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Возможности 
прогнозирования течения 
эндокринной офтальмопатии

Цель исследования: изучить связь уровня антител к рецептору 
тиреотропного гормона (ТТГ) и кальсеквестрину со степенью 
активности и тяжести эндокринной офтальмопатии (ЭОП).
Материал и методы. В исследование включено 88 пациентов с болезнью 
Грейвса и/или ЭОП, у которых оценивали уровень антител к рецептору 
ТТГ и кальсеквестрину. 
Результаты. Уровень антител к рецептору ТТГ оказался достоверно выше 
у лиц с болезнью Грейвса и ЭОП, чем у пациентов без ЭОП, – 21,2 против 
15,1 мЕд/л (p < 0,01). Он положительно коррелировал со степенью 
активности (r +0,391, p = 0,002) и тяжести (r +0,3, p = 0,021) ЭОП. 
Положительные антитела к кальсеквестрину достоверно чаще выявляли 
при активной ЭОП, чем при неактивной, – 87,5 и 50,0% (р < 0,001), а также 
при тяжелом течении ЭОП. Так, они были обнаружены у 100% пациентов 
с тяжелой ЭОП, у 68,1% – с ЭОП средней тяжести, у 46,2% – с ЭОП легкой 
степени (р = 0,004).
Заключение. Согласно полученным результатам, антитела 
к рецептору ТТГ и кальсеквестрину можно рассматривать в качестве 
иммунологических маркеров ЭОП, ее активности и тяжести.

Ключевые слова: болезнь Грейвса, эндокринная офтальмопатия, 
антитела к рецептору тиреотропного гормона, антитела 
к кальсеквестрину
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Эндокринная офтальмопа-
тия (ЭОП)  – хроническое 
аутоиммунное заболевание 

орбит, поражающее ретробуль-
барные ткани. Данная патология 

нередко ассоциируется с болезнью 
Грейвса.
Патофизиологические механизмы 
ЭОП и ее связь с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной же-

лезы (ЩЖ) не до конца изучены. 
Офтальмопатия считается след-
ствием аутоиммунной реакции 
с вовлечением сенсибилизирован-
ных Т-лимфоцитов и аутоантител 
к  специфическим орбитальным 
или общим для ЩЖ и  орбиты 
антигенам. В  разное время в  ка-
честве мишени аутоиммунной 
реакции исследовались LATS, 
рецептор тиреотропного  гормо-
на (ТТГ), 55-, 64-(флафопротеин 
Fp), 95 кДа (белок постсинаптиче-
ского уплотнения, относящийся 
к мембранным протеинам глазо-
двигательных мышц), G2s (фраг-
мент транскрипционного фактора 
FOXP1), кальсеквестрин (кальций-
связывающий белок, расположен-
ный в  сарколемме миофибрилл), 
коллаген XIII, экспрессируемый 
на мембране орбитальных фибро-
бластов [1–3]. Большинство уче-
ных считают, что ЭОП является 
следствием перекрестной реакции 
против рецептора ТТГ в ЩЖ и ор-
бите [4].
На сегодняшний день роль анти-
тел к рецептору ТТГ в патогенезе 
и течении болезни Грейвса не вы-
зывает сомнений [5]. Доказано их 
участие и в развитии ЭОП. Одна-
ко сведения об ассоциации уровня 
антител к рецептору ТТГ со степе-
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нью активности и тяжестью ЭОП 
противоречивы, так же как их 
прогностическая роль при данном 
заболевании [4, 6, 7].
Целью нашего исследования стала 
оценка роли антител к рецептору 
тиреотропного гормона и кальсек-
вестрину в манифестации и тече-
нии болезни Грейвса и эндокрин-
ной офтальмопатии.

Материал и методы
В  перекрестное исследование 
включено 88 пациентов с  болез-
нью Грейвса и/или ЭОП.
Диагноз «болезнь Грейвса» уста-
навливали на основании низкого 
уровня ТТГ и положительных ан-
тител к рецептору ТТГ на момент 
манифестации тиреотоксикоза. 
Эндокринную офтальмопатию 
диагностировали исходя из  дан-
ных стандартного офтальмоло-
гического обследования в  со-
ответствии с  рекомендациями 
Европейской группы по изучению 
офтальмопатии Грейвса (European 
Group on Graves’ Orbitopathy  – 
EUGOGO). Степень активности 
ЭОП устанавливали по CAS (Clin-
ical Activity Score). Значения CAS 
от  нуля до двух баллов соответ-
ствуют неактивной форме ЭОП, 
от трех до семи баллов – активной. 
Тяжесть ЭОП оценивали по клас-
сификации EUGOGO.
Уровень тиреотропного  гормона 
и свободного тироксина определя-
ли при проведении иммунохими-
ческого анализа с использованием 
наборов Beckman Coulter (США). 
Антитела к рецептору ТТГ выявля-
ли с помощью иммуноферментного 
анализа с применением лаборатор-
ного набора DRG (США). Антите-
ла к кальсеквестрину определяли 
качественно методом иммунофер-
ментного анализа с использовани-
ем набора CUSABIO (Китай).
Статистический анализ полу-
ченных результатов проводили 
с  помощью пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics  21 
и  программ статистическо-
го анализа Microsoft Excel 2010 
c использованием t-критерия 
Стьюдента, непараметрических 
тестов Колмогорова  – Смирнова 
и Манна – Уитни, линейного кор-
реляционного анализа с  опреде-

лением коэффициента Пирсона, 
ROC-анализа.
Различия считали статистически 
достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования
Из  88 пациентов женщин было 
58. Средний возраст больных  – 
46,8 ± 13,5 года.
У 74 диагностирована ЭОП, у 14 – 
болезнь Грейвса без клинических 
признаков ЭОП. У  54,1% уста-
новлена активная форма ЭОП, 
у 45,9% – неактивная. По степени 
тяжести заболевания пациенты 
распределялись следующим обра-
зом: 17,6%  – с  легким течением, 
63,5% – средней тяжести, 18,9% – 
с  тяжелым. В  последнем случае 
ЭОП осложнялась оптической 
нейропатией.
Глюкокортикостероидную тера-
пию ЭОП ранее получили 41,9% 
больных.
В  зависимости от  вовлеченности 
ретробульбарных тканей в аутоим-
мунный процесс пациенты с ЭОП 
были разделены на три подгруппы. 
Первая подгруппа (13,5%) – с ми-
огенной формой ЭОП и  преиму-
щественным вовлечением  глазо-
двигательных мышц с  различной 
степенью двоения при минималь-
ном экзофтальме и  отсутствии 
периорбитальных отеков. Вторая 
(8,1%)  – с  отечной формой ЭОП 
и преимущественным вовлечением 
ретробульбарной клетчатки с вы-
раженным экзофтальмом, периор-
битальными отеками в отсутствие 
признаков поражения глазодвига-
тельных мышц по данным компью-
терной томографии. Третья под-
группа (78,4%) – смешанная форма 
ЭОП. Пациенты были отнесены 
к  этой подгруппе на  основании 
результатов офтальмологического 
осмотра. Наиболее частыми при-
знаками и симптомами офтальмо-
патии стали ретракция верхних век 
(84,9%), отек век (84,3%) и экзоф-
тальм (76,9%).
Среди 74 пациентов с  ЭОП 
у 59 имела место болезнь Грейвса, 
у  пяти  – аутоиммунный тирео-
идит, у  десяти  – эутиреоидная 
болезнь Грейвса. При сравнении 
трех подгрупп более легкое тече-
ние офтальмопатии отмечалось во 
второй и третьей.

Из  анамнеза установлено, что 
из 88 больных 27 (30,7%) курили, 
пятеро (5,7%) отказались от таба-
кокурения до манифестации или 
сразу после диагностики тирео-
токсикоза, 56 (63,6%) не  курили. 
Доля курящих была достоверно 
выше в группе с болезнью Грейвса 
и ЭОП – 43,5% (р = 0,02).
У  17% выявлена наследственная 
предрасположенность к  аутоим-
мунным заболеваниям ЩЖ.
Уровень антител к  рецептору 
ТТГ оказался достоверно выше 
в  группе с  болезнью Грейвса 
и ЭОП, чем в группе без ЭОП, – 
21,2 и 15,1 мЕд/л (p < 0,01). При 
этом у пациентов с ЭОП он поло-
жительно коррелировал со  сте-
пенью активности (r +0,391, 
p = 0,002) и  тяжести (r -0,3, 
p = 0,021) процесса. Достоверных 
различий по уровню антител к ре-
цептору ТТГ в подгруппах паци-
ентов с  преимущественно отеч-
ной, миогенной или смешанной 
формой ЭОП не установлено.
У  пациентов с  активной, ранее 
не леченной ЭОП (n = 26) оцени-
вался уровень антител к  рецеп-
тору ТТГ до начала, через три, 
шесть и 12 месяцев пульс-терапии 
метилпреднизолоном. За период 
наблюдения 18 (69,2%) больных 
ответили на лечение. У 8 (30,8%) 
сохранялись признаки активной 
ЭОП. Прогностическую ценность 
определения антител к  рецепто-
ру ТТГ на  фоне иммуносупрес-
сивной терапии устанавливали 
с  помощью ROC-анализа. Уро-
вень антител к  рецептору ТТГ 
более 28,8 Ед/л до начала тера-
пии с  чувствительностью 85,7% 
и специфичностью 77,8% ассоци-
ировался с  низкой эффективно-
стью иммуносупрессивной тера-
пии (p = 0,004). Уровень антител 
к рецептору ТТГ более 10,1 Ед/л 
через три месяца (p = 0,005), 
5,1 Ед/л через шесть (p = 0,003) 
и  более 8,2 Ед/л через 12 меся-
цев (p = 0,001) также был связан 
с риском отрицательного ответа 
на лечение.
Частота обнаружения антител 
к  кальсеквестрину также была 
достоверно выше у  пациентов 
с  ЭОП, чем у  лиц без ЭОП,  – 
70,3 против 7,1% (p < 0,001). На-
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личие положительных антител 
к  кальсеквестрину не  зависело 
от  тиреоидного статуса. Среди 
пациентов с ЭОП встречаемость 
антител к  кальсеквестрину за-
висела от  активности и  тяжести 
заболевания. Так, они определя-
лись у  87,5% пациентов с  актив-
ной ЭОП и 50,0% – с неактивной 
(р < 0,001). При высокоактивной 
ЭОП (пять – семь баллов по СAS) 
они определялись в 100% случаев, 
низкоактивной (три-четыре балла 
по CAS) – в 84,8% (р < 0,001). По-
ложительные антитела выявлены 
у 100% пациентов с тяжелой фор-
мой ЭОП, у 68,1% – с ЭОП сред-
ней тяжести, у  46,2%  – с  легкой 
формой ЭОП (р = 0,004).
Нами не установлена ассоциация 
антител к  кальсеквестрину с  на-
рушениями функций глазодвига-
тельных мышц. Речь, в частности, 
идет о  диплопии и  ограничении 
подвижности глаз.
В  подгруппах пациентов с  преи-
мущественно отечной, миогенной 
и смешанной формами ЭОП также 
не выявлено достоверных разли-
чий в частоте встречаемости по-
ложительных антител к  кальсек-
вестрину. Тем не  менее антитела 
определялись у  75,5% пациентов 
с клиническими признаками огра-
ничения подвижности глазодвига-
тельных мышц и 57,1% – без при-
знаков дисфункции.

