулодексида реа-
лизуется через многочисленные механизмы.
Сулодексид эффективно подавляет активность основ-
ного элемента системы свертывания крови – факто-
ра Xа. Одновременно с этим происходит стимуляция 
синтеза и высвобождение мощнейшего антиагреганта 
и вазодилататора – простациклина (PGI2).
Препарат также улучшает реологические свойства 
крови за счет снижения плазменной концентрации 
фибриногена.
Согласно результатам современных исследований, 
сулодексид модулирует активность тромбин-акти-
вируемого ингибитора фибринолиза (TAFI), что уси-
ливает антитромботический эффект.
Механизмы антитромботического, антикоагулянтно-
го и фибринолитического действия сулодексида пред-
ставлены на рис. 2 [7]. После перорального примене-
ния в рекомендованной дозе количество сулодексида и 
его производных после эффекта первого прохождения 
достаточно для индуцирования антитромботического 
действия без влияния на обычные параметры коагуля-
ции (активированное частичное тромбопластиновое 
время, тромбиновое время, активированный фактор 
X (Xa)). Таким образом, можно предположить, что су-
лодексид при пероральном применении не имеет ан-
тикоагулянтного действия.
Антитромботическое действие сулодексида, назнача-
емого внутрь, является результатом всех видов эф-
фектов, оказываемых препаратом на стенку сосудов 
(ангиопротективное действие), фибринолиз (профи-
бринолитическое действие) и ингибирование адге-
зии тромбоцитов.
Профибринолитическое действие. Активно влияя 
на систему фибринолиза, сулодексид повышает кон-
центрацию тканевого активатора плазминогена при па-
раллельном снижении уровня его ингибитора (PAI-1). 
Данный эффект имеет особое значение у пациентов 
с тромбофилическими состояниями и антифосфоли-
пидным синдромом, при которых нарушение фибрино-
лиза играет ключевую роль в развитии тромботических 
осложнений. Помимо этого, профибринолитическая 
активность сулодексида обеспечивает реканализацию 
уже сформировавшегося тромба, что крайне важно при 
острых тромботических состояниях.
Примечательно, что на крысиной модели сулодексид 
способствовал рассасыванию тромба, в то время как 
уровни активатора плазминогена и его ингибитора 
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в  плазме оставались стабильными, что указывает 
на способность сулодексида стимулировать локали-
зованный фибринолиз [6, 7]. Более того, сулодексид 
обладает способностью ослаблять измененные фи-
бринолитические реакции на повышенную актива-
цию тромбина у пациентов с СД 1 типа [7].
В ряде исследований при окклюзионном поражении 
периферических артерий пероральный прием суло-
дексида снижал уровень PAI-1 и повышал уровень 
тканевого активатора плазминогена (t-PA) [7].
Гиполипидемическое действие. Дополнительным преи-
муществом сулодексида является способность влиять 
на липидный обмен. Препарат нормализует липид-
ный профиль за счет снижения уровня триглицери-
дов и вязкости крови. Гиполипидемический эффект 
обусловлен повышением активности липопротеинли-
пазы, ответственной за расщепление триглицеридов 
в составе липопротеинов, что приводит к повышению 
катаболизма атерогенных фракций липопротеинов, 
а также к улучшению липидного спектра крови.
Противовоспалительное и антиоксидантное дейст
вие. Сулодексид снижает продукцию провоспа-
лительных цитокинов, таких как фактор некроза 

опухоли α, интерлейкины (IL) 6 и  1β, и  подавляет 
активацию NF-κB, ключевого транскрипционно-
го фактора воспаления. Кроме того, сулодексид, 
ослабляя окислительный стресс за счет снижения 
продукции активных форм кислорода и увеличения 
образования супероксиддисмутазы, препятствует 
повреждению гликокаликса. Повышая экспрессию 
антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы, 
а также внутриклеточного глутатиона в эндотели-
альных клетках человека, сулодексид предотвращает 
ишемический и окислительный стресс, что снижает 
апоптоз [12]. В условиях ишемии повышение актив-
ности супероксиддисмутазы и глутатионперокси-
дазы может способствовать реализации защитного 
эффекта сулодексида.
Антипролиферативное свойство сулодексида за-
ключается в торможении пролиферации гладкомы-
шечных клеток сосудов, что крайне необходимо, 
например, для предотвращения рестенозов после 
эндоваскулярных вмешательств.
Указанные плейотропные эффекты значительно рас-
ширяют терапевтический потенциал сулодексида 
у пациентов с сосудистыми осложнениями СД.

Примечание. PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1, t-PA – тканевый активатор плазминогена, TF – тканевой фактор, 
TFPI – ингибитор тканевого фактора 1, X – фактор X, Xa – активированный фактор X, VIIа – активированный фактор VII, 
TF-VIIa-Ca2+ – комплекс.

Рис. 2. Механизмы антитромботического, антикоагулянтного и фибринолитического эффектов сулодексида 
(адаптировано, дополнено и воспроизведено из [7])
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Установлено, что после стимуляции макрофагов 
in vitro сулодексид снижал высвобождение воспали-
тельных цитокинов, хемокинов и колониестимули-
рующих факторов [7].
Было также показано, что назначение сулодекси-
да при венозных язвах на ногах влияло на адгезию 
и трансмиграцию лейкоцитов через эндотелий, бла-
годаря чему уменьшалась воспалительная реакция 
и улучшалось заживление ран [7, 13].
Использование сулодексида при осложнениях сахар-
ного диабета основано на его способности защищать 
микрососудистое русло от повреждающего действия 
гипергликемии.

Применение при микрососудистых осложнениях 
сахарного диабета
Диабетическая нефропатия. Диабетическая нефро-
патия – одно из наиболее серьезных последствий СД, 
во многом предопределяющее его прогноз. Данная 
патология является частой причиной развития тер-
минальной стадии хронической болезни почек, что 
обусловливает необходимость проведения гемоди-
ализа и трансплантации почек [14]. Диабетическая 
нефропатия является серьезным предиктором смер-
ти пациентов с СД [15].
В связи с вышесказанным важны раннее выявление 
диабетической нефропатии и интенсификация ее те-
рапии.
Гипергликемия приводит к изменениям структуры 
почек: повышается образование и  накопление ме-
зангиального матрикса (коллагенов, фибронектина) 
в клубочках с гиперпродукцией профибриногенных 
факторов роста. Вследствие этого утолщается ба-
зальная мембрана клубочков и увеличивается объем 
мезангия. Гипергликемия также индуцирует вну-
триклубочковую гипертензию, гликозилирование 
белков базальной мембраны клубочков, нарушение 
синтеза GAGs, обеспечивающих селективную про-
ницаемость почек, изменение зарядоселективности 
базальной мембраны [14, 15].
Размероселективность и зарядоселективность клу-
бочкового аппарата почек в норме определяют про-
ницаемость базальной мембраны клубочков. За счет 
размероселективности (наличие мембранных пор 
фильтрации диаметром не более 3 нм) происходит 
фильтрация небольшого количества низкомолеку-
лярного белка. Отрицательный заряд поверхности 
базальной мембраны клубочков обеспечивается за-
рядоселективностью. Базальная мембрана клубоч-
ков состоит из центрального плотного темного слоя 
(lamina densa) и менее плотных светлых слоев – на-
ружного (lamina rara externa) и внутреннего (lamina 
rara interna). Эти слои дополняют гликокаликс 
и белки плазмы [15]. Структурная основа lamina densa 
представлена коллагеном IV. В состав других слоев, 
богатых сульфатированными протеогликанами, 
входят многочисленные углеводные цепи, которые 
ковалентно связаны с белком, – гликозаминоглика-
ны [15], благодаря которым поддерживается высокая 
гидрофильность базальной мембраны клубочков и ее 

отрицательный заряд. Отрицательный заряд в свою 
очередь способствует отталкиванию низкомолеку-
лярных веществ, в том числе альбуминов, имеющих 
меньший размер молекул, чем размер мембранных 
пор. Гепарансульфат является основным в составе 
GAGs базальной мембраны клубочков [14, 15]. Кроме 
того, на гепарансульфат приходится большая часть 
в составе протеогликанов гликокаликса.
При СД  основной поломкой на  уровне базальной 
мембраны клубочков признано нарушение метабо-
лизма гепарансульфата [15]. В условиях гипергли-
кемии снижается активность N-деацетилаз, кото-
рые отвечают за сульфатирование гепарансульфата. 
Встраиваясь в структуру базальной мембраны клу-
бочков, недостаточно сульфатированные цепочки 
гепарансульфата не могут обеспечить достаточного 
отрицательного заряда мембраны. Зарядоселектив-
ность клубочкового фильтра утрачивается, и низко-
молекулярные вещества не отталкиваются. Вследст-
вие этого повышается мембранная проницаемость, 
и  альбумин проникает через базальную мембрану 
клубочков. Это приводит к возникновению микро-
альбуминурии. При прогрессировании нарушений 
развивается протеинурия. Неполноценное сульфа-
тирование цепочек гепарансульфата на  эндотелии 
других сосудов также приводит к повышенной про-
ницаемости мембран и генерализованной эндотели-
альной дисфункции.
Применение сулодексида при диабетической нефро-
патии обеспечивает восстановление целостности, 
избирательной проницаемости и зарядоселективно-
сти базальной мембраны клубочков [14]. Препарат 
уменьшает толщину базальной мембраны клубочков 
и продукцию экстрацеллюлярного матрикса за счет 
снижения пролиферации клеток мезангиума, а также 
положительно влияет на эндотелиальную функцию, 
стимулируя фибринолитическую активность сосу-
дистой стенки [14].
С  целью оценки эффективности сулодексида при 
диабетической нефропатии М.С. Новикова и соавт. 
провели метаанализ десяти зарубежных исследова-
ний, опубликованных с 2005 по 2013 г. Ученые про-
анализировали данные 2770 пациентов с СД 1 типа. 
Установлено, что терапия сулодексидом сопрово-
ждалась значительным снижением экскреции белка 
с мочой. В группе сулодексида у 220 (17,7%) пациен-
тов было достигнуто снижение экскреции альбуми-
на как минимум на 50% по сравнению со 141 (11,5%) 
пациентом в группе плацебо. Отношение шансов 
(ОШ) у пациентов с терапевтическим успехом между 
группами сулодексида и плацебо составило 3,28 при 
95%-ном доверительном интервале (ДИ) 1,34–8,06 
(р = 0,01).
Полученные результаты свидетельствуют о  рено-
протективном эффекте сулодексида у  пациентов 
с  СД  и  микро- и  макроальбуминурией, а  также 
могут быть основанием для применения сулодекси-
да при диабетической нефропатии, в частности для 
предотвращения развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности [16].
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Клинические исследования продемонстрировали 
медленное улучшение функции почек при исполь-
зовании ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и  блокаторов рецепторов ангиотензина 
в комбинации с диуретиками и блокаторами кальци-
евых каналов для блокирования ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [17].
По мере получения более четких представлений о па-
тофизиологических механизмах диабетической нефро-
патии клиническим испытаниям было подвергнуто 
несколько новых терапевтических агентов, включая 
моноклональные антитела к трансформирующему фак-
тору роста β (TGF-β) [16] и моноклональные антитела 
к фактору роста соединительной ткани (CTGF) [17].
Диабетическая ретинопатия. Диабетическая ретино-
патия является основной причиной впервые возник-
шей слепоты у лиц трудоспособного возраста в раз-
витых странах, в частности она поражает от 2 до 5% 
населения [18]. Диабетическая ретинопатия – микросо-
судистое осложнение СД, при котором вследствие хро-
нической гипергликемии и высокого уровня конечных 
продуктов гликирования (AGEs) происходит повре-
ждение микрососудов сетчатки. Первыми микроскопи-
ческими изменениями считаются утолщение базальной 
мембраны капилляров сетчатки и дегенерация пери-
цитов, которые нарушают целостность стенки капил-
ляра, а затем приводят к потере перицитов. Коллаген 
постепенно замещает GAGs базальной мембраны, что 
вызывает изменение проницаемости сосудов. Эти на-
рушения в конечном итоге приводят к кровоизлияни-
ям из капилляров сетчатки, а также к микроаневриз-
мам. Если кровоизлияния сохраняются, сывороточные 
белки и липиды оседают в сетчатке, образуя твердый 
экссудат. Последующая потеря зрения обусловлена воз-
никновением кровоизлияний, окклюзий вен и артерий 
сетчатки, макулярного отека и отслойки сетчатки.
Было высказано предположение, что измененный 
метаболизм GAGs у пациентов с СД может быть рас-
пространенным патогенетическим фактором при ди-
абетических сосудистых заболеваниях [18].
Дополнительным доказательством того, что диабе-
тическая ретинопатия и нефропатия имеют общий 
патогенез (истощение гликозаминогликанов базаль-
ной мембраны), являются результаты исследования 
WESDR. Это эпидемиологическое исследование 
диабетической ретинопатии, в ходе которого сооб-
щалось о перекрестной связи микроальбуминурии 
с ретинопатией у больных СД. Замена гликозамино-
гликанов коллагеном приводила к  утолщению ба-
зальной мембраны как в сетчатке, так и в почках.
В настоящее время существует несколько вариантов 
лечения диабетической ретинопатии, но нет единого 
фармакологического подхода.
В  рандомизированном плацебо-контролируемом 
многоцентровом исследовании DRESS оценивали 
эффективность сулодексида для лечения твердых 
экссудатов при непролиферативной диабетической 
ретинопатии у 130 пациентов с СД 1 и 2 типов [18]. 
В каждой группе было по 65 больных, получавших 
перорально 50 мг (500 ЛЕ)/сут сулодексида или со-