Обсуждение результатов
Эндокринная офтальмопатия 
представляет собой сложную 
меж дисциплинарную проблему, 
в  решении которой принимают 
участие различные специалисты: 

эндокринологи, офтальмологи, 
хирурги, радиологи, специалисты 
по  пластической хирургии. Тес-
ная связь между аутоиммунными 
патологиями щитовидной железы 
и  ЭОП предполагает общий па-
тогенез, но разную генетическую 
обу словленность.
В большинстве случаев диагности-
ка ЭОП не вызывает трудностей.
Тактика ведения пациентов 
с ЭОП определяется степенью тя-
жести и активности заболевания 
[8]. На  сегодняшний день объ-
ективные критерии активности 
ЭОП отсутствуют. Таковая, со-
гласно рекомендациям EUGOGO, 
устанавливается по CAS на осно-
вании офтальмологического ос-
мотра [9]. Иммуносупрессивная 
терапия эффективна лишь в  ак-
тивную фазу. Своевременное ее 
проведение позволяет снизить 
активность и  тяжесть заболева-
ния, а  также избежать тяжелых 
последствий, значительно сни-
жающих качество жизни пациен-
та [10].
Согласно результатам нашего 
исследования, определение ан-
тител к кальсеквестрину высоко 
специфично в отношении ЭОП. 
Ни в зарубежных исследованиях 
[11, 12], ни в нашем исследовании 
не получено достоверной разни-
цы между пациентами с преиму-
щественно миогенной и отечной 
формами ЭОП. В  нашей работе 
это можно объяснить немного-
численностью  группы с  изоли-
рованной формой ЭОП. Кроме 
того, у  большинства пациентов 
определялись увеличенные  гла-
зодвигательные мышцы в отсут-

ствие признаков их дисфункции. 
В  нашем исследовании часто-
та выявления положительных 
антител оказалась выше у  па-
циентов с  поражением  глазо-
двигательных мышц (двоением 
и/или нарушением подвижно-
сти  глазодвигательных мышц). 
Однако разница в группах не до-
стигла статистической значимо-
сти. Нами была выявлена связь 
между антителами к  кальсекве-
стрину и активностью, тяжестью 
ЭОП. Поэтому антитела к каль-
секвестрину можно рассматри-
вать не  только в  качестве им-
мунологического маркера ЭОП, 
но и в качестве маркера ее актив-
ности и тяжести.
Если для болезни Грейвса про-
гностическая значимость анти-
тел к рецептору ТТГ достаточно 
изучена и определены пороговые 
значения для стратификации 
риска ремиссии и  рецидива, то 
для ЭОП таковые мало изучены 
и  остаются предметом дискус-
сий. В ходе нашего проспектив-
ного наблюдения 26 пациентов 
с  активной ЭОП через 12 ме-
сяцев у  18 зафиксирована ста-
бильно неактивная ЭОП, у вось-
ми  – активная. При сравнении 
уровня антител к рецептору ТТГ 
у  ответивших и  не ответивших 
на  иммуносупрессивное лече-
ние достоверные различия на-
блюдались во всех временных 
точках: до начала лечения, через 
три, шесть и 12 месяцев. Прове-
денный ROC-анализ с  высокой 
чувствительностью и специфич-
ностью позволил выявить про-
гностические точки. Уровень 
антител к  рецептору ТТГ выше 
28,8 Ед/л перед началом терапии, 
выше 10,1 Ед/л через три меся-
ца, более 5,1 Ед/л через шесть 
месяцев и  более 8,2 Ед/л через 
12 месяцев указывал на отрица-
тельный исход лечения. Таким 
образом, антитела к  рецептору 
ТТГ и их уровень имеют высо-
кую ценность в  отношении тя-
жести течения болезни Грейвса, 
осложненной ЭОП. Они опреде-
ляют не только риск более тяже-
лого и активного течения ЭОП, 
но  и  исходы иммуносупрессив-
ной терапии [4, 13–15].  

В большинстве случаев диагностика ЭОП не вызывает трудностей. 
Тактика ведения пациентов  определяется степенью тяжести 
и активности заболевания. Таковая, согласно рекомендациям 
EUGOGO, устанавливается по CAS на основании 
офтальмологического осмотра. Иммуносупрессивная терапия 
эффективна лишь в активную фазу. Своевременное ее 
проведение позволяет снизить активность и тяжесть ЭОП, 
а также избежать последствий, значительно снижающих 
качество жизни пациента 
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Possibilities of Predicting the Course of Graves’ Ophthalmopathy 

N.A. Petunina, MD, PhD, Prof.1, N.S. Martirosian, PhD1, L.V. Trukhina, PhD1, E.V. Goncharova, PhD1, 
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Summary: the study was aimed at examining the association of the level of antibodies to the TSH receptor (TSH-r) 
and calsequestrin with the degree of activity and severity of Graves’ ophthalmopathy (GO).
Material and methods. � e study included a total of 88 patients with Graves’ disease (GD) and/or GO. � e levels 
of TSH-r antibodies and calsequestrin were measured in all patients.
Results. � e TSH-r antibodies levels turned out to be signi� cantly higher in the group of patients with Graves’ disease 
and GO (21.2 IU/l) compared with the group of patients without GO (15.1 IU/l), p < 0.01. � e TSH-r antibodies level 
positively correlated with the degree of GO activity (r = 0.391, p = 0.002) and severity (r = 0.3, p = 0.021). Positive 
antibodies to calsequestrin were encountered signi� cantly more o� en in patients with active GO (87.5%) versus those 
with inactive GO (50.0%) (p < 0.001), as well as in patients with severe GO (100%) versus those with moderate GO 
(68.1%) and mild GO (46.2%), p = 0.004.
Conclusion. Hence, antibodies to the TSH receptor and calsequestrin may be regarded as immunological markers of GO, 
indicators of its activity and severity.

Key words: Graves’ disease, Graves’ ophthalmopathy, antibodies to thyroid hormone receptor, antibodies to calsequestrin
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Диабетическая ретинопатия: 
два взгляда на одну проблему 

Второе место среди осложнений сахарного диабета уже долгое время занимает 
диабетическая ретинопатия. Диабетический макулярный отек нередко 
становится причиной значимого ухудшения зрения и слепоты. 
В статье рассмотрен патогенез диабетической ретинопатии и диабетического 
макулярного отека с позиции эндокринолога и офтальмолога. Сравниваются 
подходы к их терапии и обозначены наиболее рациональные. 

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, макулярный отек, лазерная 
коагуляция сетчатки, анти-VEGF-терапия, интравитреальные инъекции

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова 

А.Н. Оранская, к.м.н., К.Г. Гуревич, д.м.н., проф. 
Адрес для переписки: Алевтина Николаевна Оранская, anor2004@list.ru  

Для цитирования: Оранская А.Н., Гуревич К.Г. Диабетическая ретинопатия: два взгляда на одну проблему // Эффективная 
фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 36. С. 12–20.
DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-36-12-20

Лекции для врачей

Сахарный диабет (СД) занима-
ет лидирующее место среди 
заболеваний эндокринной 

системы в мире, в том числе в Рос-
сии. Количество вновь выявленных 
случаев неуклонно возрастает и к 
2030 г. может достичь 568 млн [1]. 
В настоящее время сахарным диабе-
том страдает 9,3% населения в воз-
расте от 20 до 79 лет [1].
Эксперты подчеркивают, что рас-
пространенность СД, прежде всего 
СД 2 типа, увеличивается с огром-
ной скоростью и  опережает все 
прогнозы. Для уточнения данно-
го феномена и выявления причин 
роста заболеваемости специалисты 
Эндокринологического научного 
центра под контролем со стороны 
экспертов Международной федера-
ции диабета с 2013 по 2015 г. про-
вели первое эпидемиологическое 
исследование распространенности 
СД  2 типа среди взрослого насе-
ления России NATION. До насто-
ящего времени это самое крупное 
эпидемиологическое исследование. 
В нем приняли участие 26 620 че-
ловек в  возрасте от  20 до 79 лет 
из 63 регионов России [2, 3]. Диаг-

ноз СД 2 типа устанавливали на ос-
новании рекомендаций Всемирной 
организации здравоохранения 
2011  г.  Так, уровень  гликирован-
ного  гемоглобина (HbA1c) менее 
5,7% соответствует нормальному 
углеводному обмену, более 5,7% 
и менее 6,5% – предиабету, или вы-
сокому риску развития СД 2 типа, 
6,5% и более – СД 2 типа [4].
Диагноз СД 2 типа был установлен 
1437 (5,4%) лицам, у  773 (54%)  – 
впервые. При этом у каждого пя-
того с  впервые выявленным СД 
2 типа уровень HbA1c был более 
9%, что свидетельствует о  выра-
женной декомпенсации и большой 
вероятности наличия осложнений 
данного заболевания. У  19,3% 
диагностирован предиабет.
Согласно проведенным расчетам, 
в  России истинное число больных 
СД 2 типа в возрасте от 20 до 79 лет 
могло составлять не менее 6,5 млн, 
с предиабетом – около 23,7 млн [2, 3].
На 1 января 2019 г., согласно дан-
ным федерального регистра сахар-
ного диабета, в Российской Федера-
ции на учете состояло лишь 4,5 млн 
больных, или 3,12% населения.

Сахарный диабет прежде всего опа-
сен развитием осложнений, таких 
как нефропатия, ретинопатия, не-
вропатия, синдром диабетической 
стопы, ускоренный атеросклероз 
магистральных сосудов. Все они 
ассоциируются с  высокой инва-
лидизацией и смертностью. Среди 
осложнений СД 1 и 2 типов второе 
место по частоте встречаемости во 
всех возрастных группах занимает 
диабетическая ретинопатия (ДР) [5, 
6]. Так, она диагностируется у каж-
дого третьего пациента с сахарным 
диабетом [1]. Тяжесть измене-
ний глазного дна четко коррелиру-
ет с длительностью СД и степенью 
его компенсации. При ДР болевой 
синдром может быть слабо выра-
жен либо отсутствовать. Диабе-
тическая ретинопатия является 
основной причиной слепоты. Боль-
ные СД слепнут в 25 раз чаще, чем 
в общей популяции [6].
Установлено, что снижение зрения 
оказывает более сильное влияние 
на качество жизни пациента, чем 
инсульт, артериальная  гипер-
тензия и инфаркт миокарда [7]. 
От  остроты зрения нередко за-
висят физические возможности 
индивидуума, способность вы-
полнять те или иные социальные 
функции, психоэмоциональное 
состояние.
В настоящее время предложено не-
сколько определений ДР. Согласно 
одному из них, диабетическая рети-
нопатия представляет собой микро-
сосудистое осложнение СД, харак-
теризующееся поражением сетчатки 
в результате ишемии, повышения про-
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ницаемости и  эндотелиальной  дис-
функции сосудов, приводящее к зна-
чительному снижению зрения вплоть 
до его потери [8]. Согласно другому 
определению, это специфичное позд-
нее ней ромикрососудистое осложне-
ние СД, развивающееся, как прави-
ло, последовательно от  изменений , 
связанных с  повышенной  прони-
цаемостью и  окклюзией  ретиналь-
ных сосудов, до образования новых 
сосудов и  фиброглиальной  ткани, 
что является одним из проявлений  
генерализованной  микроангиопатии 
[9, 10].
Существует также несколько клас-
сификаций ДР. Так, в Алгоритмах 
специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным 

Талица 1. Классификация диабетической ретинопатии согласно Алгоритмам 
специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом 2019 г.
Диабетическая 
ретинопатия 

Характеристика изменений глазного дна

Непролиферативная Микроаневризмы, мелкие интраретинальные кровоизлияния, отек 
сетчатки, твердые и мягкие экссудативные очаги 

Препролиферативная Присоединение венозных аномалий (четкообразность, извитость, 
петли), множество мягких и твердых экссудатов, интраретинальные 
микрососудистые аномалии, крупные ретинальные геморрагии

Пролиферативная* Неоваскуляризация диска зрительного нерва и/или других отделов 
сетчатки, ретинальные, преретинальные и интравитреальные 
кровоизлияния (гемофтальм), образование фиброзной ткани 
в области кровоизлияний и по ходу неоваскуляризации 

* Осложненные формы пролиферативной диабетической ретинопатии: рубеоз радужки, вторичная 
неоваскулярная глаукома, гемофтальм, тракционный синдром и/или тракционная отслойка сетчатки.

Таблица 2. Классификация диабетической ретинопатии согласно ETDRS
Уровень 
по ETDRS

Стадия Офтальмоскопическая картина

Непролиферативная
10 Отсутствует Микроаневризмы и другие изменения не выявлены

Могут быть расширены венулы сетчатки
14–35 Начальная Незначительное количество микроаневризм и микрогеморрагий

Могут выявляться твердые и мягкие экссудаты
43 Умеренная Наличие одного из признаков:

 ■ умеренное количество микроаневризм и геморрагий
 ■ умеренно выраженные интраретинальные микрососудистые аномалии в одном квадранте

47 Выраженная Наличие обоих признаков 43-го уровня или одного из перечисленных ниже:
 ■ множественные микроаневризмы и микрогеморрагии в двух-трех квадрантах
 ■ множественные зоны интраретинальных микрососудистых аномалий в одном – трех квадрантах
 ■ четкообразность венул хотя бы в одном квадранте

53 Тяжелая Сочетание двух-трех признаков 47-го уровня или одного из перечисленных ниже:
 ■ множественные микроаневризмы и микрогеморрагии во всех квадрантах
 ■ выраженные интраретинальные микрососудистые аномалии хотя бы в одном квадранте
 ■ четкообразность венул в двух и более квадрантах

Пролиферативная
61 Начальная Наличие одного из следующих признаков:

 ■ фиброз на диске зрительного нерва или сетчатке без неоваскуляризации
 ■ неоваскуляризация сетчатки меньше половины площади диска зрительного нерва

65 Выраженная Наличие одного из следующих признаков:
 ■ неоваскуляризация сетчатки более половины площади диска зрительного нерва 
 ■ неоваскуляризация менее трети площади диска зрительного нерва
 ■ неоваскуляризация сетчатки менее половины площади диска зрительного нерва без неоваскуляризации 

последнего, но при наличии преретинальной или витреальной геморрагии менее 1,5 его площади 
71 Тяжелая 

(высокого риска 1)
Наличие одного из следующих признаков:
 ■ преретинальная или витреальная геморрагия более 1,5 площади диска зрительного нерва
 ■ преретинальная или витреальная геморрагия менее 1,5 площади диска зрительного нерва в сочетании 

с неоваскуляризацией сетчатки более половины площади диска зрительного нерва
 ■ преретинальная или витреальная геморрагия менее 1,5 площади диска зрительного нерва в сочетании 

с неоваскуляризацией диска зрительного нерва менее трети его площади
 ■ неоваскуляризация диска зрительного нерва более трети его площади

75 Тяжелая 
(высокого риска 2)

Неоваскуляризация диска зрительного нерва более трети площади и преретинальная или витреальная 
геморрагия площадью более 1,5 диска зрительного нерва

81–85 Далеко зашедшая Наличие одного и более признаков:
 ■ невозможно оценить площадь неоваскуляризации
 ■ глазное дно офтальмоскопируется частично или не офтальмоскопируется в заднем полюсе
 ■ преретинальная или витреальная геморрагия в заднем полюсе площадью более четырех дисков 

зрительного нерва
 ■ ретиношизис в макулярной зоне

90 Градация невозможна Глазное дно не офтальмоскопируется, даже фрагментарно

диабетом 2019  г.  ДР предложено 
подразделять на три стадии в за-
висимости от изменений глазного 
дна (табл. 1) [8].