ответствующую дозу плацебо в течение 12 меся-
цев [18].
Уменьшение количества твердых экссудатов наблюда-
лось у 39,0% пациентов группы сулодексида (95% ДИ 
28–50%) по сравнению с 19,3% пациентов контрольной 
группы (95% ДИ 6–33%). Это различие было статисти-
чески значимым (критерий хи-квадрат, р = 0,005).
При поражении обоих глаз шансы на  успех были 
ниже (относительный риск (ОР) 0,430 (95% ДИ 0,190–
0,969); р = 0,042). Повышенный уровень холестерина 
снижал эффективность лечения сулодексидом (ОШ 
0,311 (95% ДИ 0,103–0,940; р = 0,039)), в  то время 
как повышенный уровень липопротеинов высокой 
плотности оказывал противоположное влияние 
(ОШ 2,458 (95% ДИ 1,045–5,780; р = 0,039)). Сулодек-
сид также способствовал нормализации системной 
сосудистой проницаемости и метаболизма GAGs.
В данном исследовании приняли участие пациенты 
с легкой степенью ретинопатии и относительно хоро-
шим зрением, в связи с чем было сделано предположе-
ние, что сулодексид может быть эффективен на ранних 
стадиях экссудации, когда еще не произошло необра-
тимого повреждения стенки сосуда [11]. К факторам, 
уменьшающим вероятность успеха лечения, отнесены 
двустороннее поражение глаз и повышенный уровень 
общего холестерина, к  факторам, увеличивающим 
вероятность успеха лечения, – повышенный уровень 
липопротеинов высокой плотности. Доля пациентов 
с нежелательными явлениями достоверно не различа-
лась между группами лечения (р = 0,3263). Один па-
циент в группе лечения и два пациента в контрольной 
группе сообщили о нежелательных явлениях со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта [7, 11].
При наличии необратимого повреждения органа 
зрения возможна активация других метаболических 
путей и патологических факторов, в частности фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), которые могут 
не реагировать на фармакодинамику сулодексида [18].
Целесообразно дальнейшее изучение применения су-
лодексида у пациентов с более тяжелой формой ди-
абетической ретинопатии и/или снижением зрения 
из-за макулярного отека. При положительных ре-
зультатах сулодексид может быть использован в ка-
честве дополнительного средства к лазерной терапии 
или анти-VEGF-препаратам, которые являются сов-
ременным стандартом лечения [18].
Кровоизлияния на глазном дне при диабетической 
ретинопатии также могут быть обусловлены ослабле-
нием плотных связей эндотелия, вызванным VEGF. 
Вероятно, на состояние глазного дна способны воз-
действовать другие патогенные факторы, повыша-
ющие проницаемость сосудов, на которые лечение 
сулодексидом не влияет. Это может привести к час
тичному ответу на сулодексид.
В  исследованиях in  vitro и  на животных моделях 
(крысы со стрептозотоцининдуцированным СД) по-
казано, что сулодексид способен восстанавливать эн-
дотелий или предотвращать его повреждение и улуч-
шать зависящее от эндотелия расслабление мелких 
артерий.
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В недавних исследованиях продемонстрировано, что 
пероральный прием сулодексида у пациентов с СД 
2 типа повышал доступность предшественников для 
синтеза гликозаминогликанов, тем самым улучшая 
размер эндотелиального гликокаликса в сосудах сет-
чатки [19].
Недавнее функциональное исследование ex vivo, 
проведенное E.W. Böhm и соавт., показало, что су-
лодексид оказывал защитное воздействие в отно-
шении вызванной гипергликемией эндотелиальной 
дисфункции в сосудах сетчатки свиней. Изолиро-
ванные артериолы сетчатки свиней инкубировали 
с высококонцентрированными растворами глюко-
зы с сулодексидом и без него. В группе с высоким 
содержанием глюкозы видеомикроскопия выяви-
ла эндотелийзависимую вазодилатацию, сопрово-
ждающуюся повышенным образованием активных 
форм кислорода и прооксидантных окислительно-
восстановительных ферментов, таких как NOX4 
и  NOX5. Совместная инкубация с  сулодексидом 
устраняла эти эффекты в зависимости от концент-
рации глюкозы [20]. Кроме того, было установлено, 
что воздействие высоких концентраций глюкозы 
на эндотелиальные клетки сетчатки человека уско-
ряет старение. Это явление было связано со сни-
жением трансэндотелиального электрического 
сопротивления, повышенным внутриклеточным 
окислительным стрессом и  активацией гена p53. 
Высокие концентрации глюкозы также способст-
вуют экспрессии ферментов, регулирующих синтез 
IL-6 и VEGF-A. Однако лечение сулодексидом смяг-
чало эти эффекты, приводя к  увеличению транс
эндотелиального электрического сопротивления 
и снижению секреции цитокинов.
Кроме того, в ряде исследований продемонстрирова-
ны защитные свойства сулодексида в отношении эн-
дотелиальных клеток сетчатки человека, подвержен-
ных воздействию высоких концентраций глюкозы 
или конечных продуктов гликирования. Сулодексид 
ослаблял эффекты AGEs-рецепторов за счет ингиби-
рования воспалительного пути PLA2/COX-2/VEGF 
и противодействия активности транскрипционного 
фактора NF-κB.
В исследовании с участием пациентов мужского пола 
с СД 2 типа и здоровых добровольцев, получавших 
сулодексид перорально в дозе 200 мг (2000 ЛЕ)/сут, 
установлено, что через восемь недель лечения тол-
щина гликокаликса сетчатки значительно увеличи-
лась относительно исходного уровня как в группе 
СД, так и  в контрольной группе. Скорость транс-
капиллярного выведения альбумина, показателя 
проницаемости капилляров, была повышена у  па-
циентов с  СД  по  сравнению со  здоровыми добро-
вольцами. Однако при лечении сулодексидом этот 
показатель пришел в норму. Кроме того, у пациентов 
с СД после лечения сулодексидом наблюдалось сни-
жение активности ферментов, разрушающих глико-
каликс, таких как гиалуронидаза, что подчеркивало 
эффективность сулодексида в защите эндотелиаль-
ного гликокаликса [20].

Воздействие сулодексида на эндотелиальную функ-
цию и секрецию VEGF-A эндотелиальными клетка-
ми сетчатки человека позволяет рассматривать его 
в качестве дополнительного средства терапии наряду 
с интравитреальным введением анти-VEGF-препа-
ратов при макулярном отеке.
Нарушения микроциркуляции сетчатки связаны 
с увеличением числа сердечно-сосудистых осложне-
ний и смертей. Было показано, что у пациентов с ди-
абетической ретинопатией как ее тяжесть, так и про-
грессирование являются определяющими факторами 
сердечно-сосудистых исходов. Так, установлена связь 
тромбоза вен сетчатки с повышенным риском разви-
тия инсульта, инфаркта миокарда, заболеваний пе-
риферических артерий и наступления смерти от всех 
причин [21].
Пациентам с  сосудистыми заболеваниями сет-
чатки может потребоваться антикоагулянтная 
терапия и  по другим показаниям, например 
по поводу фибрилляции предсердий. В клиниче-
ских исследованиях, в  которых анализировался 
потенциал сулодексида в отношении профилак-
тики рецидивирующего тромбоза глубоких вен, 
продемонстрирован его высокий потенциал, 
не уступающий другим антикоагулянтам, в част-
ности антагонисту витамина  К  аценокумаролу. 
Кроме того, частота кровотечений была ниже в 
группе, получавшей сулодексид, что указывает 
на хорошую эффективность и безопасность при 
длительном применении при сосудистых ослож-
нениях СД [9]. Совместное применение сулодек-
сида и антикоагулянтов не рекомендовано ввиду 
возможной синергии антикоагулянтного эффекта 
и увеличения риска кровотечений. В последнее 
время появляются работы совместного примене-
ния сулодексида с антикоагулянтами. Для оценки 
целесообразности такого назначения требуется 
более длительное наблюдение. 
В  метаанализе, проведенном A.A. Bignamini 
и  соавт., эффективность сулодексида оценива-
лась исходя из  результатов 26 рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) с уча-
стием 2074 пациентов с СД 1 и 2 типов. Средний 
возраст больных составил 58,8  года. Из  них 66% 
были мужчины, 34% – женщины. Было выявлено, 
что сулодексид уменьшал последствия диабетиче-
ской ретинопатии, увеличивал безболевую и мак-
симальную дистанцию ходьбы  на тредмиле при 
заболеваниях артерий нижних конечностей, уско-
рял заживление трофических язв, связанных с СД, 
и снижал скорость выведения альбумина у паци-
ентов с нефропатией, не увеличивая риск развития 
нежелательных явлений [22, 23].
Сулодексид оказался эффективным в  лечении 
осложнений со стороны периферических сосудов 
у пациентов с СД. Такая терапия ассоциировалась 
с  увеличением способности к  ходьбе и  расстоя-
ния, пройденного до появления боли, ускорени-
ем заживления язв нижних конечностей, а также 
со снижением выведения альбумина с мочой у па-
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циентов с  нефропатией разной степени тяжес
ти [22, 23].
Интерес могу т представлять исследования 
по оценке влияния сулодексида на функцию почек 
при СД 1 и 2 типов. Гипотеза о том, что сулодек-
сид оказывает большее влияние на  почки при 
СД 1 типа, подтвержденная результатами приве-
денного выше метаанализа, может быть оправдан-
на, поскольку при СД 1 типа нефропатия в основ-
ном обусловлена данным заболеванием, тогда как 
при СД 2 типа она нередко неоднородна по эти-
ологии и, следовательно, менее чувствительна 
к действию сулодексида.
В исследовании С.Г. Онучина и соавт. была оценена 
эффективность включения сулодексида в комплекс-
ную терапию больных СД 2 типа с синдромом ди-
абетической стопы и диабетической нефропатией. 
В проспективное сравнительное исследование были 
включены 65 пациентов, 30 из которых получали су-
лодексид на фоне стандартной сахароснижающей, 
гиполипидемической и антигипертензивной тера-
пии. Остальные  35 человек вошли в группу конт
роля. Период активного лечения составил 12  ме-
сяцев. Оценка отдаленных результатов проведена 
через три года.
Применение сулодексида сопровождалось значи-
мым снижением протеинурии, уровня креатинина, 
повышением скорости клубочковой фильтрации, 
а также снижением уровня С-реактивного белка, что 
указывает на нефропротективный эффект и умень-
шение эндотелиальной дисфункции. Клинически 
это выражалось в более быстром заживлении язвен-
ных дефектов (5–10 против 18 недель в контрольной 
группе), меньшей частоте ампутаций (10 против 35% 
через три года), снижении частоты рецидивов язвен-
ных поражений (15 против 50%), а также в более низ-
кой летальности (5 против 12 случаев).
Таким образом, включение сулодексида в  ком-
плексную терапию пациентов с СД 2 типа и тяже-
лыми сосудистыми осложнениями способствовало 
достижению устойчивого положительного эффек-
та, обеспечив нефропротекцию, уменьшение со-
судистых осложнений и  улучшение отдаленного 
прогноза [24]. 

Применение при лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний
Сулодексид также продемонстрировал эффектив-
ность при лечении сердечно-сосудистой патологии. 
Проведено много исследований, в которых было до-
казано, что сулодексид является потенциально эф-
фективным препаратом для лечения варикозного 
расширения вен, хронической венозной недостаточ-
ности и тромбоза глубоких вен.
B. Bikdeli и соавт. был проведен систематический обзор 
и метаанализ рандомизированных контролируемых 
исследований с  целью определить эффективность 
и безопасность сулодексида по сравнению с таковыми 
контроля (плацебо или отсутствие лечения) у пациен-
тов с сердечно-сосудистой патологией [25].

В данный метаанализ вошли исследования, в кото-
рые были включены больные СД 2 типа c повышен-
ным соотношением белка и креатинина в моче [26], 
а также пациенты с СД 2 типа с нарушением функции 
почек и значительной протеинурией [25, 27].
Исходы включали смерть от  всех причин, сер-
дечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда, 
инсульт, тромбоз глубоких вен, тромбоэмболию 
легочной артерии и кровотечение. В метаанализ 
было включено шесть РКИ с  участием 7596  па-
циентов. Средняя продолжительность наблю-
дения составила 11,6  месяца. В анализ вошли 
исследования сулодексида у пациентов после пе-
ренесенного инфаркта миокарда, тромбоза глу-
боких вен, а  также у пациентов с заболеванием 
артерий нижних конечностей и диабетической 
нефропатией. Применение сулодексида было свя-
зано со снижением риска смерти от всех причин 
(ОШ 0,67 (95% ДИ 0,52–0,85); р = 0,001), сердечно-
сосудистой смерти (ОШ 0,44 (95% ДИ 0,22–0,89); 
р = 0,02), инфаркта миокарда (ОШ 0,70 (95% ДИ 
0,51–0,96,); р = 0,03) и незначительным снижени-
ем риска инсульта (ОШ 0,78 (95% ДИ 0,45–1,35); 
р = 0,38) по сравнению с контролем. Терапия су-
лодексидом также ассоциировалась со значитель-
ным снижением вероятности развития венозной 
тромбоэмболии (ОШ 0,44 (95% ДИ 0,24–0,81); 
р = 0,008), включая развитие тромбоза глубо-
ких вен (ОШ 0,41 (95% ДИ 0,26–0,65); р < 0,001), 
но не развития тромбоэмболии легочной артерии 
(ОШ 0,92 (95% ДИ 0,40–2,15); р = 0,86). Частота 
кровотечений в двух группах достоверно не раз-
личалась (ОР  1,14 (95% ДИ 0,47–2,74); р = 0,48) 
[25]. На  основании анализа данных шести РКИ 
сделано заключение об  эффективности приме-
нения сулодексида по  различным клиническим 
показаниям. Так, сулодексид способствует сни-
жению вероятности наступления смерти от всех 
причин, сердечно-сосудистой смерти, развития 
инфаркта миокарда и тромбоза глубоких вен без 
существенного увеличения частоты кровотече-
ний. Однако целесообразны дополнительные ис-
следования препарата [25].
В  метаанализе, проведенном R.H.G.O. Engberink 
и соавт., оценивалось антигипертензивное действие 
сулодексида [28].
Исследователи изучили результаты восьми РКИ, 
в  которых приняли участие в  общей сложности 
3019 человек. В метаанализ также вошли исследова-
ния с участием пациентов с диабетической нефропа-
тией. В шести из восьми РКИ изучались возможные 
антиальбуминурические эффекты сулодексида у па-
циентов с СД. В три из них были включены пациенты 
только с микроальбуминурией, в одно – пациенты 
только с макроальбуминурией, в два – пациенты как 
с микро-, так и с макроальбуминурией [28].
Эффективность лечения сулодексидом оценива-
лась в течение как минимум четырех недель. Арте-
риальное давление (АД) измерялось в начале и по 
окончании лечения [28].
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Средний возраст больных составлял 61 год, а среднее 
исходное АД – 135/75 мм рт. ст.
По сравнению с контрольной группой в группе су-
лодексида отмечалось значительное снижение систо-
лического (-2,2 мм рт. ст. (95% ДИ 0,3–4,1); р = 0,02) 
и диастолического (-1,7 мм рт. ст. (95% ДИ 0,6–2,9); 
р = 0,004) АД. У пациентов с артериальной гипертен-
зией наблюдалось наиболее выраженное снижение 
систолического и диастолического АД (-10,2/-5,4 мм 
рт. ст.; р < 0,001). На фоне лечения сулодексидом от-
мечалось более значимое снижение систолическо-
го (r2 = 0,83; p < 0,001) и диастолического (r2 = 0,41; 
p = 0,02) АД относительно исходного значения. Кроме 
того, снижение систолического (r2 = 0,41; p = 0,03) 
и диастолического (r2 = 0,60; p = 0,005) АД было до-
стоверно связано со снижением альбуминурии [28].

Заключение
В некоторых клинических исследованиях встречают-
ся неоднозначные данные об эффективности суло-
дексида при диабетической микроангиопатии.
Гликозаминогликаны могут изменять толщину и ани-
онные заряды базальной мембраны клубочков почек, 
влияя таким образом на ее проницаемость [27, 29]. 
Снижение состава гликозаминогликанов в базальной 
мембране клубочков, особенно в гепарансульфате, 
связано с диабетической болезнью почек [30]. Потеря 
целостности базальной мембраны клубочков может 
быть причиной трансформации микроальбуминурии 
в макроальбуминурию и протеинурию, а также про-
грессирования терминальной почечной недостаточ-
ности. Однако в двух крупных рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ниях E.J. Lewis и соавт. у пациентов с СД, микро- и ма-
кроальбуминурией сулодексид не снижал экскрецию 
альбумина с мочой по сравнению с плацебо [26].
G. Gambaro и S. Coccheri также оценивали влияние 
сулодексида на диабетическую нефропатию и опро-
вергли выводы E.J. Lewis и соавт. [31, 32]. Отрица-
тельные результаты, полученные E.J. Lewis и соавт., 
исследователи объясняли, во-первых, тем, что пре-
парат был протестирован только на активность ге-
париновой фракции без учета дерматансульфата, 
который составляет пятую часть активных ком-
понентов сулодексида, во-вторых, тем, что при ис-
пользовании максимальных доз сопутствующих 
препаратов, таких как ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепторов 
ангиотензина, почти не учитывался дополнитель-
ный эффект сулодексида. В-третьих, у пациентов, 
включенных в Collaborative Study Group, была более 
тяжелая форма диабетической нефропатии, чем 
у пациентов в предшествующих исследованиях. На-
стоящий метаанализ показал, что сулодексид может 
эффективно снижать экскрецию белка с  мочой, 
а также увеличивать долю пациентов, достигающих 
терапевтического успеха [15].
Сулодексид способен оказывать нефропротектив-
ный эффект, восстанавливая ионную селективность 
базальной мембраны клубочков и ее проницаемость. 

Предполагается, что сулодексид снижает проте-
инурию и  улучшает функцию почек посредством 
ингибирования протеинкиназы С-βIII, киназы, ре-
гулируемой клеточным сигналом фактора роста 
фибробластов 2 (FGF-2), и гепараназы 1 [33].
Лечение сосудистых заболеваний сетчатки, включая 
диабетическую ретинопатию и тромбоз вен сетчат-
ки, сопряжено со значительными трудностями, по-
скольку макулярный отек является основной при-
чиной потери зрения. Стандартные методы лечения, 
такие как интравитреальные инъекции анти-VEGF-
препаратов или стероидов, эффективны, но имеют 
ряд ограничений. К ним относятся риск осложне-
ний инвазивных процедур, инфекционный эндоф-
тальмит, отслойка сетчатки, повышение внутри-
глазного давления или кровоизлияние. Указанные 
факторы могут снизить приверженность пациен-
тов лечению и потребовать тщательного контроля 
состояния глазного дна, что приводит к  высоко-
му проценту случаев прекращения лечения  [34]. 
В этом контексте сулодексид представляется пер-
спективным терапевтическим средством благодаря 
способности воздействовать на макулярный отек – 
основную причину потери зрения при сосудистых 
заболеваниях сетчатки [35].
Строгий контроль гликемии и АД при СД, особенно 
при применении ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента или блокаторов рецепторов ан-
гиотензина, и  усиленное многофакторное лечение 
считаются первым шагом к снижению риска разви-
тия не только ретинопатии и нефропатии, но и сер-
дечно-сосудистых осложнений, включая инсульт, за-
болевания периферических артерий [22].
С 2005 г., когда начали применяться агонисты ре-
цептора глюкагоноподобного пептида 1 (GLP-1), 
с 2006 г., когда стали использоваться ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4, и  вплоть до недавних 
дней, когда были применены ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 (SGLT-2), терапев-
тический арсенал средств для лечения СД  зна-
чительно расширился [21]. Эти препараты были 
разработаны в  первую очередь для улучшения 
контроля гликемии. Однако клинический эффект 
некоторых из них, особенно агонистов рецепто-
ров GLP-1 и  ингибиторов SGLT-2, в  отношении 
наступления сердечно-сосудистой смерти и раз-
вития диабетической нефропатии вышел далеко 
за рамки метаболического контроля. Это позво-
лило предположить, что данные препараты могут 
также воздействовать на  мишени, не  связанные 
с метаболизмом глюкозы, и оказывать благопри-
ятное плейотропное воздействие на осложнения 
диабета. В то же время до конца неизвестно, как 
они влияют на прогрессирование диабетической 
ретинопатии, синдрома диабетической стопы 
и  состояние периферических артерий. Некото-
рые исследователи высказали опасения по поводу 
риска ухудшения состояния периферических ар-
терий при применении ингибитора SGLT-2 кана-
глифлозина [22].
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Следовательно, по-прежнему необходимы препара-
ты, эффективные в отношении профилактики и ле-
чения указанных выше осложнений, а также в отно-
шении снижения общей инвалидизации пациентов 
с СД. Поэтому назначение сулодексида при исполь-
зовании современных сахароснижающих препаратов 
(агонистов рецепторов GLP-1 и ингибиторов SGLT-2) 
не только не теряет целесообразности, но и приобре-
тает важное стратегическое значение.
Таким образом, сосудистые осложнения СД могут 
быть предупреждены или отсрочены, если прове-
дена ранняя диагностика и  своевременно начато 
лечение. Регулярный самоконтроль и достижение 
целевых показателей гликемии являются основопо-
лагающими подходами к предупреждению или за-
медлению развития осложнений СД. Вместе с тем 
важной составляющей патогенетической терапии 
сосудистых осложнений СД  является коррекция 
дисфункции эндотелия и структурных изменений 

гликокаликса. Поэтому перспективным направле-
нием считается использование препаратов из груп-
пы гликозаминогликанов с  высоким тропизмом 
к сосудистой стенке.
Наличие разных форм и  способов введения (вну-
тримышечно, инфузионно, перорально) сулодексида 
позволяет широко использовать его как в стационар-
ных, так и в лабораторных условиях.
Сулодексид в отличие от других антитромботичес
ких препаратов обладает наиболее благоприятным 
действием, поскольку риск развития кровотечений 
на фоне его применения низкий.
В клинических исследованиях продемонстрировано, 
что применение сулодексида в клинической практике 
открывает новые возможности в лечении пациентов 
с микрососудистыми осложнениями СД, сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Это позволяет достичь 
оптимального терапевтического результата и улуч-
шить прогноз заболевания.  
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Clinical Efficacy of Sulodexide in Patients with Vascular Complications of Diabetes Mellitus

I.V. Gurieva, MD, PhD, Prof.1, 2, O.V. Svetlova, MD, PhD1 
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Despite significant advances in the diagnosis and treatment of diabetes mellitus, vascular complications remain the main 
causes of a decrease in the quality of life, high disability and mortality of patients. Against the background of glucose 
toxicity in diabetes mellitus, changes occur in the vascular wall: against the background of increased synthesis of 
vasoconstrictors, procoagulants, increased permeability of the basement membrane, the functioning of endothelial cells 
and the entire microcirculatory system is disrupted. It is with the theory of glucose toxicity, as the fundamental one, 
that the formation of endothelial dysfunction and the development of microvascular complications of diabetes mellitus 
are associated. The leading role in the development of these complications is played by the condition of the endothelium 
and the basement membrane of the vascular wall. In this case, it is important to disrupt the synthesis of heparan 
sulfate, the most important component of glycocalyx, which forms an active fragile structure on the surface of vascular 
endothelial cells. Replenishment of the heparan sulfate content in the endothelial structure at the early stages of pathology 
development makes it possible to restore the impaired permeability of the vascular wall and prevent further development 
of its structural and functional disorders. Therefore, the protection of glycocalyx is of particular importance for clinical 
practice, given the complex pathophysiological links between hyperglycemia and systemic endothelial dysfunction. 
Modern research reveals all new aspects of the effect of sulodexide on the condition of the vascular wall. The article 
discusses the main pharmacological effects of the drug, as well as the results of clinical studies of its effectiveness 
in the treatment of patients with diabetic retinopathy and nephropathy.
Keywords: endothelium, endothelial dysfunction, glycocalyx, diabetes mellitus, sulodexide, vascular complications
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Нейропротективная 
терапия хронической 
ишемии мозга

Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) занимают второе место по частоте 
встречаемости после болезни Альцгеймера. Однако, несмотря на высокую распространенность 
и социально-экономическую значимость СКН, современные терапевтические подходы 
малоэффективны в плане стабилизации и/или улучшения когнитивных функций, что диктует 
необходимость поиска новых фармакологических стратегий. В этом контексте особый интерес 
представляет Милдронат (мельдоний) – препарат с метаболическим, цитопротективным 
и антигипоксическим действием. 
С целью оценки клинической эффективности Милдроната проведен систематический обзор 
литературы в соответствии с требованиями PRISMA. По итогам поиска за период с 1 января 
2000 г. по 1 июля 2025 г. в систематический обзор были включены 13 исследований с общим числом 
участников 5765. Во всех анализируемых исследованиях получены убедительные доказательства 
терапевтической эффективности Милдроната (мельдония) у пациентов с СКН. В основе 
клинической эффективности Милдроната лежит устранение связанного с хронической ишемией 
и гипоксией дефицита аденозинтрифосфата, улучшение микроциркуляции и церебральной 
перфузии. Таким образом, результаты клинических исследований подтверждают высокую 
эффективность и патогенетическую обоснованность применения Милдроната у пациентов 
с СКН.
Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, Милдронат, сосудистые когнитивные нарушения, 
нейропротективная терапия
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Обзор

Введение
В последние годы наблюдается неуклонный и стре-
мительный рост медико-социальной значимости 
когнитивных нарушений в  связи с  увеличением 
продолжительности жизни и  повышением ин-
формационной нагрузки на человека. Среди при-
чин когнитивной недостаточности второе место 
по распространенности после болезни Альцгейме-
ра занимают сосудистые когнитивные нарушения 

(СКН) [1]. К  СКН относятся нарушения высших 
мозговых функций в результате инсульта и посте-
пенно прогрессирующие расстройства в  рамках 
хронической ишемии мозга (ХИМ).
В  основе патогенеза ХИМ лежат хроническая це-
ребральная гипоперфузия, приводящая к  наруше-
нию нейронального метаболизма и апоптозу клеток 
[2]. Клинически ХИМ проявляется прогрессирую-
щим когнитивным дефицитом и неврологическими 
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нарушениями, прежде всего в виде псевдобульбар-
ных, двигательных и тазовых расстройств [3]. Лечение 
основного сосудистого заболевания способствует сни-
жению темпов прогрессирования ХИМ, но мало влия-
ет на уже сформировавшуюся симптоматику. Именно 
поэтому подавляющее большинство отечественных 
неврологов считают целесообразным одновременное 
проведение специфической патогенетической тера-
пии, направленной на известные патофизиологиче-
ские механизмы повреждения нейронов.
В этой связи достаточно перспективным препара-
том представляется Милдронат (мельдоний), кото-
рый оказывает антигипоксический эффект и бла-
гоприятное влияние на нейрональный метаболизм. 
Механизм действия Милдроната заключается в оп-
тимизации метаболизма глюкозы и кислорода без 
увеличения потребности в них. Кроме того, пре-
парат способствует синтезу оксида азота, который 
нормализует функцию эндотелия сосудов микро-
циркуляторного русла и вызывает вазодилатацию 
без эффекта обкрадывания. Милдронат также вос-
производит некоторые ацетилхолинергические эф-
фекты, в том числе положительно влияет на память 
и другие нейрокогнитивные функции.
В российской клинической практике Милдронат 
используется достаточно давно, в первую очередь 
в  кардиологии и  неврологии. Однако, несмотря 
на большой практический опыт применения, во-
просы его использования при хронической цере-
бральной ишемии остаются недостаточно систе-
матизированными.
Настоящий систематический обзор направлен 
на обобщение имеющихся данных о применении 
Милдроната в  лечении ХИМ. Его целью стала 
оценка эффективности, безопасности и клиниче-
ской целесообразности использования Милдро-
ната для лечения сосудистых (неинсультных) ког-
нитивных нарушений на основании имеющихся 
данных литературы.

Материал и методы
Систематический обзор литературы проведен 
в соответствии с требованиями PRISMA [4]. Поиск 
источников осуществлялся 1 июля 2025 г. в базах 
PubMed, Medline и eLIBRARY с поисковыми запро-
сами «лечение сосудистых когнитивных наруше-
ний/расстройств» или «лечение хронической ише-
мии головного мозга» и «Милдронат/мельдоний». 
Заголовки и аннотации были просмотрены двумя 
авторами, разногласия урегулированы путем об-
суждения. Если статью нельзя было включить или 
исключить с уверенностью на основании аннота-
ции, читался полный текст.
В обзор были включены все исследования эффек-
тивности Милдроната, опубликованные с 1 января 
2000 г. по 1 июля 2025 г. и оценивающие медика-
ментозные методы лечения СКН на  фоне ХИМ. 
В обзор не были включены исследования, посвя-
щенные лечению постинсультных когнитивных 
нарушений.

Для работы использовали статьи, опубликованные 
только в индексируемых медицинских журналах.
Исследования на животных, исследования в усло-
виях in vitro были исключены.
Ограничений по языку публикаций и возрасту па-
циентов не было.
Данные были получены в двух экземплярах двумя 
авторами. Учтены следующие переменные: ин-
формация об исследовании (первый автор, год пу-
бликации, страна происхождения), информация 
об  участниках исследования (количество паци-
ентов в каждой группе, пол и возраст пациентов 
в каждой группе), критерии включения и исключе-
ния из исследования, первичные и вторичные ре-
зультаты, схема лечения, последующее наблюдение 
в каждой группе.
Результаты изложены повествовательно, без мета-
анализа.

Результаты
Поиск выявил в  общей сложности 1254 публи-
кации. После исключения дубликатов, обзорных 
и  описательных статей на  основе их названий 
и аннотаций для дальнейшего анализа отобрано 
132 исследования, 117 из которых были исключе-
ны по следующим причинам: исследование других 
лекарственных средств, нелекарственные методы 
лечения, постинсультные когнитивные наруше-
ния. В результате в данный систематический обзор 
были включены 13 исследований, в которых Мил-
дронат сравнивали с плацебо или другим лекар-
ственным средством либо с отсутствием лечения. 
Подробный процесс отбора исследований пред-
ставлен на рисунке.

Блок-схема систематического обзора PRISMA (для скрининга была 
отобрана 1171 статья, в том числе 15 статей вошли в шорт-лист 
для полнотекстового скрининга, 13 – включены в синтез и анализ данных)
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(неклинические исследования) 
(n = 1039)

Исключенные статьи (n = 117)
(исследование других лекарственных 
средств (n = 37), нелекарственные 
методы лечения (n = 44), постинсультные 
когнитивные нарушения (n = 21))
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Статьи, идентифицированные 
с помощью баз данных 
PubMed, Medline, eLIBRARY  
(n = 1254)

Статьи, оставшиеся 
после исключения дубликатов 
(n = 1171)

Просмотренные статьи (n = 132)

Просмотренные 
на соответствие требованиям 
полнотекстовые статьи  
(n = 15)

Статьи, включенные в синтез 
и анализ данных (n = 13)
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Размер выборок в  основной группе, группе 
Милдроната, составил от  21 до 4952 пациентов, 
в  контрольной группе  – от  10 до 135 пациентов. 
Продолжительность наблюдения варьировалась 
от 20 дней до 12 месяцев (52 недель).
Участники исследований существенно не  раз-
личались по  половой принадлежности, а  также 
по возрасту. Характеристика включенных в обзор 
исследований представлена в таблице.

Как было сказано ранее, все статьи были посвяще-
ны изучению эффективности Милдроната (мель-
дония) при хронических цереброваскулярных 
заболеваниях с  когнитивными нарушениями. 
Каждая из работ имеет свои методологические 
особенности и  акценты в  оценке результатов, 
но все они объединены общим фокусом – нейро-
протективные и  метаболические свойства пре-
парата.

Обзор

Виды исследований и их характеристика
№ п/п Автор 

исследования, 
год издания

Вид 
исследования

Число участников, абс. Доза Милдроната, 
режим 
дозирования, 
длительность 
приема 

Конечные точки Результат

основная группа контрольная 
группа

1 З.А. Суслина 
и соавт., 2005 г.

Открытое 
несравнительное

50 с ДЭ  
и СД 2 типа

– 500 мг 
в/в капельно, 
21 день

Субъективные симптомы, 
серийный счет «100-7», 
слухоречевая память, тест 
Шульте, маркеры ПОЛ, 
уровень гликемии

Улучшение: субъективные 
симптомы. Тенденция 
к улучшению результатов 
нейропсихологических 
тестов. Уменьшение 
гликемии, окисляемости 
липопротеинов

2 З.А. Суслина 
и соавт., 2007 г.

Открытое 
несравнительное

67 (56 с ДЭ  
без ИИ в анамнезе, 
22 с ДЭ и ИИ 
в анамнезе)

– 500 мг 
в/в капельно, 
20 дней

Субъективные симптомы, 
неврологический статус, 
темп психических процессов, 
зрительная память (тест 
Бентона), слухоречевая 
память (тест «10 слов»), 
digit span, серийный счет 
«100-7», тест Шульте)

Улучшение: субъективные 
жалобы, зрительная 
память, внимание, 
темп интеллектуальной 
деятельности. Без эффекта –
кратковременная 
и слухоречевая память

3 В.В. Пономарев 
и соавт., 2013 г.

Открытое 
сравнительное

30 с ДЭ 30 с ДЭ, 
базисная 
терапия

1000 мг 
в/в в течение  
8–10 дней, далее 
500 мг 2 раза 
в сутки per os 
в течение 30 дней

Субъективные симптомы, 
неврологический статус, 
шкала MMSE, тест 
Мюнстерберга, тест «10 слов»

Улучшение: шкала MMSE 
(с 24,1 до 26,3 балла), тест 
«10 слов», тест Мюнстерберга 

4 Л.Г. Гимоян 
и соавт., 2017 г.

Открытое 
сравнительное

120 с ДЭ 135 с ДЭ, 
прием иАХЭ

1000 мг 
в/в капельно 
в течение 10 дней, 
далее 1000 мг/сут 
per os в течение 
3 месяцев

Шкала MMSE, тест FAB, 
тест рисования часов, тест 
«10 слов», серийный счет 
«100-7», шкала Бека, шкала 
Гамильтона, шкала MFI-20, 
опросник EQ-5D

Улучшение: все тесты, 
качество жизни, астения 
и тревожно-депрессивные 
нарушения

5 М.М. Танашян 
и соавт., 2020 г.