Самой полной признана класси-
фикация ETDRS 1991  г.  (табл.  2) 
[11]. Данная классификация ис-
пользуется как в клинических ис-
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следованиях, так и в клинической 
практике.
Не  достигнуто единого мнения 
и по частоте офтальмологических 
осмотров больных СД (табл. 3–5) 
[8, 10].
Почему эндокринологам так 
важно знать частоту осмотров па-
циентов с СД офтальмологами?
Диабетическая ретинопатия разви-
вается у трети пациентов с СД [12]. 
Однако фактическая распро-

страненность ДР в несколько раз 
может превышать регистрируемую 
по обращаемости [13]. Длительное 
отсутствие жалоб и нерегулярные 
осмотры приводят к тому, что за-
болевание прогрессирует и диагно-
стируется уже на поздних стадиях, 
когда появляются клинические 
признаки.
Необходимо отметить, что при 
появлении жалоб и  длительном 
стаже заболевания рекомендации 

эндокринологов и офтальмологов 
в отношении частоты осмотра па-
циентов практически совпадают.

Причины снижения зрения 
при сахарном диабете
Причинами снижения зрения 
у пациентов с СД являются про-
лиферативная диабетическая ре-
тинопатия и диабетический маку-
лярный отек (ДМО) [14]. Частота 
их встречаемости при некомпен-
сированном СД  увеличивается 
в два раза [6, 15, 16] и коррелирует 
с  длительностью заболевания [6, 
12, 15, 16].

Патогенез 
диабетической ретинопатии
Патогенез ДР обусловлен рядом 
биохимических процессов, кото-
рые, вероятнее всего, инициируют-
ся гипергликемией (рис. 1) [17–20]. 
Гипергликемия приводит к эндоте-
лиальному стрессу с образованием 
конечных продуктов  гликирова-
ния и активных форм кислорода, 
которые вызывают повреждение 
сосудистой  стенки и гибель эндо-
телиальных клеток. В  результате 
оксидативного стресса индуциру-
ется экспрессия воспалительных 
цитокинов (интерлей кинов 6, 8, 
1β и  фактора некроза опухоли), 
хемокинов, молекул клеточной  
адгезии (молекулы клеточной ад-
гезии 1, васкулярной молекулы 
клеточной адгезии 1), которые спо-
собствуют миграции лей коцитов 
и лей костазу. Повреждение эндо-
телия, усиление агрегации элемен-
тов крови, активация факторов 
коагуляции приводят к  окклю-
зии капилляров и  ретинальной  
ишемии, которая запускает по-
вышенную экспрессию эндоте-
лиального фактора роста сосу-
дов (Vascular Endothelial Growth 
Factor  – VEGF). Как следствие, 
формируются ДМО и ДР. В ответ 
на значительное снижение крово-
снабжения происходит открытие 
шунтов – интраретинальных ми-
крососудистых аномалий  и пере-
распределение кровотока в обход 
неперфузируемой  сетчатки [17, 18]. 
Увеличение выработки VEGF ассо-
циируется с  повышением прони-
цаемости сосудов. Это происходит 
за счет воздей ствия на эндотели-

Таблица 3. Сроки первичного и последующих регулярных осмотров офтальмологом в отсутствие 
диабетических изменений в разных категориях больных сахарным диабетом
Категория больных Сроки осмотра Уровень 

достоверности 
доказательств 

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Взрослые пациенты 
с СД 1 типа

Не позднее пяти лет от дебюта СД, 
далее не реже одного раза в год

2 В

Пациенты с СД 2 типа При постановке диагноза СД, 
далее не реже одного раза в год

2 B

Женщины с СД, 
планирующие 
беременность 
или беременные

При планировании беременности 
или в течение первого триместра, 
далее один раз в триместр и не позднее 
одного года после родоразрешения

2 B

Дети с СД 1 типа Один раз в год, начиная с 11 лет 
при длительности СД более двух лет

2 B

Таблица 4. Показания и сроки проведения полного и повторного офтальмологического 
обследования
Состояние Полное 

обследование 
Повторный 
осмотр

Уровень 
достоверности 
доказательств 

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Отсутствие ДР Не требуется Не реже одного 
раза в год

2 В

Непролиферативная 
ДР

Требуется в течение 
ближайших трех – 
шести месяцев

Не реже двух раз 
в год

2 В

Препролиферативная 
ДР

Требуется срочно По показаниям, 
но не реже 
трех раз в год

1 А

Пролиферативная ДР Требуется срочно По показаниям, 
но не реже 
четырех раз в год

1 А

ДМО Требуется срочно По показаниям 1 А

Таблица 5. Частота офтальмологических осмотров пациентов с сахарным диабетом
Клиническая ситуация Частота осмотра
Непролиферативная ДР Не реже одного раза в шесть месяцев
Препролиферативная ДР Не реже одного раза в четыре месяца
Пролиферативная ДР Один раз в один – три месяца
Терминальная ДР По показаниям
Пролиферативная ДР со стабильным течением 
после лазерной коагуляции сетчатки

По показаниям, но не менее одного раза в год

ДМО без вовлечения центра Один раз в три-четыре месяца
ДМО с вовлечением центра Один раз в один – четыре месяца
Интенсивный контроль гликемии 
при изначально высоком уровне HbA1c 

До интенсификации лечения, далее каждые 
три месяца

Лекции для врачей
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альные белки плотных межклеточ-
ных контактов. В результате повы-
шается экссудация и  накопление 
экстрацеллюлярной  жидкости 
и белков в ткани сетчатки. В норме 
жидкость, которая проходит через 
стенку капилляров, реабсорбиру-
ется пигментным эпителием (на-
ружным гематоретинальным барь-
ером) и  соседними капиллярами 
сетчатки. При превышении воз-
можности пигментного эпителия 
и  капилляров реабсорбировать 
жидкость появляются клиниче-
ские признаки макулярного отека. 
ДМО усиливается при выработке 
провоспалительных цитокинов 
сверх критического уровня и акти-
вации клеток Мюллера [19, 20].
В развитии ДР выделяют пять ос-
новных процессов:
 ■ формирование микроаневризм;
 ■ патологическая сосудистая про-

ницаемость;
 ■ сосудистая окклюзия;
 ■ неоваскуляризация и фиброзная 

пролиферация;
 ■ сокращение фиброваскулярной  

ткани и стекловидного тела.
Для эндокринологов важно пом-
нить, что диабетическая макуло-
патия (поражение области желто-
го пятна), ДМО могут развиться 
на любой стадии ДР.
Критериями клинически значимо-
го ДМО являются [21]:

 ✓ утолщение сетчатки и/или твер-
дые экссудаты, захватывающие 
центр макулы;

 ✓ утолщение сетчатки и/или твер-
дые экссудаты, расположенные 
ближе 500 мкм от центра маку-
лы, но на него не распространя-
ющиеся;

 ✓ утолщение сетчатки площадью 
одного диска зрительного нерва 
или более, расположенное хотя 
бы частично ближе одного диа-
метра диска от центра макулы.

Клиническая картина 
состояния глазного дна
Поражение  глазного дна проис-
ходит от  периферии к центру, 
именно поэтому в  течение неко-
торого периода времени пациенты 
не предъявляют жалоб.
В  настоящее время для состоя-
ния, развивающегося у пациентов 
с  выраженной декомпенсацией 

СД и напрямую связанного с рез-
ким снижением  гликемии, в  оф-
тальмологии введено понятие 
«транзиторная диабетическая 
ретинопатия». Субъективно па-
циенты могут отмечать сниже-
ние остроты зрения, появление 
перед  глазами мушек и  облачка. 
Объективно обнаруживаются или 
увеличиваются ретинальные  ге-
моррагии в поверхностных слоях 
сетчатки по краю диска зрительно-
го нерва, ватные экссудаты и маку-
лярный отек. Одним из тяжелых 
проявлений  транзиторной  рети-
нопатии считается ишемическая 
макулопатия. Как правило, она 
характеризуется доброкачествен-
ным течением и  самопроизволь-
ным регрессом в течение несколь-
ких месяцев, поэтому не требует 
специфического лечения [22].
Эндокринологам необходимо 
помнить о более раннем появле-
нии и  более интенсивном про-
грессировании катаракты у  па-
циентов с  СД, особенно на  фоне 
декомпенсации углеводного об-
мена. Возможно также развитие 
мононей ропатии, проявляющейся 
поражением  глазодвигательных 
и отводящих нервов. Субъектив-
но пациенты жалуются на откло-
нение  глазного яблока, двоение 
и  опущение верхнего века. При 
нарушении иннервации роговицы 
может развиться эпителиопатия, 
приводящая к  рецидивирующим 
эрозиям роговицы.

Методы лечения
Основой хорошего и  длительно-
го ответа на терапию ДР являет-
ся стабилизация и нормализация 
углеводного обмена. Для этого 
необходимы постоянный само-
контроль  глюкозы, соблюдение 
режима питания и физических на-
грузок, своевременное и правиль-
ное применение рекомендованных 
препаратов.
При лечении ДР используют меж-
дисциплинарный подход. Выбор 
терапии зависит от комплаентно-
сти пациентов.
Лечение можно быть консерва-
тивным, оперативным (лазерное 
и  хирургическое вмешательство) 
и комбинированным.

Консервативное лечение
Для терапии ДР применяют раз-
ные группы препаратов: ангиопро-
текторы, антиоксиданты, витами-
ны, ферменты и  др. Необходимо 
отметить, что ранее данные пре-
параты широко использовали для 
профилактики развития ДР.
На  сегодняшний день в  отноше-
нии консервативного лечения 
эндокринологи высказываются 
категорично: ангиопротекторы, 
антиоксиданты, ферменты и  ви-
тамины при ДР малоэффективны 
и не рекомендуются [8]. Позиция 
офтальмологов не столь однознач-
на: консервативное лечение не ре-
комендуется пациентам с  диабе-
тической ретинопатией, прежде 

Примечание. PGF (Placental Growth Factor) – плацентарный фактор роста. 

Рис. 1. Инициация ангиогенеза при повышенной экспрессии эндотелиального фактора роста 
сосудов и плацентарного фактора роста
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всего с  ДМО [10, 12, 23, 24]. Ре-
шение о ее необходимости врачи-
офтальмологи принимают в зави-
симости от клинической  картины 
[25]. Пациентам с диабетическим 
поражением сетчатки могут быть 
назначены препараты из групп ан-
тиоксидантов, антигипоксантов, 
дезагрегантов, гемостатиков и ан-
гиопротекторов.
Прогрессирование ДР может за-
медлять фенофибрат, применя-
емый для коррекции липидного 
статуса [26–28].

Лазерная коагуляция сетчатки
Начиная с  1985  г.  лазерная ко-
агуляция сетчатки (ЛКС) явля-
ется самым известным методом 
лечения ДР и  ДМО [21]. Однако 
в  исследовании ETDRS было по-
казано, что только у  12% паци-
ентов с  клинически значимым 
макулярным отеком при фоно-
вой непролиферативной  диабе-
тической ретинопатии легкой  
и средней  степени ЛСК позволяла 
предотвратить умеренное сни-
жение остроты зрения [21]. При 
диффузном ДМО данный метод 
терапии малоэффективен [29–31].
Относительным показанием для 
проведения панретинальной ЛКС 

является препролиферативная ДР 
при невозможности регулярного 
мониторинга состояния пациен-
та [10, 32]. Таковая направлена 
на  подавление экспрессии VEGF 
и профилактику неоваскуляриза-
ции. Абсолютным показанием для 
незамедлительного проведения 
ЛКС является пролиферативная 
ДР в  сочетании с  неоваскуляри-
зацией сетчатки, размер которой 
превышает половину площади 
диска зрительного нерва, неова-
скуляризацией диска зрительного 
нерва, размер которой  превышает 
треть его площади, витреальной 
или преретинальной геморрагией 
[10]. Указанные состояния связа-
ны с  высоким риском снижения 
зрения.
В  настоящий момент времени 
остается открытым вопрос о сте-
пени компенсации углеводного 
обмена при проведении данного 
вида лечения. В Алгоритмах спе-
циализированной медицинской 
помощи больным сахарным ди-
абетом 2019 г. указано, что ЛКС 
должна проводиться вне зави-
симости от степени достижения 
целевой  гликемии. При этом 
уточняется, что снижение  гли-
кемии при необходимости сле-

дует осуществлять постепенно 
и  параллельно с  выполнением 
ЛКС [8]. В рекомендациях по ле-
чению пациентов офтальмоло-
гического профиля отмечено, 
что панретинальная ЛКС прово-
дится, не дожидаясь существен-
ного улучшения контроля  гли-
кемии, при пролиферативной 
ДР и  уровне HbA1c более 10% 
с обязательной оценкой «польза/
риск» и потенциальных побоч-
ных эффектов.
Лазерная коагуляция сетчатки, как 
правило, выполняется, когда уже 
имеются новообразованные сосу-
ды или риск их появления край не 
высок. Известно, что при появле-
нии новых сосудов значительно 
возрастает вероятность развития 
слепоты, поэтому, несмотря на по-
бочные эффекты, применение ла-
зерного лечения оправданно [23, 
33, 34].
В качестве терапии первого выбо-
ра ЛКС может быть рекомендова-
на пациентам с  ДМО, когда тол-
щина центральной  зоны сетчатки 
менее 350 мкм [10, 35], а  также 
женщинам в период беременности 
и грудного вскармливания.

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение ДМО и ДР 
включает интравитреальные инъ-
екции ингибиторов ангиогенеза 
(анти-VEGF-препаратов) и/или 
стероидов, витрэктомию.
У  эндокринологов и  офтальмо-
логов тактика ведения и  выбор 
препарата для лечения клиниче-
ски значимого ДМО совпадают. 
Интравитреальные инъекции 
ингибиторов ангиогенеза (ан-
ти-VEGF-препараты) являются 
терапией  первой  линии [26]. Ин-
гибиторы ангиогенеза влияют 
не  только на  функциональные 
и  анатомические показатели, 
но и на степень фоновой ретино-
патии, которая определяет риски 
развития слепоты [36].
Необходимо отметить, что пре-
параты данной  группы применя-
ются с  начала XXI в. Кроме того, 
были проведены прямые срав-
нительные исследования ЛКС 
и анти-VEGF-препаратов при ДМО.
Для эндокринологов особый ин-
терес могут представлять резуль-

* p < 0,0001 по сравнению с ЛКС. 

Рис. 2. Изменение максимально корригируемой остроты зрения по шкале ETDRS 
(согласно результатам исследований VIVID/VISTA)
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таты 148-недельных исследований 
VIVID/VISTA. В  них сравнивали 
эффективность и  безопасность 
интравитреального введения аф-
либерцепта в  разных режимах 
и  ЛКС у  пациентов с  тяжелым 
ДМО. В  группе афлиберцеп-
та проводили пять загрузочных 
(ежемесячных) инъекций . После 
ее разделили на  две подгруппы: 
подгруппа 2q4 получала афлибер-
цепт в  дозе 2 мг каждые четыре 
недели, подгруппа 2q8  – каждые 
восемь недель. В группе ЛКС про-
цедура выполнялась при наличии 
показаний , но  не чаще одного 
раза в  12 недель. С  24-й  недели 
при недостаточном эффекте могла 
проводиться терапия спасения: 
для группы ЛКС – введение афли-
берцепта, для группы афлиберцеп-
та  – ЛКС. Результаты исследова-
ния позволили сделать следующий 
вывод: ЛКС значительно уступает 
афлиберцепту по динамике функ-
циональных и  анатомических 
показателей, а также по влиянию 
на степень ДР [37, 38]. В отличие 
от  лазерной коагуляции сетчат-
ки анти-VEGF-терапия улучшала 
зрение пациентов с последующим 
поддержанием достигнутого эф-
фекта (рис. 2).
Отсроченное, на  третьем  году 
проведения исследований VIVID/
VISTA, добавление афлибер-
цепта пациентам  группы ЛКС 
способствовало улучшению ана-
томических показателей. Од-
нако положительная динамика 
функциональных показателей 
была менее выраженной, чем 
у пациентов группы афлиберцеп-
та. Так, в  исследовании VIVID 
к  концу 148-й  недели лечения 
среднее изменение максимально 
корригируемой остроты зрения 
(МКОЗ) достигло +11,7 буквы 
в  группе афлиберцепта 2q8, 
+10,3 буквы в группе афлиберцеп-
та 2q4 и +1,6 буквы в группе ЛКС 
(р < 0,0001). Аналогичные резуль-
таты получены в исследовании 
VISTA (см. рис. 2) [38].
Согласно результатам рандо-
мизированных исследований 
фазы III RISE и RIDE, у пациентов 
с имитацией инъекций, которые 
перешли на  терапию ранибизу-
мабом после 24 месяцев, МКОЗ 

улучшилась, но не так значитель-
но, как у  изначально получав-
ших ранибизумаб. Это указывает 
на важность более раннего при-
менения ингибиторов ангиогене-
за [39].
Анти-VEGF-терапия улучшает 
зрительные функции и уменьша-
ет толщину центральной зоны 
сетчатки. Кроме того, она поло-
жительно влияет на течение диа-
бетической ретинопатии. Так, 
в исследовании VISTA к 148-й не-
деле доля пациентов с  уменьше-
нием тяжести диабетической ре-
тинопатии на две ступени и более 
по  шкале DRSS в  группах аф-
либерцепта 2q4, афлиберцепта 
2q8 и  ЛКС составила 29,9 и  34,4 
против 20,1%. В  исследовании 
VIVID рассматриваемый пока-
затель составил 44,3, 47,8 и 17,7% 
соответственно [38]. В  рамках 
клинических исследований RISE/
RIDE [39, 40], Protocol S [41–43] 
и Protocol Т DRCR.net [44] также 
продемонстрировано положитель-
ное влияние анти-VEGF-препара-
тов на течение ДР.
Важно подчеркнуть, что анти-
VEGF-терапия может проводиться 
при любой степени компенсации 
СД, исключая острые осложнения 
диабета [45, 46].
При субанализе результатов ис-
следований VIVID/VISTA дан-
ные  групп интравитреального 
введения ингибиторов ангиогене-
за (ИВИА) (афлиберцепта) были 

объединены для увеличения 
мощности анализа. Пациентов 
из  группы афлиберцепта и  груп-
пы ЛКС разделили в зависимости 
от исходного уровня HbA1c. Квар-
тили HbA1c были определены 
с использованием доступных ис-
ходных данных: Q1 – от 4,5 и менее 
6,7%, Q2  – от  6,7 и  менее 7,4%, 
Q3  – от  7,4  и  менее 8,6%, Q4  – 
от 8,6 и менее 14,7%. После этого 
оценивали связь между исходным 
уровнем HbA1c и  изменением 
МКОЗ на фоне лечения. Пациенты 
в группах афлиберцепта в отличие 
от пациентов группы ЛКС достига-
ли улучшения остроты зрения вне 
зависимости от исходного уровня 
HbA1c. После 12 месяцев лечения 
афлиберцептом показатель сред-
него МКОЗ составил +11,9, +11,7, 
+11,7 и +11,1 буквы в подгруппах 
Q1, Q2, Q3 и Q4 соответственно. 
В  группе ЛКС отмечена корре-
ляция между высоким уровнем 
HbA1c и изменением МКОЗ. Через 
12 месяцев в  этой  группе МКОЗ 
была очень низкой (рис.  3) [46]. 
По функциональным результатам 
ЛКС проигрывала ингибиторам 
ангиогенеза.
В исследовании Protocol T DRCR.net 
показано, что при исходно высокой  
остроте зрения (20/40–20/32) ра-
нибизумаб и афлиберцепт не раз-
личались по  эффективности. При 
низкой (20/50 и менее) применение 
афлиберцепта привело к более зна-
чимому улучшению остроты зре-

Рис. 3. Среднее изменение максимально корригируемой остроты зрения в зависимости 
от исходного уровня HbA1c (согласно субанализу результатов исследований VIVID/VISTA)
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ния, согласно показателю площади 
под кривой (AUC)   (рис. 4) [47, 48].
Терапия анти-VEGF предполагает 
ежемесячные загрузочные дозы 
(от трех до пяти), далее курсами. 
Частоту контрольных осмотров 
и временной  интервал между инъ-
екциями устанавливает офтальмо-
лог в зависимости от особенностей  
клинической  картины.
Интравитреальные инъекции ин-
гибиторов ангиогенеза в сочетании 
с отсроченной (24 недели и более) 
лазерной коагуляцией сетчатки при 
клинически значимом ДМО улуч-
шают зрительные функции [49].
Интравитреальное введение сте-
роидов (кортизона) применяется 
в течение 20 лет [50]. В настоящее 
время в нашей стране использует-
ся имплант для интравитреального 
введения, содержащий 0,7 мг дек-
саметазона. Основной механизм 
действия импланта основан на по-
степенном высвобождении препа-
рата. Дексаметазон подавляет вос-
паление, снижает отек, отложение 
фибрина, проницаемость капилля-
ров и миграцию фагоцитов к месту 
воспаления, подавляет экспрессию 
фактора роста эндотелия сосудов, 
предотвращает высвобождение 
простагландинов, часть из которых 
является медиаторами кистовидно-
го макулярного отека [51, 52]. Вы-
свобождение активного препарата 
в витреальной полости происходит 
в течение шести месяцев, что опре-
деляет частоту проведения терапии.
Однако, согласно результатам круп-
ного рандомизированного клини-

ческого исследования MEAD, после 
введения имплантата достигнутое 
повышение остроты зрения не сохра-
нялось в течение шести месяцев [52].
В  ретроспективном исследовании 
в условиях клинической практики 
CHROME показано, что повтор-
ная установка имплантата с декса-
метазоном требуется раньше, чем 
истекает рекомендованный интер-
вал между инъекциями. В среднем 
таковой составил 2,3–4,9 месяца 
[53]. Таким образом, можно сделать 
предположение о том, что введение 
импланта с интервалом даже в че-
тыре месяца может быть недоста-
точным. Данный факт в дополнение 
к известным нежелательным явле-
ниям не  позволяет сделать вывод 
о снижении бремени терапии при 
использовании импланта. Основ-
ными побочными эффектами та-
кого лечения являются повышение 
внутриглазного давления, развитие 
катаракты. Именно поэтому паци-
ентам, находящимся на  терапии 
дексаметазоном, рекомендован ре-
гулярный мониторинг внутриглаз-
ного давления и биомикроскопия.
В  отношении данного вида лече-
ния мнение офтальмологов и  эн-
докринологов совпадает. Его реко-
мендуют в качестве второй  линии 
терапии при наличии клинически 
значимого ДМО, в качестве первой 
линии у  пациентов, неспособных 
соблюдать график визитов для про-
ведения анти-VEGF-терапии, ре-
зистентных к анти-VEGF-терапии 
и ЛКС, с высоким сердечно-сосуди-
стым риском [26].

Решение о  необходимости про-
ведения витрэктомии принимает 
офтальмолог. Витрэктомия реко-
мендуется при ДМО тракционно-
го  генеза, пролиферативной  ДР, 
осложненной  организовавшим-
ся  гемофтальмом, тракционной  
или тракционно-гематогенной  
отслой кой  сетчатки с захватом об-
ласти макулы. Данная манипуля-
ция относится к микроинвазивной 
хирургии и  требует подготовки 
пациента совместно с эндокрино-
логом, нефрологом (при наруше-
нии функции почек), кардиологом 
(при наличии осложнений  со сто-
роны сердечно-сосудистой  систе-
мы), подиатром и/или хирургом 
(при  синдроме диабетической  
стопы), терапевтом.

Выводы
Приведенные в статье данные позво-
ляют сделать следующие выводы.
1. Пациент должен быть осмотрен 
офтальмологом сразу же или как 
можно раньше после установления 
диагноза «сахарный диабет».
2. Эндокринологи должны быть ос-
ведомлены о современных методах 
терапии ДР и ДМО.
3. Регулярные осмотры глазного дна 
помогают сохранить зрение и улуч-
шить качество жизни пациентов.
4. Необходимо четко соблюдать 
протокол ведения пациентов 
с ДМО. Больные должны быть ос-
ведомлены, что улучшение качества 
зрения в начале лечения не является 
поводом для прекращения или пре-
рывания терапии.
5. При ДР, особенно у пациентов с 
ДМО, возможно проведение ЛКС не 
ранее чем через 24 недели с начала 
проведения анти-VEGF-терапии.
6. Пациент должен владеть ин-
формацией  о необходимости норма-
лизации гликемии, артериального 
давления и показателей  липидного 
обмена, а  врач  – контро лировать 
своевременность проведения об-
следований и подбора оптимальной 
терапии.  

Публикация при поддержке 
AO «Байер». Компания 

поддерживала техническую 
редакцию статьи и обеспечивала 
взаимодействие между авторами 

настоящей публикации.

Рис. 4. Среднее изменение максимально корригируемой остроты зрения в группах афлиберцепта 
и ранибизумаба: А –  с исходной остротой зрения от 20/32 до 20/40, Б – с исходной остротой 
зрения 20/50 и ниже (согласно исследованию Protocol Т DRCR.net)
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Diabetic Retinopathy: Two Viewpoints on the Same Problem

A.N. Oranskaya, PhD, K.G. Gurevitch, MD, PhD, Prof. 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Alevtina N. Oranskaya, anor2004@list.ru 

Diabetic retinopathy (DR) has long been the second most common complication of type 1 and type 2 diabetes in all 
age groups. Blindness resulting from diabetic macular edema (DME) signi� cantly impairs the quality of patient’s 
vision. � e article describes the pathogenesis, methods of treatment of DR, DME from the position of endocrinologists 
and ophthalmologists. A comparison is made and the emphasis on the rationality of approaches to DR therapy is highlighted. 