Открытое 
сравнительное

30 с ДЭ 20 с ДЭ, 
базисная 
терапия

1000 мг 
в/в в течение 
10 дней, далее 
500 мг 2 раза 
в сутки per os 
в течение 50 дней

Субъективные симптомы, 
неврологический статус, 
шкала MMSE, шкала MoCA, 
тест «10 слов», серийный 
счет «100-7», шкала Цунга, 
шкала тревоги Спилбергера, 
вызванные потенциалы Р300, 
опросник SF-36

Улучшение: субъективные 
симптомы, шкала тревоги 
Спилбергера, качество жизни, 
достоверное укорочение 
латентного периода 
Р300, темп психической 
активности, слухоречевая 
память, шкала MMSE  
(c 28 до 29 баллов), шкала 
МоСА (с 26 до 28 баллов)

6 Г.П. Хасенова 
и соавт., 2012 г.

Открытое 
сравнительное

25 с ДЭ 25 с ДЭ, 
базисная 
терапия

500 мг 
в/в капельно 
в течение 10 дней, 
далее 500 мг 
2 раза в сутки 
per os в течение 
2 месяцев

Субъективные симптомы, 
неврологический статус, тест 
«10 слов», серийный счет 
«100-7», графическая проба, 
тест определения времени 
по немому циферблату, 
оценка письма, уровень ХС, 
ЭЭГ, УЗДГ

Улучшение: жалобы, 
неврологический статус, 
сон, память, счет, зрительно-
пространственные 
функции, письмо. 
Снижение уровня ХС. 
Уменьшение тета- и дельта-
ритмов. Нормализация 
ЛСК, уменьшение 
периферического 
сопротивления в ВСА и ПА
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Виды исследований и их характеристика
№ п/п Автор 

исследования, 
год издания

Вид исследования Число участников, абс. Доза Милдроната, 
режим дозирования, 
длительность приема 

Конечные точки Результат
основная группа контрольная 

группа

7 Г.П. Хасенова 
и соавт., 2018 г.

Открытое 
несравнительное

30 с ДЭ – 1000 мг/сут per os 
в течение 30 дней

Субъективные 
симптомы по ВАШ, 
шкала оценки 
общего клинического 
состояния, шкала 
МоСА 

Улучшение: шкала 
МоСА  
(с 21,4 до 25,0 балла), 
субъективные 
симптомы, общее 
клиническое 
состояние

8 И.В. Дамулин 
и соавт., 2006 г.

Открытое 
несравнительное

40 (24 с ДЭ без ИИ, 
16 с ДЭ и ИИ)

– 500 мг/сут в течение 
45 дней в капсулах, далее 
1000 мг/сут в течение 
45 дней в капсулах 
либо 500 мг/сут per os 
в течение 45 дней

Шкала Тинетти, 
база шага, длина 
шага, частота шага, 
длина и площадь 
статокинезиограммы

Улучшение: 
устойчивость 
походки по шкале 
Тинетти, уменьшение 
базы шага, 
увеличение длины 
и частоты шага, 
уменьшение площади 
статокинезиограммы

9 М.Е. Стаценко 
и соавт., 2011 г.

Открытое 
сравнительное

120 с КН и АГ 60 с КН и АГ, 
плацебо

Прерывистая схема 
(500 мг/сут per os в течение 
3 месяцев прием, 3 месяца 
перерыв и т.д.) в течение 
12 месяцев
или
постоянный прием 
(500 мг/сут per os)
в течение 12 месяцев

Шкала MMSE, тест 
Рейтана, тест Векслера, 
ассоциации, тест 
«10 слов», серийный 
счет «100-7», шкала 
MFI-20, шкала 
депрессии Бека, шкала 
тревоги Тейлора

Улучшение: шкала 
MMSE, тест Рейтана, 
тест Векслера, 
астения, шкала 
депрессии Бека, 
шкала тревоги 
Тейлора

10 С.В. Недогода 
и соавт., 2012 г.

Открытое 
сравнительное

120 с КН и АГ 60 с КН и АГ Прерывистая схема 
(500 мг/сут per os 
в течение 3 месяцев 
прием, 3 месяца 
перерыв и т.д.) в течение 
12 месяцев
или
постоянный прием 
(500 мг/сут per os)
в течение 12 месяцев

Шкала MMSE, тест 
Шульте, тест Рейтана, 
тест Векслера, тест 
«10 слов», серийный 
счет «100-7»

Улучшение: шкала 
MMSE, тест «10 слов», 
тест Рейтана, тест 
Шульте, тест Векслера

11 В.В. Шпрах 
и соавт., 2008 г.

Открытое 
сравнительное

60 с ДЭ (20 с ИБС 
и АГ, 20 с ИБС 
без АГ, 20 только 
с АГ)

60 с ДЭ 
(20 с ИБС 
и АГ, 20 
с ИБС без АГ, 
20 только 
с АГ), базисная 
терапия

250 мг 3 раза в сутки 
per os в течение 4 недель

Шкала MMSE, тест 
FAB, тест рисования 
часов, тест Шульте, 
вербальные 
ассоциации, тест 
«12 слов», шкала 
тревоги Спилбергера, 
шкала Гамильтона

Улучшение: все тесты, 
тревога и депрессия

12 А.И. Федин 
и соавт., 2020 г.

Ретроспективное 
наблюдательное 
исследование 
(анализ 
амбулаторных карт)

4489 с ХИМ и ИБС 463 с ХИМ 
и ИБС

1000 мг в/в в течение 
10 дней, далее 500 мг 
2 раза в сутки per os 
в течение 30 дней
или 
500 мг 2 раза в сутки 
per os в течение 40 дней

Субъективные 
симптомы, 
неврологический 
статус, шкала MFI-20, 
шкала МоСА 

Улучшение: 
субъективные 
симптомы, астения, 
шкала МоСА (первая 
группа  
с 23 до 27 баллов, 
вторая группа  
с 22 до 27 баллов)

13 Т.С. Хейло 
и соавт., 2021 г.

Открытое 
сравнительное

21 с ДЭ и ИБС 10 с ДЭ и ИБС, 
базисная 
терапия

1000 мг в/в капельно 
в течение 10 дней, далее 
500 мг 2 раза в сутки 
per os в течение 30 дней

Шкала МоСА, 
опросник EQ-5D 

Улучшение: шкала 
МоСА  
(с 21 до 25 баллов), 
опросник EQ-5D 
(с 75 до 85%)

Примечание. КН – когнитивные нарушения, иАХЭ – ингибиторы ацетилхолинэстеразы, ИИ – ишемический инсульт, ПОЛ – перекисное окисление липидов, 
ХС – холестерин, ЭЭГ – электроэнцефалограмма, УЗДГ – ультразвуковая допплерография, ЛСК – линейная скорость кровотока, ВСА – внутренняя сонная 
артерия, ПА – позвоночная артерия.

Одной из первых по дате публикации работ, вклю-
ченных в  данный систематический обзор, была 
работа З.А. Суслиной и соавт. (2005 г.) [5]. Эффек-
тивность Милдроната у пациентов с коморбидной 
патологией (дисциркуляторная энцефалопатия 
(ДЭ) первой и  второй стадий, сахарный диабет 

(СД) 2 типа) оценивалась с  помощью клиниче-
ских неврологических и биохимических методов. 
Ключевой особенностью выборки стало наличие 
у всех участников исследования (n = 50) длитель-
но текущего (более пяти лет) СД 2 типа, что могло 
свидетельствовать о выраженном окислительном 
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стрессе, усугубляющем течение цереброваску-
лярной патологии. По  дизайну это было откры-
тое сравнительное исследование без контроль-
ной группы. Пациенты получали внутривенные 
инфузии мельдония в  дозе 500 мг/сут в  течение 
21 дня на фоне базисной терапии пероральными 
сахароснижающими средствами и антигипертен-
зивными препаратами. У пациентов отмечено ста-
тистически значимое уменьшение выраженности 
субъективных симптомов ДЭ, таких как голов-
ная боль, головокружение, утомляемость, нару-
шения сна и эмоциональная лабильность. Общая 
клиническая эффективность терапии в 10% случа-
ев оценивалась как отличная, в 50% случаев – как 
хорошая, в 40% случаев – как удовлетворительная. 
При оценке нейропсихологических показателей 
зафиксирована четкая, но  не достигающая ста-
тистической значимости тенденция. Речь, в част-
ности, идет о внимании, умственной работоспо-
собности и  памяти. С  помощью биохимических 
методов выявлено достоверное увеличение дли-
тельности латентного периода хемилюминесцен-
ции, что указывало на повышение резистентности 
липопротеинов к процессам перекисного окисле-
ния. Более того, средний уровень глюкозы в крови 
снизился с 12,1 ± 0,9 до 9,2 ± 0,6 ммоль/л (p < 0,05), 
что позволило уменьшить дозу пероральных са-
хароснижающих средств. Таким образом, работа 
подчеркнула важность патогенетической нейро-
протективной терапии у пациентов с сочетанной 
цереброваскулярной и  метаболической патоло-
гией. У  коморбидного пациента Милдронат де-
монстрирует двойное патогенетическое действие: 
коррекцию окислительного стресса и улучшение 
углеводного обмена.
Другая работа З.А. Суслиной и соавт. (2007 г.) вклю-
чала более гетерогенную группу пациентов с  ДЭ 
второй стадии на фоне артериальной гипертензии 
(АГ) и атеросклероза, но без СД 2 типа [6]. Из 67 па-
циентов у 22 наряду с ДЭ в анамнезе имел место ин-
сульт. Курс лечения составлял 20 дней. Мельдоний 
назначался внутривенно в дозе 500 мг/сут. Для оп-
ределения эффективности проводимой терапии ис-
пользовали расширенную батарею нейропсихоло-
гических тестов, включая оценку зрительной (тест 
Бентона) и слухоречевой (тест «10 слов») памяти, 
оперативной памяти (воспроизведение цифр в пря-
мом и обратном порядке) и внимания. В исследо-
вании показано значительное улучшение нейроди-
намики познавательной деятельности, внимания 
и зрительной памяти на фоне лечения Милдрона-
том. При этом у пациентов с инсультом в анамнезе 
величина эффекта терапии была несколько мень-
шей, чем у  лиц с  чистой ХИМ. На  фоне терапии 
Милдронатом наблюдался значительный регресс 
астеновегетативных расстройств, что согласуется 
с результатами работы 2005 г. 
В исследовании В.В. Пономарева и соавт. (2013 г.) 
приняли участие 60 пациентов с ДЭ первой и второй 
стадий [7]. Основную группу составили 30 человек, 

контрольную группу – такое же количество чело-
век. Мельдоний применялся внутривенно капель-
но в дозе 1000 мг/сут в течение восьми – десяти 
дней, далее – перорально по 500 мг два раза в сутки 
в течение 30 дней. Эффективность терапии опре-
деляли с  помощью краткой шкалы оценки пси-
хического статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE), теста Мюнстерберга (внимание) и  теста 
«10 слов» (память). Особенностью исследования 
стал акцент на динамике скорости церебрально-
го кровотока в каротидном, вертебробазилярном 
бассейнах и артериях основания мозга по данным 
ультразвукового сканирования сосудов. Стати-
стически значимое улучшение по  шкале MMSE 
(с 24,1 ± 0,6 до 26,3 ± 0,6 балла, p < 0,05) произош-
ло только к 30-му дню терапии. На 10-й день лече-
ния статистически значимых изменений отмечено 
не было. Одновременно достоверно улучшились 
память (с 5,0 ± 0,3 до 6,8 ± 0,3 слова, p < 0,05) и вни-
мание (с 0,40 ± 0,04 до 0,70 ± 0,04 балла, p < 0,05). 
При проведении ультразвукового исследования 
брахиоцефальных артерий в динамике выявлено 
увеличение скорости мозгового кровотока в иссле-
дуемых бассейнах на 10–12%.
Большее число больных было включено в исследо-
вание Л.Г. Гимоян и соавт. (2017 г.) [8]. В нем при-
няли участие 255 пациентов с СКН, из них 120 со-
ставили основную группу, 135  – контрольную. 
Они получали мельдоний внутривенно капельно 
в дозе 1000 мг/сут в течение десяти дней, далее – 
перорально по 500 мг два раза в сутки в течение 
трех месяцев. Контрольная группа принимала 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы. Динамику 
показателей эффективности терапии анализиро-
вали в группах с разной тяжестью когнитивных 
нарушений (легкие, умеренные и  выраженные). 
Оценку когнитивных функций проводили с  по-
мощью шкалы MMSE, батареи тестов для оценки 
лобной дисфункции (Frontal Assessment Battery, 
FAB), теста рисования часов, теста «10 слов», се-
рийного счета «100-7». Терапия Милдронатом спо-
собствовала достоверному улучшению памяти, 
внимания и интегрального показателя интеллекта 
(по шкале MMSE) в целом. При этом наибольший 
прирост баллов по шкале MMSE наблюдался у па-
циентов с умеренными нарушениями. У пациен-
тов с умеренными нарушениями прирост составил 
27,0 ± 7,3%, тогда как у пациентов с легкими ког-
нитивными нарушениями – 16,8 ± 6,4%, а у паци-
ентов с тяжелыми когнитивными нарушениями – 
4%. Авторы исследования объяснили полученные 
результаты тем, что у лиц с легкими нарушениями 
исходные показатели были близки к  норме (эф-
фект потолка). В то же время при выраженных ког-
нитивных нарушениях возможность восстановле-
ния достаточно ограничена вследствие тяжелого 
структурного повреждения головного мозга.
В  исследовании М.М. Танашян и  соавт. (2020 г.) 
приняли участие 50 пациентов с диагнозом ХИМ, 
которых разделили на основную группу (n = 30) 
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и контрольную (n = 20) [9]. Общая длительность 
терапии Милдронатом составила 60 дней. При 
этом первые десять дней мельдоний применялся 
внутривенно капельно в дозе 1000 мг/сут, в течение 
следующих 50 дней – перорально по 500 мг два раза 
в  сутки. В  дополнение к  лечению Милдронатом 
все пациенты получали терапию основного сосу-
дистого заболевания в соответствии с общеприня-
тыми клиническими рекомендациями. Особенно-
стью работы была комплексная оценка не только 
когнитивных функций, но и биомаркеров эндоте-
лиальной дисфункции (тканевой активатор плаз-
миногена, ингибитор активатора плазминогена 1 
(PAI-1), эндотелин 1). Для нейропсихологической 
диагностики и оценки эффективности проводи-
мой терапии использовали шкалу MMSE, Монре-
альскую когнитивную шкалу (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA), тест «10 слов», серийный счет 
«100-7» и  когнитивные вызванные потенциалы 
P300. Полученные результаты свидетельствовали 
о  статистически значимом улучшении по  шкале 
MMSE (с 28,0 до 29,0 балла, p = 0,022) и шкале МoСА 
(с 26,0 до 28,0 балла, p < 0,05) в основной группе, 
тогда как в группе контроля достоверной динами-
ки отмечено не  было. Наибольший прогресс от-
мечался в тестах на память, что соответствовало 
положительной динамике нейрофизиологических 
показателей (P300). Кроме того, наблюдалось зна-
чительное снижение тревожности и  улучшение 
качества жизни пациентов.
В работе Г.П. Хасеновой и соавт. (2012 г.) эффек-
тивность Милдроната оценена у пациентов с ДЭ 
первой и  второй стадий на  фоне церебрально-
го атеросклероза [10]. В  исследовании приняли 
участие 50 пациентов, разделенных на две груп-
пы. Основная группа (n = 25) получала терапию 
основного сосудистого заболевания плюс мель-
доний в  дозе 500 мг/сут внутривенно капельно 
в течение десяти дней, далее по 500 мг два раза 
в сутки перорально в течение двух месяцев. Груп-
па сравнения (n = 25) применяла только терапию 
основного заболевания. Для оценки когнитивных 
функций авторы исследования использовали тест 
рисования часов, тест «10 слов», графомоторную 
пробу, тест определения времени по немому ци-
ферблату, анализ письма. Нейропсихологическое 
исследование проводилось до начала лечения 
и  по его завершении. Дополнительно оценива-
лись жалобы пациентов, неврологический статус, 
эмоциональное состояние и  показатели липид-
ного обмена. Добавление Милдроната к терапии 
основного сосудистого заболевания приводило 
к статистически значимому улучшению всех ана-
лизируемых показателей по сравнению с лечением 
без Милдроната. В основной группе наблюдался 
более выраженный регресс таких симптомов, как 
головная боль, головокружение, астения, эмоцио-
нальная лабильность и тревожность. Кроме того, 
у больных этой группы более значимо улучшился 
липидный профиль.