Key words: diabetic retinopathy, macular edema, laser photocoagulation, anti-VEGF therapy, intravitreal injections
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Особенности ведения пациентов 
с сахарным диабетом 
после трансплантации печени 

Сахарный диабет является основой полиморбидности. На его 
фоне развиваются микро- и макрососудистые осложнения, нередко 
становящиеся причиной инвалидизации и смерти больных. Сахарный 
диабет ассоциируется с повышенным риском развития некоторых видов 
рака. Он также обусловливает тяжелое течение и прогрессирование 
неалкогольной жировой болезни печени, которая остается недооцененной 
клинической проблемой. Данная патология, как правило, диагностируется 
при выраженных клинико-функциональных нарушениях и развитии 
неалкогольного стеатогепатита и цирроза печени. 
В настоящее время цирроз в исходе неалкогольной жировой болезни печени 
занимает второе место среди причин трансплантации печени после 
циррозов вирусной этиологии. Наличие сахарного диабета отрицательно 
влияет на результаты операции и качество жизни больных 
в послеоперационном периоде. 
Посттрансплантационный сахарный диабет протекает более тяжело 
и приводит к более тяжелым системным микроциркуляторным 
осложнениям, может вызывать развитие неалкогольной жировой болезни 
печени у пересаженной печени с быстрым прогрессированием до цирроза.
В условиях иммуносупрессивной терапии после трансплантации печени 
лечение сахарного диабета представляет определенные трудности 
и не всегда эффективно.

Ключевые слова: сахарный диабет, рак, трансплантация печени, 
неалкогольная жировая болезнь печени 
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Согласно данным экспертов 
Международной федера-
ции диабета (International 

Diabetes Federation – IDF) и Аме-
риканской диабетической ассо-

циации, количество пациентов 
с сахарным диабетом (СД) за по-
следние десять лет увеличилось 
более чем в два раза. Столь стреми-
тельный рост заболеваемости стал 

причиной принятия в 2006 г. Ор-
ганизацией Объединенных Наций 
резолюции о сахарном диабете [1], 
в 2011 г. – политической деклара-
ции [2], призывающей создавать 
многопрофильные стратегии для 
профилактики развития неинфек-
ционных заболеваний и  борьбы 
с  ними, в  частности СД, ослож-
нения которого являются одной 
из  ведущих причин инвалидиза-
ции и смерти пациентов [3–5].
В  2017  г.  количество боль-
ных СД  превысило 425 млн [6]. 
В 2019 г. патология выявлена уже 
у 463 млн. Если в 2017  г.  экспер-
ты IDF к 2045 г. прогнозировали 
рост заболеваемости до 629 млн 
человек [6], то в 2019 г. – уже до 
700 млн [7].
В Российской Федерации, так же 
как во всем мире, отмечается уве-
личение числа больных СД. Со-
гласно данным федерального реги-
стра СД, в 2018 г. на диспансерном 
учете состояло около 4,6  млн 
(3,1% населения), из  них при-
мерно 4,2 млн (92%) с СД 2 типа, 
256 тыс. (6%) с СД 1 типа и 90 тыс. 
(2%) с другими типами СД, в том 
числе 8 тыс. с гестационным СД. 
Однако эти данные не отражают 
реального количества пациентов, 
поскольку учитываются только 
выявленные и  зарегистрирован-
ные случаи. Так, результаты масш-
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табного российского эпидемиоло-
гического исследования NATION 
подтвердили, что диагностирует-
ся лишь 54% случаев СД  2 типа. 
Реаль ная цифра больных в  Рос-
сии  – не  менее 9 млн (около 6% 
населения). В долгосрочной пер-
спективе это может представлять 
чрезвычайную проблему. У значи-
тельной части пациентов патоло-
гия не диагностирована. Следова-
тельно, они не получают лечения 
и высок риск развития сосудистых 
осложнений [8–15].
У  90% больных СД  имеет место 
неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) [16, 17]. Еще 
в 1996 г. эксперты Национального 
института здоровья США призна-
ли ее шестым компонентом мета-
болического синдрома.
В настоящее время НАЖБП счи-
тается самым распространенным 
заболеванием печени.
Неалкогольная жировая болезнь 
печени, так же как сахарный диа-
бет, является основой полимор-
бидности. Прежде всего она ас-
социируется с  риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[16–18].
НАЖБП представляет собой по-
ражение печени, включающее жи-
ровую дистрофию с воспалением 
и  повреждением  гепатоцитов  – 
неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) и фиброзом с возможно-
стью перехода в цирроз. В 85–90% 
случаев патология протекает 

на  фоне ожирения, дислипиде-
мии, артериальной  гипертензии, 
сахарного диабета 2 типа или на-
рушения толерантности к глюкозе 
[16–18].
При НАЖБП смертность в  пер-
вый месяц после операции 
по  трансплантации печени зна-
чительно превышает данный по-
казатель при циррозах печени 
другой этиологии, также увели-
чивается риск осложнений. Речь, 
в частности, идет об отторжении 
трансплантата, развитии сепсиса 
и патологии со стороны сердечно-
сосудистой системы [19, 20].
На сегодняшний день трансплан-
тация печени остается единст-
венным вариантом лечения, по-
зволяющим улучшить прогноз 
у пациентов с терминальной ста-
дией заболевания. Улучшение 
качества ведения больных в пред-
операционном периоде и иммуно-
супрессивная терапия позволили 
увеличить  годовую, пятилетнюю 
и  десятилетнюю выживаемость 
до 90, 85 и  70% соответственно 
[21–23].
Посттрансплантационная имму-
носупрессивная терапия может 
вызывать ряд побочных эффек-
тов, одним из  которых является 
сахарный диабет.
Впервые посттрансплантацион-
ный сахарный диабет (ПТСД) 
был описан более 50 лет назад 
T.E. Starzl и  соавт. [24]. Однако 
только недавно он был признан 

серьезным осложнением после-
операционного периода [25–27]. 
Частота возникновения ПТСД 
после трансплантации паренхи-
матозных органов варьируется 
от 2 до 53% [27, 28]. После транс-
плантации печени ПТСД развива-
ется в 7–28% случаев [29].
Ключевую роль в развитии ПТСД 
может играть инсулинорезис-
тентность (рис.  1). Последняя 
признана одной из  главных при-
чин эндотелиальной дисфункции, 
приводящей к развитию сердечно-
сосудистых заболеваний и  их 
осложнений [30, 31]. Это может 
утяжелять течение послеопераци-
онного периода.
Инсулинорезистентность приво-
дит к нарушению биологического 
ответа (метаболического и моле-
кулярно-генетического) на экзо-
генный и  эндогенный инсулин, 

Глюкотоксичность
Окислительный стресс
Образование продуктов конечного 
гликозилирования 
Гексозаминовый путь
Активация провоспалительных 
сигнальных путей
Гипергликемия

Диабет
Ожирение
Дислипидемия

Ишемическая болезнь сердца
Артериальная гипертензия
Атеросклероз

Резистентность к инсулину Дисфункция эндотелия

Липотоксичность
Окислительный стресс
Активация провоспалительных 
сигнальных путей
СЖК

Воспаление
Провоспалительные факторы 
(ФНО-α, ИЛ-β, ИЛ-6, ИАП-1, СРБ)
Киназы и факторы транскрипции 
(JNK, IKKβ, IRAK, NF-kB, AP-1)

Примечание. ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1, СРБ – C-реактивный белок, ИЛ – интерлейкин, JNK – N-концевая 
киназа, IKKβ – киназный комплекс ингибитора ядерного фактора κB, IRAK – киназа, ассоциированная с рецептором интерлейкина, 
NF-κB – ядерный фактор κB, AP-1 – активаторный белок 1.
Рис. 1. Инсулинорезистентность и дисфункция эндотелия

На сегодняшний день трансплантация печени 
остается единственным вариантом лечения, 
способным улучшить прогноз у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени 
терминальной стадии. Улучшение качества 
ведения больных в предоперационном периоде 
и иммуносупрессивная терапия позволили 
увеличить годовую, пятилетнюю и десятилетнюю 
выживаемость до 90, 85 и 70% соответственно
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метаболизма углеводов, жиров 
и  белков, а  также синтеза ДНК, 
регуляции транскрипции  генов, 
процессов дифференцировки 
и  роста клеток и  тканей орга-
низма. В  инициации инсулино-
резистентности большое значе-
ние отводится пострецепторным 
нарушениям передачи сигнала 
инсулина, обусловленным, веро-
ятно, повышением уровня фак-
тора некроза опухоли α (ФНО-α), 
неэcтерифицированных жир-
ных кислот. К  факторам риска 
относят малоподвижный образ 

жизни, высококалорийную диету, 
возраст, курение, избыточный 
вес/ожирение и др. [32].
Причинами инсулинорезистент-
ности клеток поперечнополоса-
тых мышц могут быть дефекты 
транспорта глюкозы, обусловлен-
ные патологией глюкозного тран-
спортера 4 (ГЛЮТ-4) [33] (рис. 2), 
а также модификация белков пере-
носчиков глюкозы и белково-пеп-
тидных комплексов, что осуществ-
ляется на уровне гепатоцитов при 
их повреждении, в том числе при 
НАЖБП.

Необходимо отметить, что инсу-
линорезистентность может быть 
как причиной, так и  следствием 
НАЖБП. Первопричиной она при-
знается в рамках теории липоток-
сичности. С  инсулинорезистент-
ностью связывают поступление 
в  печень большого количества 
свободных жирных кислот. В свою 
очередь НАЖБП способна усили-
вать и  потенцировать инсулино-
резистентность за счет патологии 
инсулиновых рецепторов, а также 
других цепей инсулинорезистент-
ности. Рецептор к  инсулину со-
стоит из двух субъединиц – α и β. 
Субъединица α взаимодействует 
с  инсулином вне клетки. Субъ-
единица β связана со вторичными 
мессенджерами, субстратами ин-
сулинового рецептора 1 и 2 типов. 
Рецептор к инсулину представляет 
собой тирозинкиназу. Посредством 
аутофосфорилирования активиру-
ются различные пути, в частности 
путь PI-3-K (фосфоинозитол-3-ки-
наза), за счет которого происходит 
транспорт глюкозы внутрь клетки 
с помощью ГЛЮТ-4.
Установлено, что сахарный диабет 
2 типа и неалкогольная жировая 
болезнь печени имеют общие па-
тогенетические механизмы: актив-
ный липолиз свободных жирных 
кислот (СЖК) и синтез провоспа-
лительных цитокинов. В частнос-
ти, ФНО-α влияет на  субстраты 
инсулинового рецептора, блоки-
руя путь PI-3-K. Как следствие, 
блокируются эффекты этого 
пути на обмен глюкозы и глюкоза 
не может проникнуть внутрь клет-
ки. Развивается инсулинорезис-
тентность. Инсулиновые рецепто-
ры становятся нечувствительны 
к  инсулину, и  его биологическая 
роль извращается. В  условиях 
инсулинорезистентности печень 
начинает активно синтезировать 
жирные кислоты, триглицериды, 
ускоряется липолиз. Кроме того, 
в  печени происходят процессы, 
приводящие к развитию сахарного 
диабета: стимулируется глюконео-
генез, подавляется гликолиз и син-
тез гликогена (рис. 3 и 4).
Причинами перегруженности 
печени жирными кислотами яв-
ляются синтез активных жирных 
кислот, снижение окисления жир-

Примечание. ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
Рис. 3. Проявления инсулинорезистентности
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Рис. 2. Механизм развития инсулинорезистентности в органах и тканях
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ных кислот и попадание в нее жира 
в  составе хиломикронов. Печень 
теряет способность метаболизи-
ровать СЖК путем β-окисления. 
Включается перекисное окисление 
липидов, в результате чего в боль-
шом количестве продуцируют-
ся активные формы кислорода, 
возникает оксидативный стресс. 
Именно эти факторы приводят 
к  фосфорилированию субстрата 
инсулинового рецептора. Запуска-
ется резистентность к  инсулину. 
Возникает порочный круг. И опре-
делить, что было первичным, ста-
новится сложно.
В настоящее время цирроз в исхо-
де НАЖБП занимает второе место 
среди причин трансплантации пе-
чени после цирроза печени вирус-
ной этиологии [19, 20]. Как было 
отмечено ранее, смертность в пер-
вый месяц после операции значи-
тельно превышает данный показа-
тель при циррозах печени другой 
этиологии. Кроме того, у пациен-
тов с НАЖБП повышен риск дру-
гих осложнений, таких как сеп-
сис, отторжение трансплантата 
и развитие патологии со стороны 
сердечно-сосудистой системы [19, 
20]. Проведенный в 2014 г. систе-
матический обзор и  метаанализ 
результатов и исходов трансплан-
тации печени при НАСГ показал, 
что у таких пациентов достаточно 
высок риск развития осложнений 
со  стороны сердечно-сосудистой 
системы [19, 20].
Согласно данным многочислен-
ных исследований, НАЖБП явля-
ется неотъемлемым компонентом 
метаболического синдрома наряду 
с изменениями углеводного и ли-
пидного обмена [34–38], в основе 
которых также лежит инсулиноре-
зистентность.
Считается, что риск развития 
ПТСД увеличивают дисфункция 
β-клеток поджелудочной железы, 
нарушение секреции инсулина, 
связанное с  использованием ин-
гибиторов кальциневрина и  ин-
гибиторов мишени рапамици-
на млекопитающих комплекса 1 
(mammalian target of  rapamycin 
complex 1 – mTORC1), послеопе-
рационное увеличение веса и ге-
патит С, ассоциированный с инсу-
линорезистентностью [39, 40].

Влияние ПТСД и  ранее сущест-
вующего СД  на  течение после-
операционного периода до конца 
неизвестно. В ряде исследований 
продемонстрировано негативное 
влияние ПТСД на выживаемость 
пациентов [41–46]. Результаты 
других исследований не подтвер-
ждают данного факта [47–49]. 
В этих исследованиях, как прави-
ло, не сравнивали влияние ПТСД 
и  уже существовавшего СД  [41, 
43, 44, 48]. Кроме того, во многих 
из  них наблюдение было огра-
ничено по  времени, что потен-
циально приводило к недооценке 
воздействия ПТСД и  СД  на  вы-
живаемость пациентов в  после-
операционном периоде [42, 44, 47, 
48]. Большинство исследований 
проводилось в  Восточной Азии 
[41, 43, 44, 47, 48] и, следовательно, 
не отражало ситуацию в европей-
ских странах [26].
На  сегодняшний день исследо-
вание A.D. Aravinthan и  соавт.  – 
самый крупный нерегистрацион-
ный долгосрочный опыт лечения 
сахарного диабета, предиабета 
и  посттрансплантационного са-
харного диабета у пациентов после 
трансплантации печени [26]. Оно 

охватило полиэтническое населе-
ние Западной Европы, в то время 
как большинство исследований, 
как было отмечено ранее, вклю-
чает моноэтнические когорты 
из Восточной Азии [41, 43, 44, 47, 
49].
Кроме того, в нем изучали фак-
торы риска развития ПТСД, вли-
яние предиабета и ПТСД на по-
чечную и  сердечно-сосудистую 
системы, а также риск развития 
рака de novo. Был сделан вывод, 
что ни  предиабет, ни  ПТСД 
не влияли на выживаемость па-
циентов, повторную трансплан-
тацию или развитие рака de novo. 
Риск развития терминальной по-
чечной недостаточности и серь-
езных сердечно-сос удистых 
осложнений был значительно 
выше у  пациентов с  предиабе-
том, чем у лиц без него. Влияние 
ПТСД на  развитие сердечно-
сосудистых осложнений и терми-
нальной почечной недостаточно-
сти не различалось у пациентов 
с предиабетом и без СД, однако 
данные не получили статистиче-
ской значимости [26].
У четверти пациентов, не страдав-
ших сахарным диабетом, на  мо-

Рис. 4. Роль инсулиновых рецепторов в развитии инсулинорезистентности
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мент трансплантации печени раз-
вился ПТСД, что соответствовало 
ранее представленным данным – 
от  19 до 35% [41, 43, 44, 50–53]. 
Однако в  нескольких исследова-
ниях сообщалось о более низком 
уровне заболеваемости – от 6 до 
8% [47, 54].
Согласно данным A.D. Aravinthan 
и соавт. [26] и других исследовате-
лей, частота развития ПТСД была 
значительно выше в ранний пост-
трансплантационный период [44, 
48, 52, 53]. Следует подчеркнуть, 
что демографические и  клини-
ческие характеристики во время 
трансплантации печени у пациен-
тов с предиабетом и постопераци-
онным сахарным диабетом были 
схожими [44, 48, 52, 53].
В связи с риском развития ПТСД 
сразу после трансплантации пече-
ни встает ряд вопросов: является 
ли ПТСД клиническим проявле-
нием ранее существовавшего суб-
клинического предиабетического 
состояния, могут ли лица с риском 
развития ПТСД быть идентифи-
цированы при проведении тща-
тельных исследований?
Согласно результатам ретроспек-
тивного исследования, проведен-
ного E.J. Carey и соавт., двукратное 
увеличение риска развития ПТСД 
связано с  превышением уров-
ня  глюкозы плазмы на  каждые 
10  мг/дл перед трансплантацией 
печени [55].
Высказано предположение, что 
широкий спектр факторов у реци-
пиента и донора, причин и тяжести 
заболевания печени, а также осо-

бенности и  длительность опера-
тивного вмешательства и лечения 
в посттрансплантационном пери-
оде играют важную роль в разви-
тии ПТСД [41, 43, 44, 50–58].
Метаанализ 19 ретроспективных 
исследований в отношении более 
4500 пациентов, проведенный 
D.W. Li и  соавт., позволил выя-
вить независимые факторы риска 
развития ПТСД [59]. К  таковым 
были отнесены мужской пол, ин-
декс массы тела, этиология гепати-
та С, нарушение уровня глюкозы 
плазмы натощак перед трансплан-
тацией печени и  использование 
такролимуса. В  данном метаана-
лизе такие показатели, как возраст 
реципиента, этиология НАЖБП 
и  факторы донора, не  оценива-
лись.
Несмотря на то что A.D. Aravin-
than и  соавт. включили в  свой 
регистр ряд факторов, которые 
связаны с  развитием ПТСД, для 
уменьшения разброса данных при 
множественных сравнениях была 
использована поправка Холма  – 
Бонферрони (процедура мно-
жественных проверок  гипотез 
и  групповая вероятность ошиб-
ки) [26]. Независимыми факто-
рами риска развития ПТСД ими 
признаны этиология НАЖБП, 
а также применение сиролимуса 
и такролимуса [26].
Сиролимус  – иммунодепрес-
сивное средство,  механизм 
действия которого отличается 
от  механизма действия других 
иммунодепрессантов. Он по-
давляет активацию T-клеток за 

счет блокирования Ca2+-зави-
симой и  Ca2+-независимой вну-
триклеточной передачи сигнала. 
Связывается со  специфическим 
цитозольным белком  – имму-
нофилином (FK-связывающим 
белком 12 – FKPB-12). Комплекс 
«FKPB-12 – сиролимус» подавля-
ет активацию мишени рапамици-
на млекопитающих. Ингибиро-
вание mTOR приводит к блокаде 
нескольких специфических путей 
преобразования сигнала и  в  ко-
нечном итоге к  подавлению ак-
тивации лимфоцитов и  сниже-
нию иммунитета. Уменьшает 
активность T- и  B-лимфоцитов 
и  подавляет отторжение алло-
генного трансплантата, подавля-
ет инактивацию гликогенолиза 
в печени, опосредованную инсу-
лином [60], вызывает снижение 
количества протоковых клеток 
поджелудочной железы человека 
и ингибирует секрецию инсулина, 
стимулированную глюкозой [61], 
что потенциально объясняет его 
роль в  развитии ПТСД. Препа-
рат используется для профилак-
тики отторжения трансплантата 
(у  взрослых больных с  низким 
и умеренным иммунологическим 
риском после трансплантации 
почки и  печени), в  комбинации 
с глюкокортикостероидами и ци-
клоспорином в течение двух-трех 
месяцев.
В  качестве потенциальных меха-
низмов ПТСД, связанного с при-
менением такролимуса, были 
предложены снижение секреции 
инсулина и повышение инсулино-
резистентности [62].
Такролимус является иммуноде-
прессантом из группы природных 
макролидов. Он был открыт в Япо-
нии в  1987  г.  На молекулярном 
уровне эффекты и внутриклеточ-
ная кумуляция такролимуса обу-
словлены связыванием с FKBP-12. 
Комплекс «FKBP-12 – такролимус» 
специфически и конкурентно ин-
гибирует кальциневрин, что обес-
печивает Ca-зависимое блокиро-
вание путей передачи Т-клеточных 
сигналов и предотвращает транс-
крипцию дискретного ряда лимфо-
кинных генов.
Такролимус активно метаболизи-
руется в печени, главным образом 

Ни предиабет, ни ПТСД не влияли на выживаемость 
пациентов, повторную трансплантацию или развитие 
рака de novo. Риск развития терминальной почечной 
недостаточности и серьезных сердечно-сосудистых 
осложнений был значительно выше у пациентов 
с предиабетом, чем у лиц без него. Влияние ПТСД 
на  развитие сердечно-сосудистых осложнений 
и терминальной почечной недостаточности не различалось 
у пациентов с предиабетом и без СД, однако данные 
не получили статистической значимости
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при участии изофермента CYP3A4. 
Это один из  наиболее важ-
ных ферментов, участвующих 
в  метаболизме ксенобиотиков. 
Преимущественно находится 
в печени и кишечнике. Метабо-
лизм такролимуса интенсивно 
протекает в  стенке кишечника. 
В настоящее время идентифици-
ровано несколько метаболитов 
такролимуса. В  экспериментах 
in vitro показано, что только один 
из метаболитов обладает имму-
носупрессивной активностью, 
близкой к  активности такроли-
муса. Иммуносупрессивная ак-
тивность других метаболитов 
слабая или вообще отсутствует. 
В системном кровотоке обнару-
жен только один из метаболитов 
такролимуса, при этом в низких 
концентрациях. Таким образом, 
фармакологическая активность 
такролимуса практически не за-
висит от метаболитов.
Согласно данным A.D. Aravin-
than и  соавт., НАЖБП и  ПТСД 
могут быть связаны с субклиниче-
ским предиабетическим статусом 
пациен тов [26].
Однако ни  предиабет, ни  ПТСД 
отрицательно не повлияли на вы-
живаемость пациентов и повтор-
ную трансплантацию. Несмотря 
на  оптимальный контроль  гли-
кированного  гемоглобина после 
трансплантации печени, предиа-
бет ассоциировался с ухудшением 
почечных и сердечно-сосудистых 
исходов. Возможные причины 
этого – наличие микро- и макро-
сосудистых повреждений орга-
нов-мишеней еще до постановки 
диагноза СД [63] и сомнительная 
надежность  гликированного  ге-
моглобина как маркера гликеми-
ческого контроля [64].
Данные литературы о влиянии как 
предиабета, так и ПТСД на исхо-
ды при трансплантации других 
солидных органов ограничены 
и противоречивы. Так, в южноко-
рейском исследовании у 176 реци-
пиентов почечного трансплантата 
без диабета после трансплантации 
был выявлен ПТСД, что привело 
к увеличению частоты сердечно-
сосудистых заболеваний, но  не 
влияло на  выживаемость транс-
плантата или пациента [65]. В од-

ноцентровом порт угальском 
исследовании с  участием 648 ре-
ципиентов почечного трансплан-
тата было показано, что ПТСД 
не  влиял на  почечную функцию, 
сердечно-сосудистые события, 
выживаемость трансплантата 
и пациентов [66].
Аналогичные результаты полу-
чены в  исследовании, проведен-
ном в Южной Африке [67]. В нем 
приняли участие 111 реципиентов 
почечного трансплантата. ПТСД 
не влиял на выживаемость транс-
плантата или пациентов.
Однако в многоцентровом иссле-
довании с участием более 2000 ре-
ципиентов почечного трансплан-
тата из пяти североамериканских 
и двух европейских центров уста-
новлена независимая связь ПТСД 
с выживаемостью трансплантата 
[68]. Необходимо подчеркнуть, что 
в  этом исследовании не  удалось 
изучить влияние ПТСД на выжи-
ваемость пациентов и другие ис-
ходы.
В реестровом исследовании с уча-
стием более 9000 реципиентов 
трансплантата легких показано, 
что как предиабет, так и  ПТСД 
отрицательно влияли на выживае-
мость пациентов [69].
У лиц с транзиторной гиперглике-
мией наиболее частой причиной 
заболевания печени был  гепа-
тит С [70].
Не меньший интерес представля-
ет другой, специфический для ге-
патита С  механизм развития 
резистентности к  инсулину [61]. 
Убедительно доказана ее связь 
с  инфицированием вирусом  ге-
патита С  и развитием  гепатита 
[71–75]. Вирусная инсулиноре-
зистентность обусловлена непо-
средственным и опосредованным 
(через провоспалительные цито-
кины) действием вируса на инсу-
линовый каскад. Вирус угнетает 
инсулиновый рецепторный суб-
страт 1 и  2, провоспалительные 
цитокины подавляют тирозин-
киназное фосфорилирование ин-
сулиновых рецепторов и  функ-
ции  генов, кодирующих белки 
каскада [76, 77].
Подтверждением участия вируса 
в  развитии инсулинорезистент-
ности при хроническом гепати-

те С служат данные о повышении 
чувствительности к  инсулину 
у больных с устойчивым ответом 
на  противовирусную терапию 
и сохранении инсулинорезистент-
ности в  отсутствие элиминации 
вируса [78].
Инсулинорезистентность приво-
дит к  развитию  гиперинсулине-
мии, которая является важным ме-
ханизмом формирования фиброза 
печени. Гиперинсулинемия сти-
мулирует синтез внеклеточного 
матрикса звездчатыми клетками, 
что приводит к прогрессированию 
фиброгенеза [79].
Вопросы о роли гепатита С в раз-
витии транзиторной  гипергли-
кемии в период непосредственно 
после трансплантации печени 
и причинах отсутствия гипергли-
кемии после первых шести меся-
цев остаются открытыми.
Необходимым условием благопри-
ятного течения посттранспланта-
ционного периода является свое-
временная диагностика СД и его 
адекватная терапия.
Общие подходы к лечению ПТСД 
пока не  разработаны. Пациен-
там требуется индивидуальная 
лекарственная коррекция под на-
блюдением эндокринолога и гепа-
толога. Безусловно, клеткам пече-
ни, обремененным патологически 
измененным метаболизмом при 
сахарном диабете, будет труд-
нее справляться с  токсическим 
воздействием, потому что для 
данного органа характерен пони-
женный функциональный резерв. 
Следовательно, при назначении 
терапии надо отдавать предпоч-
тение препаратам, которые мень-
ше всего метаболизируются в пе-
чени.
У  пациентов с  СД  после транс-
плантации печени необходимо 
осуществлять не только адекват-
ную иммуносупрессивную тера-
пию, но и сахароснижающую.
При ПТСД есть вероятность по-
вторного развития НАЖБП, гепа-
тита С и токсических поражений 
печени, что также обусловливает 
избегание назначения препаратов, 
которые метаболизируются в пе-
чени.
В  настоящее время препаратом 
выбора остается инсулин.  
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Features of the Management of Patients with Diabetes Mellitus after Liver Transplantation 
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Diabetes mellitus is a signi� cant problem for patients around the world. It leads to signi� cant morbidity and mortality 
due to a number of macrovascular and microvascular complications. In addition, diabetes is also associated 
with an increased risk of developing several types of cancer. It is an important risk factor for the development 
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which is a major cause of cirrhosis, liver cancer and eventually liver 
transplant (LT). In addition, the presence of diabetes increases the risk of death in patients with liver disease.
Liver transplantation in patients with cirrhosis as a result of NAFLD currently occupies the 2nd place a� er cirrhosis 
of the liver of viral etiology. 
In addition, the presence of diabetes increases the risk of death in patients with liver disease, negatively a� ects 
the results of liver transplantation (LT) and the quality of life of patients in the postoperative period.
Post-transplant diabetes mellitus is more severe and leads to more severe systemic microcirculatory complications, 
can cause the development of NAFLD in the transplanted liver and lead to its rapid progression up to liver cirrhosis.
In the context of immunosuppressive therapy a� er LT, diabetes treatment presents certain di�  culties and 
is not always e� ective.