В  более поздней работе Г.П. Хасеновой и  соавт. 
(2018 г.) изучалась новая форма препарата – Мил-
дронат НЕО, в  настоящее время не  зарегистри-
рованная в  Российской Федерации [11]. Данный 
препарат дополнительно содержит маннит (E 421). 
Выборку составили 30 пациентов с ХИМ. Все они 
получали комплексное лечение: Милдронат НЕО 
в  дозе 500 мг два раза в  сутки в  течение одного 
месяца, а  также кинезиотерапию и  массаж. Для 
оценки динамики нейрокогнитивных функций 
использовали шкалу MoCA. При этом проводил-
ся анализ изменений в  отдельных когнитивных 
доменах: внимание, управляющие функции, па-
мять, беглость речи, зрительно-пространствен-
ные навыки, абстрагирование, счет и ориентация. 
Фиксировалось также время выполнения теста. 
Дополнительно применяли визуальную аналого-
вую шкалу (ВАШ) для оценки выраженности субъ-
ективных симптомов (астения, головокружение, 
эмоциональная лабильность/снижение настрое-
ния, тревожность) и шкалу общего клиническо-
го впечатления (Clinical Global Impression, CGI). 
Было продемонстрировано достоверное клини-
ческое улучшение. Так, средний балл по  шкале 
MoCA увеличился с 21,4 до 25,0, то есть на 14,4%. 
Значительно сократилось время выполнения 
MoCA-теста  – с  18,0  до 11,5 минуты, что указы-
вало на повышение скорости познавательной де-
ятельности. Наблюдался также выраженный рег-
ресс остальных анализируемых показателей, в том 
числе субъективных неврологических симптомов 
(по ВАШ). С помощью шкалы CGI в большинстве 
случаев было отмечено значительное или умерен-
ное улучшение клинического статуса. Авторы ис-
следования пришли к выводу, что Милдронат НЕО 
оказывает существенное положительное влияние 
на когнитивные функции, неврологическую сим-
птоматику и качество жизни пациентов с ХИМ.
Особого внимания заслуживает работа И.В. Даму-
лина и соавт. (2006 г.) [12]. В фокусе исследования 
преимущественно были двигательные нарушения 
у пациентов с ДЭ второй и третьей стадий. В вы-
борку вошли 40 пациентов, у половины из кото-
рых в анамнезе имел место ишемический инсульт 
давностью более года. Для определения динами-
ки двигательных функций использовали клини-
ческую шкалу двигательной активности Тинетти, 
стабилографию и импрегнационный метод с оцен-
кой пространственных характеристик ходьбы 
(длина шага, база шага) по отпечаткам стоп.
Пациенты получали мельдоний перорально в двух 
режимах: 20 пациентов – по 500 мг/сут (по 250 мг 
два раза в  день), 20 пациентов  – по  1000 мг/сут 
(по  500 мг два раза в  день). Длительность тера-
пии составила 90 дней с промежуточной оценкой 
эффективности на  45-й день. У  всех участников 
исследования было отмечено улучшение равно-
весия и  ходьбы по  шкале Тинетти. Так, общий 
балл по  данной шкале увеличился с  28,00 до 
35,05 (p < 0,05). Кроме того, было зафиксировано 
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достоверное увеличение длины шага и  частоты 
шагов, уменьшение базы ходьбы по данным им-
прегнационного метода, что свидетельствовало 
о  повышении устойчивости и  плавности ходь-
бы. Согласно результатам стабилографии, зна-
чимо снизилась площадь статокинезиограммы, 
что также подтверждало улучшения равновесия. 
Важным результатом исследования стало то, что 
повышение дозы препарата до 1000 мг/сут оказы-
вало более выраженный эффект у пациентов с ин-
сультом в анамнезе в отношении стабилографиче-
ских показателей (p < 0,05). В когорте без инсульта 
в анамнезе продемонстрировано значимое улуч-
шение только к 90-му дню терапии, тогда как у лиц 
с острым нарушением мозгового кровообращения 
в анамнезе положительная динамика отмечалась 
уже на 45-й день. Авторы исследования связали 
положительный эффект Милдроната на  двига-
тельные нарушения с улучшением нейродинамики 
за счет оптимизации церебрального метаболизма 
и с увеличением интеграции подкорково-стволо-
вых структур, ответственных за регуляцию позы 
и ходьбы, с корой головного мозга.
Работы М.Е. Стаценко и соавт. (2011 г.) [13] и С.В. Не-
догоды и соавт. (2012 г.) [14] были посвящены ана-
лизу данных многоцентрового рандомизирован-
ного контролируемого исследования МАГНИТ. 
В  данном исследовании проведено сравнение 
эффективности двух режимов пероральной тера-
пии Милдронатом в дозе 500 мг/сут у 180 пожилых 
пациентов с АГ и легкими/умеренными когнитив-
ными нарушениями. Больные были рандомизиро-
ваны на три параллельные группы. Первая группа 
получала мельдоний прерывистым курсом (три 
месяца приема/три месяца перерыва, повтор цикла 
в  течение 52 недель). Вторая группа применяла 
препарат непрерывно на  протяжении 52 недель. 
Третья группа (контроль) получала только стан-
дартную антигипертензивную терапию. Группы 
были сопоставимы по базовым демографическим 
и клиническим характеристикам (возраст, пол, ар-
териальное давление, длительность АГ). Оценка 
терапии проводилась на 4, 12, 26 и 52-й неделях 
наблюдения.
Основное различие между указанными выше рабо-
тами заключалось в наборе нейропсихологических 
инструментов для оценки исходов, что привело 
к некоторым нюансам при интерпретации резуль-
татов. С.В. Недогода и соавт. сфокусировали вни-
мание на детальной оценке основных когнитивных 
функций, для чего использовали классическую 
батарею нейропсихологических тестов [14]. Клю-
чевыми инструментами стали шкала MMSE, тест 
«10 слов», тест Рейтана, тест Векслера, тест Шульте 
и серийный счет «100-7». Обе группы терапии до-
стоверно превосходили группу контроля в отно-
шении улучшения когнитивных функций. Однако 
непрерывный режим терапии продемонстрировал 
статистически значимое превосходство над пре-
рывистым курсом по  большинству параметров. 

Это выражалось в достоверно большем улучше-
нии общего балла по шкале MMSE (с 26,82 ± 0,22 
до 28,62 ± 0,17, p < 0,05), времени запоминания де-
сяти слов (c 120,47 ± 11,44 до 100,9 ± 9,91 секунды, 
p < 0,05), времени выполнения теста Рейтана, по-
казателя отсроченного воспроизведения и балла 
по тесту Векслера. В контрольной группе наблю-
далось незначительное, но достоверное снижение 
общего балла по  шкале MMSE (с  26,03 до 25,52, 
p < 0,05).
В  статье М.Е. Стаценко и  соавт. наряду с  ана-
лизом динамики нейропсихологических по-
казателей (шкала MMSE, тест Рейтана, тест 
Векслера) проводилась оценка эмоциональной 
аффективной сферы и астенического расстройст-
ва [13]. Анализировалась динамика результатов, 
полученных по субъективной шкале оценки асте-
нии (Multidimensional Fatigue Inventory (20-item), 
MFI-20), шкале депрессии Бека и  шкале тревоги 
Тейлора. Было подтверждено значительное пре-
имущество терапевтических групп Милдроната 
по сравнению с контрольной группой. При сравне-
нии эффективности непрерывного и прерывисто-
го приемов Милдроната существенных различий 
по  нейропсихологическим тестам не  отмечено. 
Однако непрерывный режим терапии способство-
вал достоверному улучшению всех анализируемых 
некогнитивных показателей (шкала MFI-20, шкала 
Бека и шкала Тейлора). Прерывистый режим также 
ассоциировался с достоверным и клинически зна-
чимым улучшением показателей по шкале MFI-20, 
но  несколько менее значительным улучшением 
показателей депрессии и тревоги. В контрольной 
группе значимых изменений в отношении аффек-
тивной сферы и астении не наблюдалось.
В  трех приведенных ниже исследованиях  – 
В.В.  Шпраха и  соавт. (2008 г.) [15], А.И. Федина 
и соавт. (2020 г.) [16], Т.С. Хейло и соавт. (2021 г.) [17] – 
изучался эффект Милдроната у пациентов с СКН 
в сочетании с кардиальной патологией.
В работе В.В. Шпраха и соавт. оценивалось влияние 
Милдроната на когнитивные функции у 120 пациен-
тов с СКН, которые были стратифицированы на три 
клинические группы: страдавшие ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) и АГ (n = 40), страдавшие толь-
ко ИБС (n = 40), страдавшие только АГ (n = 40) [15]. 
В каждой группе 20 пациентов в дополнение к ба-
зисной терапии (антигипертензивные средства, 
антиагреганты, нитраты по показаниям) получали 
Милдронат в дозе 250 мг три раза в сутки, осталь-
ные 20 – только базисную терапию. Длительность 
терапии составила четыре недели. Комплексная 
оценка когнитивных функций до и после лечения 
проводилась с помощью широкого спектра нейро
психологических инструментов: шкалы MMSE, 
теста рисования часов, теста FAB, теста Шульте, 
вербальных ассоциаций, пробы на  запоминание 
12 слов, а также шкалы оценки депрессии и тревоги. 
Результаты исследования продемонстрировали раз-
ные эффекты терапии Милдронатом в зависимости 
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от  характера кардиальной патологии. Наиболее 
выраженная положительная динамика наблюда-
лась у  пациентов с  изолированной ИБС (без АГ). 
В  этой подгруппе больных после терапии Милд-
ронатом зафиксировано достоверное улучшение 
суммарного балла по шкале MMSE (с 26,60 ± 1,95 до 
28,90 ± 0,78, p < 0,01), памяти, концентрации вни-
мания, речевых функций, ориентации во времени, 
а  также значительное уменьшение выраженности 
лобной дисфункции по данным теста FAB (с 10,30 ± 
1,75 до 13,30 ± 1,08, p < 0,01). Положительная дина-
мика отмечалась у 100% пациентов этой подгруппы. 
У больных ИБС в сочетании с АГ терапия Милдро-
натом также привела к значимому улучшению ког-
нитивного статуса, хотя и менее выраженному, чем 
у пациентов с изолированной ИБС. В то же время 
у лиц с изолированной АГ (без ИБС) эффект Милд-
роната был наименее выраженным и статистически 
значимым лишь в отношении лобной дисфункции, 
памяти и концентрации внимания по тесту Шуль-
те. В контрольных группах достоверных улучшений 
когнитивных функций выявлено не  было. Важно 
отметить, что Милдронат не оказывал значимого 
влияния на эмоциональную сферу (тревогу, депрес-
сию) ни в одной из подгрупп. Авторы исследования 
объяснили наибольшую эффективность Милдро-
ната у пациентов с ИБС двойным (кардио- и цере-
бропротективым) механизмом действия. Улучше-
ние перфузии и метаболизма как в миокарде, так и в 
головном мозге, особенно значимое при наличии 
коронарной недостаточности (ИБС), может опосре-
дованно способствовать улучшению когнитивных 
функций. Полученные данные позволяют рассма-
тривать наличие ИБС как предиктор ответа на тера-
пию Милдронатом у пациентов с СКН.
Исследование В.В. Шпраха и соавт. подчеркивает 
важность учета коморбидного кардиального ста-
туса при выборе терапии.
В многоцентровом наблюдательном исследовании 
CTEM, проведенном А.И. Фединым и соавт., при-
няли участие 4952 пациента с  СКН в  сочетании 
с ИБС [16]. Сравнивалась эффективность ступен-
чатой и пероральной схем терапии Милдронатом. 
В первом случае Милдронат назначался внутри-
венно капельно в  дозе 1000 мг/сут в  течение де-
сяти дней, далее – перорально по 500 мг два раза 
в сутки в течение 30 дней. Во втором случае схема 
лечения предусматривала прием капсул по 500 мг 
два раза в  сутки без внутривенных капельных 
инъекций в течение 40 дней. Все пациенты поми-
мо Милдроната получали стандартную терапию 
основного сосудистого заболевания. Результаты 
исследования продемонстрировали достоверное 
уменьшение выраженности субъективных сим-
птомов: головной боли  – на  45,6–49,0%, голово-
кружения – на 30,3–33,4%, эмоциональной лабиль-
ности – на 27,7–37,6%. В неврологическом статусе 
наблюдалось уменьшение выраженности коорди-
наторных расстройств. Отмечалось также досто-
верное улучшение когнитивных функций. Так, 

средний балл по шкале MoCA увеличился с 22,00 
± 3,90 – 23,00 ± 3,72 до 27,00 (p < 0,005). Ступен-
чатая схема ассоциировалась с более выраженной 
эффективностью лечения, в  частности при дан-
ном способе назначения препарата чаще отмечал-
ся регресс субъективных симптомов. Важно, что 
88,4% пациентов оценили терапию как эффектив-
ную. Исследование подтвердило хорошую пере-
носимость Милдроната и его роль в комплексной 
терапии коморбидных заболеваний.
В  работе Т.С. Хейло и  соавт. эффективность 
Милдроната оценивалась у 31 пациента с АГ, ДЭ 
и  ИБС [17]. В  течение шести недель 21 пациент 
(основная группа) получал Милдронат (первые де-
сять дней в дозе 1000 мг/сут внутривенно капельно, 
далее в течение 30 дней перорально по 500 мг два 
раза в сутки) в дополнение к терапии основного 
сосудистого заболевания, 10 пациентов (контроль-
ная группа) – только лечение основного сосудисто-
го заболевания. Помимо инструментов для оценки 
когнитивных функций применялись капилляро-
скопия бульбарной конъюнктивы и лимба глаза. 
Выявлено улучшение микроциркуляции: скорость 
кровотока по артериям увеличилась на 12%, по ве-
нулам – на 5%, выраженность сладжирования эри-
троцитов снизилась. Это коррелировало с поло-
жительными клиническими изменениями в виде 
расширения поля зрения (увеличение количества 
воспринимаемых объектов с 156 до 163, p < 0,05), 
улучшения когнитивных функций по шкале MoCA 
(с 21 до 25 баллов, p < 0,05) и повышения качества 
жизни по опроснику EQ-5D (с 75 до 85%, p < 0,05). 
В контрольной группе какой-либо статистически 
значимой динамики анализируемых показателей 
не наблюдалось. Исследование убедительно пока-
зало ангиопротективные эффекты Милдроната, 
объясняющие его влияние на церебральную пер-
фузию.