Key words: diabetes mellitus, cancer, liver transplantation, non-alcoholic fatty liver disease
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Роль печени и микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта 
в патогенезе сахарного диабета 2 типа 
и ожирения

Кишечный микробиом может взаимодействовать с пищевыми 
компонентами, влияя на чувствительность организма к инсулину, 
кишечную проницаемость, глюкозу и жировой обмен. Ожирение 
и сахарный диабет 2 типа часто характеризуются изменением 
микрофлоры кишечника, воспалением и нарушением кишечного 
барьера. Так, у пациентов с сахарным диабетом 2 типа наблюдается 
возрастание количества сульфатредуцирующих бактерий и снижение 
численности Аkkermansia muciniphila – бактерий слизистой, которые 
участвуют в барьерной функции кишечника. Уменьшение количества 
бутират-продуцирующих бактерий может быть причиной 
нарушения метаболизма глюкозы. Поэтому модификация микробиоты 
рассматривается в качестве терапевтического подхода у пациентов 
с сахарным диабетом и ожирением. Этому могут способствовать 
функциональное питание и прием пребиотиков. 
Закофальк NMX – первый пероральный препарат масляной 
кислоты и инулина в комплексной терапии метаболического 
синдрома для восполнения дефицита масляной кислоты (бутирата) 
и восстановления баланса кишечной микрофлоры.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, 
инсулинорезистентность, микрофлора, бутират, Закофальк NMX 
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Нарушение состава кишеч-
ной микрофлоры имеет 
важное значение в  пато-

генезе целого ряда заболеваний 
[1–6]. Так, дисбиоз толстой кишки 
является одним из важных пато-
генетических механизмов абдо-

минального ожирения и сахарно-
го диабета (СД) 2 типа – основных 
компонентов метаболического 
синдрома (МС) (рис.  1). Уста-
новлено, что у  эксперименталь-
ных животных при ожирении 
и  СД  количество Bacteroidetes 

снижается и соответственно уве-
личивается количество Firmicutes. 
Эти данные были подтверждены 
и у пациентов с МС. Ряд авторов 
полагают, что изменение в соста-
ве микробиоты кишечника можно 
рассматривать в качестве ранне-
го диагностического маркера СД 
2 типа [7, 8].
У пациентов с СД 2 типа наблю-
дается возрастание количества 
сульфатредуцирующих бакте-
рий и  снижение численности 
Аkkermansia muciniphila – бакте-
рий слизистой, которые участву-
ют в регуляции барьерной функ-
ции кишечника [9]. При СД 2 типа 
и  ожирении отмечается более 
высокий уровень так называе-
мой метаболической инфекции 
(Desulfovibrio spp., Bacteroides spp. 
и  Intestinibacter spp., Escherichia 
coli), ассоциированной с эндоток-
семией, воспалением и инсулино-
резистентностью.
Установлено, что нормальная ми-
кробиота кишечника способст-
вует поддержанию оптимальной 
продукции гормонов инкретино-
вого ряда в ответ на прием пищи, 
передачи сигнала по  блуждаю-
щему нерву и  контроля глике-
мии. Дисбиоз кишечника при СД 
2 типа приводит к развитию ре-
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зистентности к рецепторам глю-
кагоноподобного пептида (ГПП) 1 
и 2, что во многом обусловливает 
последующее нарушение переда-
чи сигнала через блуждающий 
нерв и инсулинового ответа [10]. 
Дисбаланс микробиоты также 
приводит к  воспалению, секре-
ции цитокинов (интерлейкина 6, 
фактора некроза опухоли α), 
инсулинорезистентности и  ми-
кроциркуляторным поражени-
ям слизистой оболочки толстой 
кишки (СОТК) [8, 11]. Нарушение 
функций кишечной микробиоты 
при СД 2 типа приводит к увели-
чению мембранного транспорта 
сахаров или разветвленных ами-
нокислот, активности ферментов, 
участвующих в метаболизме ксе-
нобиотиков и  углеводов, и  вос-
становлению сульфатов, а также 
нарушению синтеза бутирата 
и метаболизма витаминов [1–6].
Изменение кишечной микрофло-
ры вызывает повышенное посту-
пление в кровь эндотоксина, ко-
торый считается важным звеном 
формирования МС и  атероскле-
роза. Дисбиотические наруше-
ния в толстой кишке усиливают 
хронические циркуляторные рас-
стройства. С последними ассоци-
ируется ишемическое поражение 
толстой кишки. У  больных СД 
2 типа эти изменения в большин-
стве случаев остаются незамечен-
ными, не проводится их своевре-
менная диагностика и  лечение. 
Так, микроишемический колит 
встречается у  54% больных СД. 
Дополнительным фактором его 
развития является нарушение 
тканевого метаболизма, обуслов-
ленное изменением микробиоты 
толстой кишки и метаболической 
дисфункцией короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЦЖК), яв-
ляющихся метаболитами кишеч-
ной микрофлоры.
Короткоцепочечные жирные 
кислоты образуются при перера-
ботке неперевариваемых полиса-
харидов растительных волокон 
микроорганизмами, населяющи-
ми толстую кишку. К  основным 
видам КЦЖК относят уксусную, 
пропионовую, масляную и  ва-
лериановую кислоты. Каждая 
КЦЖК продуцируется анаэроб-

Рис. 1. Патогенез сахарного диабета 2 типа

Рис. 2. Образование и метаболизм КЦЖК в организме
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личества бактерий, продуци-
рующих бутират [19]. Согласно 
результатам крупномасштабных 
исследований метагеномных ас-
социаций в  различных популя-
циях, численность F. prausnitzii 
и  Roseburia в  микрофлоре ки-
шечника у пациентов с СД 2 типа 
оказалась ниже, чем у здоровых 
лиц. Кроме того, количество бак-
терий, продуцирующих бутират, 
было ниже и у пациентов с пре-
диабетом [20], что может указы-
вать на  то, что отсутствие бак-
терий, продуцирующих бутират, 
является одним из предикторов 
заболевания.
Масляная кислота (бутират, бу-
тановая кислота) считается важ-
ным энергетическим субстратом 
для кишечного эпителия, тогда 
как пропионат и ацетат исполь-
зуются в  качестве субстратов 
для липогенеза и глюконеогене-
за в  печени и  периферических 
тканях [21]. Около 70% энерге-
тической потребности эпите-
лиоцитов кишечника удовлет-
воряется бутиратом, который 
преимущественно расходуется 
на синтез АТФ и фосфолипидов 
мембран клетки. Однако физи-
ологические эффекты бутирата 
не ограничиваются только энер-
гообеспечением колоноцитов. 
Бутират участвует практически 
во всех важнейших процессах 
поддержания кишечного гомео-
стаза: контролирует рост и нор-
мальное развитие клеток кишеч-
ника, регулирует обмен воды 
и  электролитов, поддерживает 
целостность слизистой оболочки 
кишечника, оказывает противо-
воспалительное действие, за счет 
регуляции рН (создает слабокис-
лую среду) способствует созда-
нию благоприятных условий для 
роста собственной полезной ми-
крофлоры (рис. 3) [22].
Важнейшим физиологическим 
эффектом масляной кислоты 
является регуляция барьерной 
функции кишечника и  восста-
новление нормальной кишечной 
проницаемости. В  настоящее 
время доказано, что повыше-
ние кишечной проницаемости 
играет ключевую роль в патоге-
незе как неалкогольной жиро-

Рис. 3. Основные физиологические эффекты масляной кислоты в поддержании гомеостаза 
толстой кишки
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ными бактериями определенного 
вида, в  частности уксусная кис-
лота – бифидо- и лактобактерия-
ми, масляная кислота – бутират-
продуцирующими Roseburia spp., 
Eubacterium hallii, Faecalibacterium 
prausnitzii.
Приблизительно 95% КЦЖК 
всасывается эпителием толстой 
кишки.
На  продукцию КЦЖК микро-
биотой влияют такие факторы, 
как возраст, состав микробио-
ты, пищевой рацион, наличие 
сопутствующих заболеваний. 
Короткоцепочечные жирные кис-
лоты должны продуцироваться 
в  оптимальной пропорции. Так, 
соотношение ацетата, пропио-
ната и  бутирата должно состав-
лять 60:20:20. Наиболее высокая 
концентрация КЦЖК в  прокси-
мальных отделах толстой кишки. 
По  направлению к  дистальным 
отделам она постепенно умень-
шается из-за повышенного содер-
жания токсичных и канцероген-
ных белковых субстанций [12–14] 
(рис. 2).
Лица с избыточным весом имеют 
более высокие уровни КЦЖК [15], 
в  частности пропионата. Пока-
зано, что диетические добавки 
с  КЦЖК могут способствовать 
улучшению гомеостаза глюкозы 
и  чувствительности к  инсулину, 
а  также фактически препятст-
вовать развитию ожирения. Так, 
Z. Gao и соавт. обнаружили, что 

диета с  высоким содержанием 
жиров вместе с  бутиратом пре-
дотвращает развитие резистент-
ности к  инсулину и  ожирение 
у  мышей [16]. H.V. Lin и  соавт. 
установили, что добавление 
диеты с  высоким содержанием 
жиров вместе с  бутиратом или 
пропионатом нивелировало по-
следствия высокожировой диеты 
[17]. Очевидные противоречия 
между этими и  более ранними 
исследованиями могут быть свя-
заны с тем, что КЦЖК действуют 
не только как источники энергии, 
но  и как сигнальные молекулы. 
Они оказывают множество дру-
гих воздействий на организм хо-
зяина, включая влияние на  гор-
мональную систему и  процессы 
воспаления [18].
На  сегодняшний день активно 
изучается роль снижения пула 
бутират-продуцирующих бакте-
рий и соответственно дефицита 
бутирата в  толстой кишке у  па-
циентов с СД и ожирением. Ана-
лиз образцов фекалий человека 
показал, что F. prausnitzii являет-
ся основной бактерией, продуци-
рующей бутират. В эксперименте 
по  трансплантации фекальных 
бактерий пациенты с  инсули-
норезистентностью получали 
фекальную микрофлору от  ин-
сулинчувствительных доноров, 
что приводило к значительному 
улучшению чувствительности 
к  инсулину с  увеличением ко-
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вой болезни печени (НАЖБП) 
и неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), так и СД 2 типа и ожи-
рения. Известно, что у  паци-
ентов с СД 2 типа и ожирением 
повышенная кишечная проница-
емость коррелирует с более вы-
соким уровнем гликированного 
гемоглобина (HbA1c), гликемии, 
триглицеридов и  биомарке-
ров воспаления В-лимфоцитов 
[23]. Установлено, что бутират 
может способствовать экспрес-
сии белков плотных контактов 
и влиять на барьерную функцию 
слизистых оболочек [13, 24, 25]. 
Защитное воздействие бутирата 
в  отношении кишечного барь-
ера реализуется благодаря ин-
дуцированию синтеза муцина, 
он снижает проницаемость ки-
шечника и предотвращает про-
никновение бактерий. Масляная 
кислота также уменьшает окис-
лительный стресс и воспаление. 
Кроме того, бутират стимули-
рует выработку бокаловидными 
клетками слизи, противовоспа-
лительных белков и др., по сути 
регулируя целостность кишеч-
ного барьера на всех уровнях за-
щиты (рис. 4) [26].
Бутират также влияет на чувство 
насыщения путем стимуляции 
синтеза и  секреции регулирую-
щих аппетит пептидов (ГПП-1 
и  пептида YY (PYY)) [16]. Так, 
добавление в  корм инулина 
и  фруктоолигосахаридов  – суб-
стратов для образования КЦЖК, 
в том числе бутирата, приводило 
к ускорению насыщения, сниже-
нию массы тела и  увеличению 
ГПП-1 и PYY у животных [16, 27].
В исследованиях in vitro и in vivo 
показано, что бутират увеличи-
вал секрецию ГПП-1 и  PYY [28–
30]. ГПП-1 – гормон желудочно-
кишечного тракта, который 
секретируется в  основном энте-
роэндокринными L-клетками 
в дистальном отделе кишечника. 
Он оказывает множество биоло-
гических эффектов, включая глю-
козозависимое инсулинотропное 
действие на  β-клетки поджелу-
дочной железы, снижение аппе-
тита и замедление опорожнения 
желудка [30–32]. Используя си-
стему культивирования клеток, 