Обсуждение
В настоящем систематическом обзоре обобщены 
результаты 13 клинических исследований с общим 
числом участников 5765, из которых 5425 прошли 
курс лечения Милдронатом. Во всех цитируемых 
работах были получены убедительные доказатель-
ства терапевтической эффективности Милдроната 
(мельдония) у пациентов с СКН. Результаты клини-
ческих исследований подтверждают патогенети-
ческую обоснованность применения Милдроната 
у пациентов с когнитивными нарушениями в рам-
ках ХИМ. В основе клинической эффективности 
Милдроната, вероятно, лежит устранение связан-
ного с хронической ишемией и гипоксией дефици-
та аденозинтрифосфата, улучшение микроцирку-
ляции и церебральной перфузии. Последнее было 
подтверждено в исследовании Т.С. Хейло и соавт. 
с  помощью капилляроскопии. В  анализируемых 
исследованиях были получены также новые дан-
ные, свидетельствующие об  антиоксидантном 
и эндотелийпротективном эффектах Милдроната. 
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Так, в исследовании З.А. Суслиной и соавт. про-
демонстрировано снижение окисляемости липо-
протеинов, что свидетельствует о снижении ин-
тенсивности процессов перекисного окисления. 
В работе М.М. Танашян и соавт. эндотелийпротек-
тивное действие препарата было доказано на осно-
вании динамики таких маркеров эндотелиальной 
функции, как эндотелин 1 и PAI-1.
Вывод о  клинической эффективности Милдро-
ната при СКН в рамках ХИМ базируется на ста-
тистически значимой положительной динамике 
нейропсихологического статуса, зафиксирован-
ной во всех анализируемых исследованиях. Как 
известно, когнитивные расстройства являются 
первым по  времени возникновения и главным 
по клинической значимости проявлением ХИМ. 
Именно поэтому в исследованиях эффективности 
терапии ХИМ основными для оценки обычно яв-
ляются нейропсихологические методики. В иссле-
дованиях Милдроната было показано достоверное 
улучшение когнитивных функций в целом (шкала 
MMSE, шкала MoCA) и статистически значимая 
положительная динамика в отдельных ключевых 
когнитивных доменах, таких как память (тесты 
с  запоминанием 10 и  12 слов), внимание (ассо-
циации, тест Шульте, тест Мюнстерберга и  др.), 
управляющие функции (тест FAB), зрительно-про-
странственные функции (тест рисования часов). 
Положительная динамика по нейропсихологиче-
ским тестам сопровождалаcь соответствующими 
нейрофизиологическими изменениями по данным 
исследования когнитивных вызванных потенциа-
лов P300 [7–10, 14, 15].
Помимо когнитивного улучшения терапия Мил-
дронатом способствует достоверному регрессу 
выраженности субъективных и объективных не-
врологических симптомов, включая головную 
боль, головокружение, астению, эмоциональную 
лабильность, тревожность, а  также нарушение 
равновесия и  ходьбы. При этом положительная 
динамика двигательных функций была продемон-
стрирована как с  помощью клинических шкал, 
например шкалы Тинетти, так и с помощью объ-
ективных инструментальных исследований (ста-
билография, импрегнационный метод) [12].
Согласно результатам анализируемых исследова-
ний, эффект терапии Милдронатом развивается 
постепенно, достигая статистической значимо-
сти обычно к 30-му дню и увеличиваясь в даль-
нейшем. При этом непрерывный длительный 
прием (до 52 недель) превосходит прерывистый 
прием, например три месяца приема/три месяца 

перерыва, в отношении улучшения когнитивных 
функций, особенно внимания, речи и  памяти. 
Минимальная эффективная длительность курса 
составляет около одного месяца, а оптимальная – 
три месяца и более.
Что касается режима применения, то эффективны-
ми являются дозы от 500 до 1000 мг/сут, при этом 
более высокие дозы могут быть предпочтительнее, 
особенно при двигательных нарушениях или не-
обходимости достижения более быстрого эффекта. 
Ступенчатая терапия Милдронатом с начальным 
внутривенным введением (500–1000 мг/сут в тече-
ние 10–14 дней) и последующим переходом на пе-
роральный прием демонстрирует большую эффек-
тивность в уменьшении субъективных симптомов 
по сравнению с исключительно пероральным при-
менением.
На эффективность Милдроната влияют несколько 
факторов. Наибольший относительный прирост 
когнитивных функций наблюдается при умерен-
ных сосудистых когнитивных нарушениях, в  то 
время как при легких нарушениях эффект менее 
выражен из-за исходно высоких показателей (эф-
фект потолка), а  при тяжелых  – ограничен зна-
чительной утратой функционального резерва 
вследствие тяжелого структурного поражения 
головного мозга. Наличие сопутствующей комор-
бидной патологии не  уменьшает эффективность 
терапии Милдронатом. Установлено, что ИБС вы-
ступает в качестве значимого предиктора ответа 
на терапию, что объясняется синергией кардио- 
и  церебропротективных механизмов действия 
препарата [15–17].

Ограничение исследований
Главным ограничением анализируемых работ 
было отсутствие двойного слепого метода, что 
диктует необходимость проведения дальнейших 
клинических исследований.

Заключение
Проведенные к  настоящему времени клиниче-
ские исследования убедительно свидетельству-
ют о целесообразности применения Милдроната 
у пациентов с хронической ишемией мозга и ког-
нитивными нарушениями. При этом наибольший 
эффект терапии отмечается при умеренной выра-
женности расстройств и наличии сопутствующей 
патологии (АГ, ИБС, СД).
Милдронат безопасен, хорошо переносится 
и может быть рекомендован для широкого назна-
чения в клинической практике.  
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Neuroprotective Therapy for Small Vessels Disease 

V.V. Zakharov, MD, PhD, Prof., O.O. Martynova  
N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University   

Contact person: Vladimir V. Zakharov, zakharovenator@gmail.com

Vascular cognitive impairments (VCI) is the second most common cause of cognitive disorders after Alzheimer's 
disease. However, despite the high prevalence and socio-economic significance of VCI, current therapeutic 
approaches show limited effectiveness in stabilizing and/or improving cognitive functions, highlighting the need 
for new pharmacological strategies. In this context, Mildronate (meldonium) is of particular interest – a drug 
with metabolic, cytoprotective, and anti-hypoxic properties. 
To evaluate the clinical efficacy of Mildronate, we conducted a systematic literature review in accordance 
with PRISMA guidelines. The search resulted in the inclusion of 13 studies with a total of 5765 participants 
published between January 1, 2000, and July 1, 2025. All analyzed studies provided compelling evidence 
of the therapeutic efficacy of Mildronate (meldonium) in patients with VCI. The clinical effectiveness 
of Mildronate is based on its ability to counteract adenosine triphosphate deficiency associated 
with chronic ischemia and hypoxia, improve microcirculation, and enhance cerebral perfusion. Thus, 
the results of clinical studies confirm the high efficacy and pathogenetic rationale for the use of Mildronate 
in patients with VCI.
Keywords: chronic cerebral ischemia, Mildronate, vascular cognitive impairments, neuroprotective therapy
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Мозаика ожирения сквозь призму 
мультидисциплинарности: от полиморфизма 
симптомов к терапевтическим стратегиям. 
Эксперты, к барьеру!

X (XXXI) Национальный диабетологический конгресс с международным участием 
«Сахарный диабет – неинфекционная пандемия XXI века. Макро- и микрососудистые 
осложнения. Вопросы междисциплинарного взаимодействия»

Масса тела считается важнейшим показателем состояния здоровья. Известно, что избыточная жировая ткань приводит 
к развитию хронических заболеваний и может существенно влиять на качество и продолжительность жизни. В связи с этим 
разработка эффективных методов лечения ожирения является одной из важнейших задач современного здравоохранения.
Именно поэтому в рамках Х (ХХХI) Национального диабетологического конгресса с международным участием «Сахарный 
диабет – неинфекционная пандемия ХХI века. Макро- и микрососудистые осложнения. Вопросы междисциплинарного 
взаимодействия» 27 мая 2025 г. при поддержке компании «ПРОМОМЕД» состоялся круглый стол с участием ведущих 
экспертов в области эндокринологии, кардиологии, акушерства и гинекологии, андрологии, ревматологии, психиатрии, 
на котором обсуждались современные подходы к лечению пациентов с ожирением и связанными с ним коморбидными 
состояниями. 

Со  вступительным словом 
перед участниками круглого 
стола выступила директор 

Института клинической эндокрино-
логии Национального медицинского 
исследовательского центра эндокри-
нологии им. академика И.И. Дедова 
(НМИЦ эндокринологии), член-
корреспондент РАН, д.м.н., про-
фессор Екатерина Анатольевна 
ТРОШИНА. Профессор отметила, 
что на сегодняшний день проблема 
ожирения продолжает оставаться 
актуальной и давно вышла за рамки 
эндокринологической проблемы.
Сейчас всем понятно, что ожире-
ние – проблема междисциплинар-
ная, поэтому назрела необходимость 

синхронизировать понятия и под-
ходы к решению данной проблемы.
1. При постановке диагноза не сле-
дует ограничиваться определе-
нием только индекса массы тела 
(ИМТ). Более точным критерием 
наличия висцерального ожирения 
и предиктором развития метабо-
лических нарушений и  сердеч-
но-сосудистых заболеваний счи-
тается соотношение окружности 
талии и роста.
2. Алгоритм ведения пациентов 
с  ожирением предусматривает 
комплексный подход. При этом 
прежде всего необходимо поста-
вить цели лечения, выходящие 
за рамки снижения только массы 

тела. Так, целями терапии помимо 
достижения целевой массы тела 
являются долгосрочное улучше-
ние качества жизни и профилак-
тика развития осложнений.
3. Для лечения ожирения при-
меняют поведенческие и  дието-
логические вмешательства, ме-
дикаментозные и хирургические 
методы. Медикаментозная те-
рапия может быть показана при 
ИМТ ≥ 25 кг/м2, при наличии 
коморбидных состояний. По сло-
вам профессора Е.А.  Троши-
ной, на данный момент времени 
на  российском фармацевтичес
ком рынке представлены все су-
ществующие в  мире инноваци-
онные препараты для лечения 
ожирения, доказавшие свою эф-
фективность и безопасность.

Ожирение: определение, подходы, управление

Снижение массы тела у детей как залог здорового будущего

Чем опасен переход детского ожирения в ожирение во взрослом возрасте? 
Возможно ли избежать этого?

Согласно данным Всемирной 
федерации по борьбе с ожире-
нием (World Obesity Federation), 

в  России ожирение наблюдается 
у 10% мальчиков и 7% девочек ранне-
го возраста, избыточная масса тела – 
у 14 и 16% соответственно1, отметил 

к.м.н., врач-эндокринолог детского 
консультативно-диагностического 
центра Федерального научно-клини-
ческого центра детей и подростков 
Федерального медико-биологическо-
го агентства, доцент кафедры детс
кой эндокринологии-диабетологии 

Института высшего и дополнитель-
ного профессионального образова-
ния Национального медицинского 
исследовательского центра эндокри-
нологии им. академика И.И. Дедова 
(НМИЦ эндокринологии) Павел Ле-
онидович ОКОРОКОВ.
Доказано, что детское ожирение 
и избыточная масса тела являются 
предиктором наличия ожирения 
во взрослом возрасте. Так, при про-
ведении метаанализа результатов 

1 World Obesity Federation. Global Obesity Observatory // https://data.worldobesity.org/country/russian-federation-179/.
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Метаболическая мозаика пациента с ожирением:  
фокус на персонализацию терапии 

15 когортных исследований с учас
тием 200 777 человек показано, что 
у 55% детей с ожирением оно сохра-
няется и в подростковом возрасте2. 
Около 80% подростков с ожирением 
будут страдать им во взрослом воз-
расте. Ожирение в детском возрасте 
также связано с риском формиро-
вания ряда серьезных осложнений, 
прежде всего речь идет о сахарном 
диабете (СД) 2 типа, гиперандро-
гении, артериальной гипертензии, 
дислипидемии, желчнокаменной 
болезни, неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП), плоско-
стопии, сколиозе, синдроме ночного 
апноэ сна, нарушениях сна, сниже-
нии памяти. У  детей с  ожирением 
часто отмечаются проблемы психо-
логического характера в виде сниже-
ния самооценки, появления замкну-
тости, депрессии и тревожности.
В  соответствии с  современными 
отечественными консенсусами 
и  клиническими рекомендациями 
медикаментозная терапия ожирения 

У взрослых пациентов с ожирением имеют место разные коморбидности 
и, следовательно, индивидуальные цели терапии. Есть ли в настоящее 
время возможность персонифицировать терапию пациентов в зависимости 
от их сопутствующей патологии, возраста и пола?

у детей разрешена с 12 лет3, 4. Эксперт 
отметил, что благодаря российским 
фармацевтическим компаниям 
в нашей стране есть доступ к инно-
вационным препаратам, применение 
которых может значительно улуч-
шить ситуацию с распространенно-
стью и лечением детского ожирения.
Агонист рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 (ГПП-1) лираглу-
тид (препарат Энлигрия) усиливает 
сигналы насыщения и  ослабляет 
сигналы голода, тем самым сокращая 
потребление пищи. Эффективность 
и  безопасность лираглутида у  под-
ростков с ожирением оценены в ряде 
рандомизированных клинических 
исследований. Так, в  проспектив-
ном 24-недельном наблюдательном 
когортном исследовании с участием 
детей 12–15 лет показано, что приме-
нение лираглутида (препарата Энлиг-
рия) способствует достижению целей 
лечения ожирения у подростков5. Ли-
раглутид обладает большим потенци-
алом для улучшения здоровья детей 

с ожирением и может существенно 
повысить эффективность традици-
онных методов лечения.
Доказана терапевтическая значи-
мость лираглутида и  при синдро-
мальных формах ожирения. Так, 
у  подростков с  синдромом Праде-
ра – Вилли лираглутид способствует 
стагнации и уменьшению выражен-
ности полифагии. У детей, страда-
ющих синдромом Прадера – Вилли, 
терапия лираглутидом приводит 
к выраженному снижению ИМТ6.
П.Л. Окороков подчеркнул, что акту-
альные подходы к сдерживанию роста 
распространенности избыточной 
массы тела и ожирения потерпели не-
удачу у целого поколения детей и под-
ростков. Это диктует необходимость 
применения комплексного подхода 
с  использованием инновационных 
медикаментозных методов. Накоплен-
ный опыт и результаты исследований 
свидетельствуют, что с помощью ли-
раглутида можно достичь целей лече-
ния ожирения у подростков.

Особенностям персона-
лизированного подхода 
к лечению взрослых паци-

ентов с ожирением был посвящен 
доклад д.м.н., профессора кафе-
дры эндокринологии и  диабето-
логии Российского университета 
медицины, заведующей эндокри-
нологическим отделением го-
родской клинической больницы 
№  52 Департамента здравоохра-
нения Москвы, врача-эндокрино-
лога высшей квалификационной 

категории Татьяны Николаевны 
МАРКОВОЙ.
Выбор лекарственной терапии 
во многом зависит от  наличия 
или отсутствия заболеваний, ас-
социированных с  ожирением. 
В  отсутствие осложнений целью 
лечения является снижение жи-
ровой массы для предотвращения 
дисфункции других органов и си-
стем. При наличии сопутствую-
щих заболеваний и  осложнений 
терапия должна быть направлена 

не только на снижение массы тела, 
но и на управление коморбидны-
ми состояниями.
В частности, на Европейском кон-
грессе по  ожирению 2025 г.  был 
представлен алгоритм принятия 
решения о выборе терапии у па-
циентов с ожирением, утвержден-
ный советом экспертов Европей-
ской ассоциации по  изучению 
ожирения (European Association 
for the Study of  Obesity). Так, 
выбор препарата для снижения 
веса должен основываться на на-
личии сопутствующих патоло-
гических состояний (рисунок). 
Эти состояния подразделяются 
на  связанные с  механическим 
воздействием: синдром апноэ 
сна, остеоартроз и  остеоартрит 
и  связанные с  адипозопатией 

2 Simmonds M., Llewellyn A., Owen C.G., Woolacott N. Predicting adult obesity from childhood obesity: a systematic review and meta-analysis. 
Obes. Rev. 2016; 17 (2): 95–107.
3 Ожирение у детей. Клинические рекомендации, 2024.
4 Сахарный диабет 2 типа у детей. Клинические рекомендации, 2024.
5 Ковтун О.П., Устюжанина M.А., Солодушкин С.И. и др. Эффективность и безопасность применения лираглутида у подростков 12–15 лет 
с ожирением: проспективное 24-недельное наблюдательное когортное исследование. Педиатрическая фармакология. 2025; 22 (2): 117–128.
6 Diene G., Angulo M., Hale P.M., et al. Liraglutide for weight management in children and adolescents with Prader – Willi syndrome 
and obesity. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2022; 108 (1): 4–12.
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(нарушение эндокринных и  им-
мунных реакций): предиабет, 
СД  2 типа, атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболева-
ния (АССЗ), хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН), 
НАЖБП.
Далее профессор Т.Н. Маркова от-
метила, что сегодня в России есть 
ряд отечественных препаратов, 
позволяющих осуществлять про-
филактику и  терапию ожирения 
в соответствии с современными ре-
комендациями7. Среди них препа-
раты центрального действия, такие 
как ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина (си-
бутрамин), агонисты рецепторов 
ГПП-1 (лираглутид, семаглутид), 
двойной агонист ГПП-1 и глюкозо-
зависимого инсулинотропного по-
липептида (тирзепатид). Для лече-
ния ожирения и ассоциированных 
с ним состояний также применя-
ются фиксированные комбинации 
(сибутрамин + метформин) и ин-
гибиторы желудочно-кишечных 
липаз (орлистат).

Компания «ПРОМОМЕД»  – из-
вестный российский производи-
тель лекарственных средств для 
лечения ожирения и СД. Текущий 
портфель препаратов компании 
включает средства для управле-
ния массой тела в  зависимости 
от  целей терапии и  состояния 
пациента. Пациентам с ожирени-
ем как в отсутствие осложнений, 
так и  при наличии таковых для 
снижения массы тела и  профи-
лактики прогрессирования за-
болеваний могут быть рекомен-
дованы тирзепатид (Тирзетта), 
семаглутид (Велгия), лираглутид 
(Энлигрия), сибутрамин, в  том 
числе в  сочетании с  метформи-
ном (Редуксин Форте). Пациентам 
с СД 2 типа можно назначать тир-
зепатид (Тирзетту), семаглутид 
(Квинсенту). При ХСН и НАЖБП 
рекомендованы тирзепатид (Тир-
зетта) и семаглутид (Велгия).
Следует помнить, что ожире-
ние относится к  хроническим 
заболеваниям, поэтому требу-
ет длительного комплексного 

лечения и, соответственно, со-
блюдения врачебных рекоменда-
ций. Часто отсутствие стойкого 
эффекта терапии связано с  низ-
кой приверженностью пациентов 
к  лечению. Опасение развития 
побочных эффектов на фоне при-
ема препаратов является одной 
из  самых частых причин низкой 
приверженности на  всех этапах 
лечения.
Касаясь вопросов безопасности 
препаратов от  ожирения, про-
фессор Т.Н. Маркова представила 
результаты исследований семаглу-
тида. Анализ результатов 37 ран-
домизированных контролируе-
мых исследований и исследований 
в условиях реальной клинической 
практики с  участием 46 719 па-
циентов, получавших семаглутид 
в рамках интервенционного лече-
ния, продемонстрировал, что дан-
ный препарат не связан с повыше-
нием риска развития любых видов 
онкопатологии, и это заключение 
имеет высокий уровень доказа-
тельности8.

7 Ожирение. Клинические рекомендации, 2024.
8 Nagendra L., Bg H., Sharma M., Dutta D. Semaglutide and cancer: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab. Syndr. 2023; 17 (9): 102834.

Примечание. КРМС – кардиоренометаболический синдром. 
Выбор препарата при избыточной массе тела и ожирении

Управление коморбидными состояниями при ожирении и избыточной массе тела

Патологические состояния, 
связанные с механическим 

воздействием избытка 
жировой ткани

Синдром 
ОАС Предиабет АССЗ СД 2 типа ХСН НАЖБП

Остеоартрит 
коленного 

сустава 

Патологические состояния, связанные с адипозопатией (нарушение эндокринных и иммунных реакций)

Тирзепатид 
(Тирзетта)

Семаглутид 
(Велгия)

Лираглутид 
(Энлигрия) 

НормогликемияОблегчение 
боли

Тирзепатид (Тирзетта)
Семаглутид (Велгия)

Лираглутид (Энлигрия) 
Сибутрамин + 

метформин  
(Редуксин Форте)

Тирзепатид (Тирзетта)
Семаглутид (Велгия)

Лираглутид (Энлигрия) 

Семаглутид 
(Велгия)

Тирзепатид 
(Тирзетта)

Семаглутид 
(Велгия)

Тирзепатид 
(Тирзетта)

Семаглутид 
(Велгия)

Ремиссия диабета  МАСЕ  Госпитализация 
по поводу ХСН

Ремиссия НАЖБПРемиссия 
синдрома 

ОАС

Цель лечения –
восстановление функции органов и систем, профилактика перехода на более поздние стадии КРМС
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Олечении пациентов с ожи-
рением с  позиции вра-
ча-кардиолога рассказала 

д.м.н., профессор кафедры тера-
пии и профилактической медици-
ны Научно-образовательного ин-
ститута клинической медицины 
им. Н.А. Семашко Российского 
университета медицины Татьяна 
Владимировна АДАШЕВА. В  на-
чале выступления эксперт отмети-
ла, что до недавнего времени эф-
фективная и безопасная терапия 
пациентов с  избыточной массой 
тела и ожирением представлялась 
непреодолимой проблемой. По-
воротным моментом в  истории 
фармакотерапии ожирения стало 
включение в  схему комплексно-
го лечения агонистов рецепторов 
ГПП-1, оказывающих влияние 
на  массу тела, жировую ткань 
и воспаление.
В  многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании SELECT 
было показано, что применение 
семаглутида в дозе 2,4 мг способст
вует предотвращению разви-

От сердца до нейронов: разные грани одной проблемы

Сердечно-сосудистая смертность сохраняет лидирующие позиции в структуре 
смертности в нашей стране. Как связаны ССЗ и лишний вес? Только ли от снижения 
веса зависит снижение сердечно-сосудистых рисков, или выбор способа снижения веса 
тоже имеет значение? Что такое парадокс ожирения, существует ли он? 

тия серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий 
(major adverse cardiovascular events, 
МАСЕ) у  пациентов с  установ-
ленными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (предшеству-
ющий инфаркт миокарда, ин-
сульт, сердечная недостаточность, 
ишемическая болезнь сердца) и из-
быточной массой тела или ожире-
нием11. Было также установлено, 
что на фоне такого лечения про-
исходит снижение риска сердеч-
но-сосудистой смерти, развития 
инфаркта и инсульта на 20%, сни-
жение риска смерти от всех причин 
на 19%, снижение риска развития 
и прогрессирования ХБП на 22%, 
риска развития СД 2 типа на 73% 
по сравнению с приемом плацебо. 
Важно, что семаглутид уже с пер-
вых дней применения способст-
вует снижению риска достиже-
ния МАСЕ (сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта и инсульта) еще 
до наступления клинически зна-
чимого снижения массы тела и до 
титрации дозы до 2,4 мг: первые 

статистически значимые измене-
ния по шкале оценки риска МАСЕ 
отмечены на  20-й день лечения, 
статистически достоверные стой-
кие изменения – на 86-й день12.
В широкомасштабном исследова-
нии SCORE  также было проде-
монстрировано снижение риска 
возникновения ССЗ и  наступле-
ния смерти от всех причин на фоне 
приема семаглутида в дозе 2,4 мг: 
уменьшение частоты госпитализа-
ций по поводу сердечной недоста-
точности на 54%, смерти от всех 
причин – на 86%, смерти от ССЗ – 
на 73%. Результаты исследования 
в условиях реальной клинической 
практики свидетельствуют, что се-
маглутид снижает риск достиже-
ния МАСЕ на 42%.
Как отметила эксперт, представ-
ленные данные доказывают нали-
чие у семаглутида «собственного» 
кардиопротективного и  нефро-
протективного действия.
«Применение семаглутида (пре-
парата Велгия) в  комплексной 
терапии кардиологических паци-
ентов с избыточной массой тела 
или ожирением позволит зна-
чительно улучшить их прогноз 
в отношении ССЗ и  увеличить 
продолжительность их жизни», – 
констатировала эксперт, завер-
шая свое выступление.

9 Wang L., Xu R., Kaelber D.C., Berger N.A. Glucagon-like peptide 1 receptor agonists and 13 obesity-associated cancers in patients with type 2 
diabetes. JAMA Netw. Open. 2024; 7 (7): e2421305.
10 Abbass N.J., Nahlawi R., Shaia J.K., et al. The effect of semaglutide and GLP-1 RAs on risk of nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy. 
Am. J. Ophthalmol. 2025; 274: 24–31.
11 Ryan D.H., Lingvay I., Colhoun H.M., et al. Semaglutide effects on cardiovascular outcomes in people with overweight or obesity (SELECT) 
rationale and design. Am. Heart J. 2020; 229: 61–69.
12 Lincoff A.M., Brown-Frandsen K., Colhoun H.M., et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in obesity without diabetes. N. Engl. J. Med. 
2023; 389 (24): 2221–2232.

В  рамках другого исследования 
продемонстрировано, что у  па-
циентов с  СД  2 типа прием аго-
нистов рецепторов ГПП-1 связан 
с более низким риском развития 
определенных видов рака, об-
условленных ожирением, по срав-
нению с  приемом инсулина или 
метформина9. Исходя из  полу-
ченных результатов был сделан 
вывод, что прием агонистов ре-
цепторов ГПП-1 семаглутида 

и лираглутида может профилак-
тировать развитие рака, ассоци
ированного с ожирением.
Кроме того, опубликованы ре-
зультаты исследований по оценке 
влияния семаглутида на развитие 
оптической нейропатии. Доказа-
но, что использование семаглути-
да и других агонистов рецепторов 
ГПП-1 не повышает риск развития 
неартериитной передней ишеми-
ческой оптической нейропатии10.

Подводя итог выступления, про-
фессор Т.Н. Маркова отметила, 
что терапия ожирения должна 
быть персонифицированной, и на 
сегодняшний день в  России есть 
все современные возможности 
медикаментозной терапии, при 
этом выбор препарата должен 
осуществляться с позиции эффек-
тивности, влияния на прогноз ко-
морбидных состояний и безопас-
ности.
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Как отметила к.м.н., ведущий 
научный сотрудник отделе-
ния эндокринной гинеколо-

гии с дневным стационаром НМИЦ 
эндокринологии, врач – акушер-ги-
неколог, эндокринолог Екатерина 
Викторовна ШЕРЕМЕТЬЕВА, при 
ожирении и избыточной массе тела 
нарушается работа гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой сис-
темы, что приводит к  нарушению 
регуляции гонадотропин-рилизинг-
гормона, лютеинизирующего и фол-
ликулостимулирующего гормонов, 
а также к формированию ановуля-
торных циклов. На  уровне ткани 
яичников происходит овуляторный 
стероидогенез. На фоне ожирения 
развивается инсулинорезистент-
ность и гипергликемия, наблюдает-
ся гиперпродукция андрогенов и по-
вышенная циркуляция свободных 
андрогенов. Ожирение способст
вует развитию воспаления и окис-
лительного стресса. Как следствие, 
синтезируются провоспалительные 
молекулы, нарушается митохонд-
риальная функция и  изменяется 
состояние слизистой оболочки эн-
дометрия13.
По  словам эксперта, поддержание 
нормальной массы тела важно во 
все периоды жизни женщины. Осо-
бое значение контроль массы тела 
приобретает на этапе планирования 
беременности. Ожирение при бере-
менности ассоциировано с риском 
развития различных осложнений 
как для матери, так и для ребенка. 

Масса тела имеет значение:  
комплексный подход к репродуктивному здоровью женщины

Каковы риски лишнего веса для женского здоровья? На что важно обратить 
внимание при подготовке к беременности? Когда нужно отменить Велгию 
или Тирзетту при подготовке к беременности? Что делать, если в период 
приема препаратов для снижения веса наступила беременность? 

Полученные данные демонстри-
руют, что избыточная масса тела 
и ожирение матери могут приводить 
к  неблагоприятным последствиям 
для репродуктивного здоровья по-
томства14.
Кроме того, ожирение во время бе-
ременности признано фактором 
риска преждевременных родов 
и  аномального течения родового 
акта. Как известно, ожирение у ма-
тери может способствовать рожде-
нию крупного плода, с повышенным 
риском развития сердечно-сосудис
тых и метаболических нарушений, 
заболеваний аутического спектра15.
Безусловно, все пациентки, которые 
получают фармакологическую по-
мощь в  лечении ожирения, долж-
ны быть ориентированы на предо-
хранение. Согласно медицинской 
инструкции по применению сема-
глутида, отмена препарата должна 
быть проведена за два месяца до 
наступления планируемой беремен-
ности. С учетом того что созревание 
яйцеклетки происходит в  каждом 
менструальном цикле, после отмены 
любой фармакологической помощи 
в снижении веса теоретически в сле-
дующем менструальном цикле уже 
можно планировать беременность.
При наступлении беременности во 
время получения терапии для сни-
жения веса, безусловно, показаний 
прерывать такую беременность нет, 
особенно если пациентка ориенти-
рована на сохранение ее и на про-
лонгирование приема препаратов. 

В настоящее время есть исследова-
ния и наблюдательные протоколы, 
которые свидетельствуют, что дети, 
рожденные у таких матерей, здоро-
вы, даже несмотря на то, что бере-
менность наступила на фоне фарма-
кологической поддержки.
Еще одной проблемой у  женщин 
с ожирением является ассоциация 
лишнего веса с  риском развития 
онкологических заболеваний, пре-
жде всего рака эндометрия. Соглас-
но данным некоторых авторов, рак 
эндометрия отмечается в семь раз 
чаще у лиц с тяжелым ожирением16. 
Важно, что без снижения массы тела 
выживаемость пациенток с ожире-
нием даже при современной онко-
логической помощи намного ниже 
по сравнению с женщинами с нор-
мальным ИМТ. Результаты исследо-
ваний последних лет также показы-
вают, что у женщин с повышенной 
массой тела увеличивается риск раз-
вития доброкачественной диспла-
зии молочной железы и рака молоч-
ной железы независимо от наличия 
или отсутствия гинекологической 
или соматической патологии. Со-
гласно клиническим рекомендаци-
ям, всем пациенткам для снижения 
риска диспластических изменений 
молочной железы рекомендовано 
поддержание оптимального ИМТ17.
Как отметила Е.В. Шереметьева, 
на  сегодняшний день в  арсенале 
клинических врачей появились эф-
фективные препараты для сниже-
ния массы тела с  плейотропными 
эффектами. Установлено, что сема-
глутид связывается с рецепторами 
ГПП-1, активируя сигнальные пути, 
которые могут ингибировать кле-
точную пролиферацию и способст
вовать апоптозу раковых клеток. 
Семаглутид также участвует в мо-
дуляции рецепторов стероидных 

13 Zheng L., Yang L., Guo Z., et al. Obesity and its impact on female reproductive health: unraveling the connections. Front. Endocrinol. 
(Lausanne). 2024; 14: 1326546.
14 Cinzori M.E., Strakovsky R.S. Effects of elevated maternal adiposity on offspring reproductive health: a perspective from epidemiologic studies. 
J. Endocr. Soc. 2022; 7 (1): bvac163.
15 Aubuchon-Endsley N.L., Bublitz M.H., Stroud L.R. Pre-pregnancy obesity and maternal circadian cortisol regulation: moderation 
by gestational weight gain. Biol. Psychol. 2014; 102: 38–43.
16 Pati S., Irfan W., Jameel A., et al. Obesity and cancer: a current overview of epidemiology, pathogenesis, outcomes, and management. Cancers 
(Basel). 2023; 15 (2): 485.
17 Доброкачественная дисплазия молочной железы. Клинические рекомендации, 2024.
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Овлиянии ожирения на мужс
кое здоровье и методах лече-
ния заболеваний, ассоции-

рованных с избыточной массой тела, 
рассказал д.м.н., профессор кафедры 
эндокринологии и  диабетологии, 
главный научный сотрудник НМИЦ 
эндокринологии Роман Викторович 
РОЖИВАНОВ. По словам эксперта, 
в первую очередь ожирение ассоции-
ровано со снижением уровня тестосте-
рона. Из-за нарушения метаболизма 
половых гормонов у мужчин с ожире-
нием формируется гипогонадизм.
В  скрининговом одноцентровом 
неинтервенционном исследовании 
с  участием мужчин с  ожирением, 
обратившихся за медицинской по-
мощью в  НМИЦ эндокринологии, 
установлено, что при избытке массы 
тела гипогонадизм выявляется в 64% 
случаев, при ожирении первой сте-
пени  – в  75%, при ожирении вто-
рой степени – в 88%, при ожирении 
третьей степени – в 88,9% (95%-ный 
доверительный интервал 77,4–95,8) 
случаев18.
В основе развития гипогонадизма, ас-
социированного с ожирением, лежит 
нарушение отрицательной обратной 
связи «гипофиз – гонада». Как извест-
но, функция яичек преимуществен-
но регулируется гонадотропинами 

гормонов и осуществляет синерге-
тический эффект с прогестинами.
Резюмируя вышесказанное, эксперт 
подчеркнула, что применение сема-
глутида (Велгии) в дозе 2,4 мг/нед 

может обеспечить стойкое сниже-
ние массы тела у пациенток с ожи-
рением, что будет способствовать 
нормализации метаболического ста-
туса и улучшению репродуктивного 

потенциала. Снижение массы тела 
является обязательной интервен-
цией с целью улучшения репродук-
тивного и соматического здоровья 
женщины.

Масса тела имеет значение:  
комплексный подход к репродуктивному здоровью мужчины 

Жир – убийца тестостерона! Так ли это? Есть миф о том, что препараты 
центрального действия влияют на центр удовольствия. Могут ли препараты 
для снижения веса центрального действия снизить либидо у мужчин?

гипофиза  – лютеинизирующим 
и фолликулостимулирующим гормо-
нами. В норме яичко получает гонадо-
тропную стимуляцию, вырабатывает 
тестостерон, подавляет гонадотро-
пин. При ожирении происходит ги-
перпродукция ароматазы жировой 
тканью. Ароматаза конвертирует ан-
дрогены в эстрогены, которые подав-
ляют гонадотропную функцию гипо-
физа. Повышение уровня эстрогенов 
и снижение синтеза гонадотропинов 
приводит к дефициту тестостерона.
Снижение массы тела ассоциировано 
с повышением уровня тестостерона 
и улучшением репродуктивной функ-
ции19.
Отмечено, что выработка тестостеро-
на нормализуется у пациентов с ме-
дианой снижения массы тела на 10% 
и более20.
Профессор Р.В. Роживанов отметил, 
что рациональным подходом к веде-
нию пациентов с андрогенным дефи-
цитом, помимо заместительной гор-
мональной терапии тестостероном, 
является назначение препаратов, 
способствующих снижению массы 
тела. На сегодняшний день опубли-
кованы данные об  эффективности 
агонистов рецепторов ГПП-1 в от-
ношении снижения жировой массы 
тела у мужчин, вследствие чего у них 

улучшаются продукция гонадотро-
пинов и тестостерона, а также пока-
затели эякулята.
В российском исследовании по оцен-
ке показателей качества эякулята 
на  фоне лечения ожирения лира-
глутидом у  мужчин с  бесплодием, 
постпубертатным висцеральным 
ожирением и  неотягощенным анд-
рологическим анамнезом установ-
лено, что масса тела уменьшается 
на  11,7 [11,0; 12,4]%, окружность 
талии – на 8 [7; 12] см21. При этом по-
казатели, отражающие качество эяку-
лята, улучшаются.
В зарубежных работах указывается 
на  способность семаглутида вли-
ять на морфологию сперматозоидов 
у пациентов с СД 2 типа и ожирением. 
Так, семаглутид значительно улучшает 
морфологию сперматозоидов, общий 
уровень тестостерона и способствует 
исчезновению симптомов гипогона-
дизма. Полученные данные подчер-
кивают потенциал семаглутида в ка-
честве терапевтического средства для 
мужчин с  ожирением, страдающих 
функциональным гипогонадизмом 
и желающих иметь детей22.
Как отметил профессор Р.В. Рожи-
ванов, наука не стоит на месте, и на 
современном этапе активно разраба-
тываются и внедряются в клиничес
кую практику препараты, которые 
одновременно активируют рецепто-
ры к  гПП-1 и глюкозозависимому 
инсулинотропному полипептиду. 
Можно рассчитывать, что в ближай-
шем будущем эти препараты, в част-
ности тирзепатид (Тирзетта), начнут 

18 Роживанов Р.В., Морозова Е.В., Иоутси В.А. и др. Частота встречаемости и особенности синдрома гипогонадизма у мужчин 
с ожирением. Ожирение и метаболизм. 2025; 22 (1): 19–25.
19 Роживанов Р.В., Шурдумова Б.О., Парфенова Н.С., Савельева Л.В. Комплексный подход к лечению ожирения и метаболического 
синдрома у мужчин. Ожирение и метаболизм. 2009; 6 (4): 38–41.
20 Роживанов Р.В., Чернова М.О., Иоутси В.А. и др. Оценка влияния андрогенной заместительной терапии гипогонадизма трансдермальным 
препаратом тестостерона на гликемический контроль у мужчин с сахарным диабетом 2 типа. Сахарный диабет. 2024; 27 (2): 120–129.
21 Бобков Д.Н., Роживанов Р.В., Витязева И.И. Показатели качества эякулята мужчин с астенозооспермией и астенотератозооспермией 
на фоне лечения ожирения лираглутидом. Ожирение и метаболизм. 2021; 18 (3): 263–267.
22 Gregorič N., Šikonja J., Janež A., Jensterle M. Semaglutide improved sperm morphology in obese men with type 2 diabetes mellitus 
and functional hypogonadism. Diabetes Obes. Metab. 2025; 27 (2): 519–528.
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Связь между ожирением и за-
болеваниями опорно-двига-
тельного аппарата подробно 

рассмотрела в  своем сообщении 
д.м.н., врач-эндокринолог, ведущий 
научный сотрудник отдела тера-
певтической эндокринологии, от-
деления терапии заболеваний щи-
товидной железы, надпочечников 
и ожирения НМИЦ эндокринологии 
Наталья Валентиновна МАЗУРИНА.
Жировая ткань продуцирует биоло-
гически активные вещества, которые 
могут влиять на метаболизм хряще-
вой ткани и функционирование су-
ставов, поэтому ожирение является 
одним из наиболее серьезных факто-
ров риска развития и прогрессиро-
вания остеоартрита. Результаты ис-
следований последних лет показали, 
что для управления коморбидными 
состояниями при ожирении и избы-
точной массе тела можно использо-
вать препараты, оказывающие вли-
яние на несколько терапевтических 
мишеней, в  частности семаглутид. 
Среди многочисленных положи-
тельных плейотропных эффектов 
семаглутида следует выделить его 
влияние на воспалительные процес-
сы при патологических состояниях, 
связанных с механическим воздейст-
вием избытка жировой ткани, в том 
числе при остеоартрите и остеоарт
розе.
Согласно результатам клинического 
рандомизированного исследования 
STEP 9, при использовании сема-
глутида у коморбидных пациентов, 
страдавших ожирением и остеоар-
тритом, было отмечено, что сема-
глутид в  дозе 2,4 мг способствует 

клинически значимому сниже-
нию болевого синдрома и улучше-
нию функционального состояния 
на фоне снижения массы тела у па-
циентов с  ожирением и  остеоар-
тритом коленного сустава23. Кроме 
того, у пациентов с остеоартритом 
семаглутид способствует снижению 
потребности в  нестероидных про-
тивовоспалительных препаратах, 
применяемых для купирования бо-
левого синдрома. Установлено, что 
семаглутид замедляет прогрессиро-
вание остеоартрита и пролонгирует 
период до полного ограничения под-
вижности суставов или выражен-
ного болевого синдрома. Препарат 
обладает благоприятным профилем 
безопасности и хорошо переносит-
ся пациентами. Полученные данные 
подтверждают целесообразность 
применения семаглутида (препарата 
Велгия) в дозе 2,4 мг для снижения 
массы тела и  управления болевым 
синдромом и воспалением у паци-
ентов с ожирением и остеоартритом 
коленного сустава23.
Далее Н.В. Мазурина акцентировала 
внимание на проблеме лечения апноэ 
сна у пациентов с ожирением. Экс-
перт отметила, что обструктивное 
апноэ во сне (ОАС) является клас-
сическим примером патологическо-
го замкнутого круга при ожирении. 
Ожирение считается одним из фак-
торов риска развития ОАС, в то же 
время ОАС способствует прогресси-
рованию ожирения. Однако многие 
пациенты, страдающие ОАС, недо
оценивают серьезность этого состо-
яния. Установлено, что ночью пери-
оды апноэ могут быть длительными, 

при  этом сатурация снижается до 
83%. Гипоксемия повышает риск вне-
запной смерти, развития сердечно-
сосудистых осложнений, способст
вует активации симпатической 
нервной системы и стимуляции вы-
броса кортизола. Как следствие, на-
личие ОАС крайне неблагоприятно 
для общего прогноза.
Эффективным методом лечения 
ОАС является СИПАП-терапия. 
При ОАС легкой степени и незна-
чительном снижении сатурации 
больным можно назначать меди-
каментозную терапию. Важным 
этапом лечения является снижение 
массы тела. В 2024 г. проведены два 
двойных слепых рандомизирован-
ных контролируемых исследования 
фазы III с  участием взрослых па-
циентов с ОАС средней и тяжелой 
степени и  ожирением, принимав-
ших тирзепатид (10 или 15 мг) или 
плацебо. Согласно полученным ре-
зультатам, тирзепатид способствует 
клинически значимому снижению 
массы тела на 18% и более, а также 
снижению среднего показателя ин-
декса апноэ-гипопноэ до 63% (при-
мерно на 30 приступов в час меньше), 
причем как в группе, получавшей 
СИПАП-терапию, так и  в  группе, 
не  получавшей ее24. Тирзепатид  – 
единственный в  настоящее время 
агонист рецепторов ГПП-1, име-
ющий показание к  терапии апноэ 
во сне у  пациентов с  избыточной 
массой тела и  ожирением. Таким 
образом, применение тирзепатида 
(Тирзетты) в клинической практике 
поможет уменьшить гипоксическую 
нагрузку, характерную для ОАС.
В  заключение Н.В. Мазурина под-
черкнула, что семаглутид (Велгия) 
и тирзепатид (Тирзетта) способству-
ют ремиссии состояний, связанных 
с избытком жировой ткани, таких как 
остеоартрит и синдром апноэ во сне.

Остеоартроз и избыточная масса тела: две стороны одной медали 

Есть ряд заболеваний с преобладающим негативным физическим компонентом 
из-за лишнего веса, например заболевания суставов и апноэ во сне. Есть ли 
особенности снижения веса и выбора терапии у этих групп пациентов?

применять в андрологической пра-
ктике для повышения эффективнос
ти лечения ожирения и ассоцииро-
ванного с ним гипогонадизма.

Что касается влияния на  сниже-
ние либидо, то можно констати-
ровать следующее. Если интег-
ративно оценивать все эффекты, 

то  нормализация гормонального 
фона и общее повышение активности 
пациента способствуют восстановле-
нию полового влечения.

23 Bliddal H. Semaglutide 2.4 mg efficacy and safety in people with obesity and knee osteoarthritis: Results: from the STEP 9 randomised clinical 
trial. Osteoarthritis and Cartilage. 2024; 32 (6): 745–774.
24 Malhotra A., Grunstein R.R., Fietze I., et al. Tirzepatide for the treatment of obstructive sleep apnea and obesity. N. Engl. J. Med. 2024; 391 (13): 1193–1205.
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25 De Hert M., van Winkel R., Van Eyck D., et al. Prevalence of diabetes, metabolic syndrome and metabolic abnormalities in schizophrenia 
over the course of the illness: a cross-sectional study. Clin. Pract. Epidemiol. Ment. Health. 2006; 2: 14.
26 Wadden T.A., Brown G.K., Egebjerg C., et al. Psychiatric safety of semaglutide for weight management in people without known major 
psychopathology: post hoc analysis of the STEP 1, 2, 3, and 5 trials. JAMA Intern. Med. 2024; 184 (11): 1290–1300.
27 Kushner R.F., Fink-Jensen A., Frenkel O., et al. Efficacy and safety of semaglutide 2.4 mg according to antidepressant use at baseline: а post hoc 
subgroup analysis. Obesity (Silver Spring). 2024; 32 (2): 273–280.

Метаболическое сознание:  
ожирение в зеркале психоэмоциональных нарушений

Есть ли связь между депрессией или тревогой и наличием лишнего веса? 
Можно ли назначать Велгию и Тирзетту пациентам, которые принимают 
антидепрессанты, нейролептики и транквилизаторы?

Как отметила заведующая ка-
федрой психиатрии Цент
ральной государственной 

медицинской академии Управле-
ния делами президента РФ, д.м.н., 
член-корреспондент РАН Марина 
Антиповна САМУШИЯ, пациенты 
с хроническими психическими забо-
леваниями часто страдают ожирени-
ем и метаболическим синдромом.
Метаболический синдром встре-
чается у пациентов с шизофренией 
в два-три раза чаще, чем среди пси-
хически здоровых лиц25.
Увеличение частоты встречаемости 
метаболического синдрома у паци-
ентов с психотическими расстройст
вами в  последнее десятилетие во 
многом обусловлено появлением но-
вого поколения антипсихотических 
препаратов – атипичных нейролеп-
тиков, которые назначают не только 
при расстройствах шизофрениче-
ского спектра, но и при биполярном 
аффективном расстройстве, наруше-
ниях сна, выраженной тревоге, раз-
личных аффективных нарушениях, 
депрессии. К  побочным эффектам 
атипичных антипсихотиков отно-
сят развитие ожирения, повышение 
массы тела, формирование инсулино-
резистентности, предиабета и других 
метаболических нарушений. На фоне 
лечения психиатрической патологии 
развиваются ССЗ, СД 2 типа, ухуд-
шается прогноз и значительно сокра-
щается продолжительность жизни. 
Именно поэтому вопросы сохране-
ния нормального метаболического 
статуса у лиц с психопатиями, полу-
чающих антипсихотические препара-
ты, требуют внимания мультидисци-
плинарной команды врачей.

В то же время у пациентов с ожи-
рением нередко разворачивается 
клиническая картина психических 
нарушений, прежде всего в виде де-
прессии и тревожных расстройств.
В настоящее время в клинической 
практике для лечения пациентов 
с  метаболическими нарушениями, 
СД 2 типа, ожирением, ССЗ все шире 
применяются агонисты рецепторов 
ГПП-1 и, как следствие, проводится 
много исследований безопасности 
использования препаратов данно-
го класса, в том числе в отношении 
психоэмоциональных расстройств. 
Современные данные свидетель-
ствуют, что агонисты рецепторов 
ГПП-1 не  оказывают значимого 
влияния на  психоэмоциональную 
сферу. Так, применение семаглутида 
в дозе 2,4 мг не увеличивает риск по-
явления симптомов депрессии, суи-
цидальных мыслей или изменения 
поведения по сравнению с исполь-
зованием плацебо. Кроме того, те-
рапия семаглутидом способствует 
статистически значимому снижению 
симптомов депрессии26.
Другим актуальным вопросом, свя-
занным с применением препаратов 
для снижения массы тела, является 
их эффективность и безопасность 
при совместном назначении с анти-
депрессантами. При оценке эффек-
тивности и безопасности агониста 
рецепторов ГПП-1 семаглутида 
в дозе 2,4 мг в зависимости от при-
ема антидепрессантов в  анамнезе 
установлено, что семаглутид спо-
собствует клинически значимому 
снижению массы тела независимо 
от  приема/неприема антидепрес-
сантов27.

На  сегодняшний день еще одним 
перспективным направлением при-
менения агонистов рецепторов ГПП 
является лечение нейродегенератив-
ных заболеваний. Рецепторы ГПП-1 
представлены во многих областях 
головного мозга, поэтому могут 
стать потенциальными мишенями 
терапии при некоторых нейроде-
генеративных заболеваниях, таких 
как фронтотемпоральная деменция, 
болезнь Альцгеймера и болезнь Пар-
кинсона. Предварительные данные 
позволяют сделать вывод об  эф-
фективности агонистов рецепторов 
ГПП-1 в  улучшении метаболизма 
глюкозы, снижении системного 
и нейровоспаления, улучшении си-
наптической пластичности.
В конце своего выступления эксперт 
сделала акцент на том, что агонисты 
рецепторов ГПП-1 не  имеют ин-
теракции практически ни  с одной 
группой антидепрессантов и нейро-
лептиков. Таким образом, в перспек-
тиве агонисты рецепторов ГПП-1 
(Велгия и Тирзетта) могут рассма-
триваться в качестве препаратов для 
лечения пациентов с психиатричес
кими и нейродегенеративными забо-
леваниями.

Выводы

Подводя итог сказанному, про-
фессор Е.А. Трошина обра-
тила внимание присутству-

ющих на то, что в терапевтическую 
практику все увереннее внедряется 
комплексный подход к  постановке 
целей лечения ожирения, ориенти-
рованный на  состояние пациента, 
на риск развития осложнений и со-
путствующих заболеваний или их 
наличие. Современные препараты 
для снижения веса способны помочь 
не только улучшить качество жизни 
пациентов, но и снизить риск форми-
рования жизнеугрожающих состоя-
ний.  
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