H. Yadav и соавт. показали, что бу-
тират стимулирует высвобожде-
ние ГПП-1 из L-клеток кишечника 
[28]. Однако в нескольких иссле-
дованиях на мышах с дефицитом 
FFAR3 установлено, что послед-
ний играет незначительную роль 
в стимуляции бутиратом ГПП-1. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о  наличии дополнитель-
ных механизмов в  опосредо-
ванной бутиратом стимуляции 
ГПП-1. PYY также синтезируется 
и  высвобождается из  эндокрин-
ных L-клеток. Данный пептид 
участвует в  регуляции приема 
пищи, моторики кишечника и се-
креции инсулина. Как гормон 
кишечника, PYY может способст-
вовать снижению ожирения [16, 
27–36]. В многочисленных иссле-
дованиях продемонстрирована 
тесная связь между бутиратом 
и экспрессией PYY [37, 38]. На мо-
делях in vitro P. Larrau� e и соавт. 
установили, что бутират может 
увеличивать экспрессию PYY за 
счет усиления чувствительнос-
ти микробов, которая зависит 
от Toll-подобных рецепторов [37].
Бутират также оказывает поло-
жительное влияние на секрецию 
и метаболическое действие гормо-
на роста (GH) [39–42]. Используя 
линию опухолевых клеток гипо-
физа крысы, M.C. Miletta и соавт. 
показали, что бутират стимули-
ровал синтез и секрецию GH, что 
улучшало липолиз и окислитель-
ный метаболизм [43].

Особый интерес могут представ-
лять данные о том, что масляная 
кислота улучшает чувствитель-
ность гепатоцитов к ГПП-1 и, воз-
можно, предотвращает прогрес-
сирование НАЖБП [44].
Бутират влияет на  инсулиноре-
зистентность и обмен холестери-
на, что связано с усилением рас-
хода энергии клетками, за счет 
усиления функции митохондрий 
[12].
Еще один из  недавно открытых 
важных эффектов масляной кис-
лоты  – снижение повреждения 
эндотелия почечных клубочков 
при диабетической нефропатии. 
По-видимому, бутират подавляет 
пироптоз эндотелиальных клеток 
почечных клубочков, вызванный 
гипергликемией. Полагают, что 
масляная кислота блокирует ин-
дукцию каспазы 1, ингибируя тем 
самым высвобождение интерлей-
кина 1 и  образование лизосом, 
что предотвращает повреждение 
клеток [45].
Как указывалось выше, нару-
шение тканевого метаболизма, 
обусловленное метаболической 
дисфункцией КЦЖК, является 
фактором риска развития ми-
кроишемического колита у  па-
циентов с  СД  2 типа. Масляная 
кислота, как основной источник 
энергии и  регулятор клеточных 
функций эпителия кишечника, 
повышает способность слизистой 
кишечника к  регенерации, пре-
дотвращает/уменьшает степень 

Рис. 4. Эффекты масляной кислоты в регуляции целостности кишечного барьера
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выраженности повреждений сли-
зистой при обратимой ишемии 
кишечника, способствует ускоре-
нию ее восстановления [46].
Необходимо отметить, что приме-
нение КЦЖК при метаболическом 
синдроме не ограничивается рам-
ками только экспериментальных 
исследований. Благодаря разра-
ботке новых лекарственных форм 

с  доставкой активного вещества 
непосредственно в толстую кишку 
появились пероральные препара-
ты, содержащие «чистый» бути-
рат в эффективно заданной дозе. 
Данные лекарственные формы 
позволяют избежать всасывания 
бутирата в верхних отделах желу-
дочно-кишечного тракта и обес-
печить высвобождение в толстой 

кишке. К таким препаратам отно-
сится Закофальк (компания «До-
ктор Фальк Фарма»). Он содержит 
250 мг готового бутирата и 250 мг 
пищевого волокна инулина.
В пилотном рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании, прове-
денном N. Roshanravan и соавт., 
оценивалась эффективность 
комбинации бутирата и инулина 
у пациентов с СД 2 типа в тече-
ние 45 дней [47]. На фоне такого 
лечения существенно снизились 
показатели системного воспале-
ния (снижение уровня фактора 
некроза опухоли α) и  окисли-
тельного стресса по  сравнению 
с  приемом плацебо (p < 0,05), 
а  также достоверно увеличи-
лось количество A. muciniphila 
в  фекалиях. В  другом двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании комбинация бу-
тирата и инулина положительно 
повлияла на  показатели абдо-
минально-висцерального ожи-
рения у пациентов с СД 2 типа. 
В  данной группе достоверно 
уменьшались окружность талии, 
соотношение окружности талии 
к  окружности бедер по  сравне-
нию с группой плацебо. У полу-
чавших комбинацию бутирата 
и  инулина также наблюдалось 
достоверное снижение уровня 
глюкозы натощак и  существен-
ное повышение уровня сыворо-
точного ГПП-1 [48].
В работе J.H. Burton и соавт. также 
доказана эффективность бутира-
та (в  составе модуляторов ми-
кробиома) в  комбинации с  мет-
формином в снижении побочных 
эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта на фоне приме-
нения последнего и уровня глю-
козы у пациентов с СД 2 типа [49].
В  Московском клиническом на-
учно-практическом центре им. 
А.С. Логинова в 2019 и 2020 гг. ав-
торами было проведено пилотное 
исследование по применению За-
кофалька в комплексной терапии 
у пациентов с СД 2 типа и ожи-
рением. Обследовано 68 больных 
СД 2 типа и 28 – с ожирением (ин-
декс массы тела более 30 кг/м2). 
Контрольную группу составили 
20 человек. Группы были сопо-
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Рис. 6. Суммарная концентрация 
КЦЖК у больных СД 2 типа

Рис. 7. Дистрофия и некробиоз 
поверхностного эпителия, 
дилатация сосудов, стаз крови 
в капиллярах, эритроцитарные 
экстравазаты, отек собственной 
пластинки (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение 1:300)

Рис. 9. Некроз и десквамация 
в просвете клеток поверхностного 
эпителия, отек и лейкоцитарная 
инфильтрация собственной 
пластинки (окраска 
гематоксилином и эозином, 
увеличение 1:300)

Рис. 8. Эрозии слизистой оболочки, 
укорочение крипт, уменьшение 
числа бокаловидных клеток, 
усиленная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной 
пластинки (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение 1:300)

Рис. 10. Эрозии слизистой оболочки, 
укорочение крипт, уменьшение 
числа бокаловидных клеток, 
усиленная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной 
пластинки (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение 1:300)
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ставимы по  возрасту, полу, са-
хароснижающей терапии. Кроме 
проведенного тщательного кли-
нического обследования у  всех 
участников исследования опре-
делялось содержание КЦЖК до 
и  через четыре недели терапии 
Закофальком. У  45 пациентов 
с  СД 2 типа при обследовании, 
включая капсульную эндоско-
пию, диагностированы эндоско-
пические и гистологические из-
менения СОТК, свойственные 
не  диагностированному ранее 
микроишемическому колиту. 
У  большинства пациентов с  СД 
2 типа и ожирением сопутствую-
щим заболеванием был синдром 
раздраженного кишечника. Ре-
зультаты исследования содер-
жания КЦЖК представлены 
на рис. 5 и 6.
Суммарное определение КЦЖК 
нередко бывает малоинформа-
тивным и зависит от многих фак-
торов. Информативным методом 
признан спектр качественного 
и  количественного содержания 
основных КЦЖК. На  рис. 7–10 
представлены результаты гисто-
логического исследования СОТК 
в  сопоставлении с  содержанием 
основных КЦЖК. Они свиде-
тельствуют о  признаках микро-
ишемического поражения СОТК 
вследствие дефицита бутирата, 
который обладает протективным 
действием в отношении СОТК.
Кроме того, отмечалась тенден-
ция к  нормализации углеводно-
го обмена и  снижению уровня 
HbA1c (рис. 11).
Во многих исследованиях доказа-
на тесная связь между СД 2 типа, 
НАЖБП и  желчнокаменной бо-
лезнью (ЖКБ). Так, обнаружена 
корреляция индекса инсулиноре-
зистентности (НОMA-IR) с ЖКБ 
(отношение рисков 2,25, p = 0,03). 
Распространенность ЖКБ выше 
среди пациентов с СД 2 типа. Со-
четание жирового гепатоза (ЖГ) 
с СД 2 типа выявляется в 100% слу-
чаев, НАСГ и ЖКБ – в 42% случа-
ев [50]. Проведенные собственные 
морфологические исследования 
печени и стенки желчного пузы-
ря у  больных СД  2 типа и  ЖКБ 
свидетельствуют об однотипных 
изменениях в  стенке желчного 
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Рис. 11. Влияние Закофалька на состояние углеводного обмена у больных СД 2 типа
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Рис. 14. Сосуды стенки желчного пузыря у больного СД 2 типа и НАЖБП

пузыря и  сосудах эластического 
типа при атеросклерозе (рис. 12) 
[50].
Почти у  50% пациентов с  СД 
2 типа клинические проявления 
ЖКБ предшествуют диагностике 
НАЖБП [51]. Однако, согласно 
результатам собственных иссле-
дований, процессы камнеобразо-
вания, развития НАСГ и стеатоза 
печени протекают одномоментно, 
о  чем свидетельствует пролифе-
рация дуктул на фоне стеатоза пе-
чени (рис. 13 и 14) [52].

Сочетанное течение НАЖБП, 
ЖКБ и СД 2 типа обусловлено мно-
жеством однотипных патогенети-
ческих механизмов. В частности, 
эндотоксин-опосредованное уве-
личение свободнорадикального 
перекисного окисления липидов 
приводит к повреждению многих 
структурных компонентов клеток 
(рис. 15).
В  основе формирования холе-
стериновых камней при ЖКБ 
лежит перенасыщение желчи 
холестерином вследствие дисли-
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пидемии, нарушения энтерогепа-
тической циркуляции желчных 
кислот и  метаболической регу-
ляции желчных кислот. Дефицит 
желчных кислот может приводить 
к  синдрому избыточного бакте-
риального роста, эндотоксин-
опосредованному хроническому 
воспалению. Нарушение метабо-
лической активности желчных 
кислот также играет важную роль 
в  патогенезе НАЖБП, которая 
является основной причиной не-
эффективности лечения многих 
метаболических болезней, в  том 
числе СД 2 типа.
В  связи с  этими данными обо-
снованным и  оправданным ста-
новится применение препаратов 
урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) в  комплексной терапии 
СД 2 типа и ожирения.

С оглас но п редс т а влен ном у 
ниже метаанализу, УДХК может 
не только безопасно применять-
ся у пациентов с СД 2 типа, но и 
обеспечивать снижение HbA1c 
на  0,5% за счет лечения НАСГ 
(рис. 16) [53].
В  исследовании, проведенном 
V. Ratziu и соавт., продемонстри-
рованы дополнительные эффекты 
высоких доз УДХК (25–30 мг/кг) 
при НАСГ, в частности улучшение 
показателей углеводного обмена 
при СД 2 типа и нарушении толе-
рантности к глюкозе (рис. 17) [54].
Кроме того, УДХК является 
единственным препаратом, раз-
решенным к  применению для 
растворения сладжа и  желчных 
камней и  профилактики их об-
разования. Согласно данным 
метаанализа, применение УДХК 

при снижении массы тела на низ-
кокалорийной диете и  после ба-
риатрической хирургии привело 
к более выраженному результату 
во втором случае (медиана – 10 кг, 
диапазон – от 6 до 25 кг против 
медианы 41 кг, диапазона от 25 до 
51 кг). Однако профилактическое 
действие УДХК было более отчет-
ливым у пациентов после низко-
калорийной диеты, чем после ба-
риатрической хирургии [55].
Оптимальным препаратом УДХК 
является Урсофальк (компания 
«Доктор Фальк Фарма»), который 
признан референтным препара-
том УДХК в Российской Федера-
ции и  Евросоюзе. Выбор Урсо-
фалька среди препаратов УДХК 
различных производителей опре-
деляется тем, что концентрация 
УДХК в  желчи, по  данным раз-
личных исследований с  исполь-
зованием одинаковых доз у паци-
ентов, существенно различается 
[56]. Самая высокая концентра-
ция УДХК в желчи определяется 
при лечении Урсофальком.
Высокая эффективность Урсо-
фалька продемонстрирована 
в  целом ряде клинических ис-
следований. Так, в исследовании 
Л.И. Буторовой и соавт. доказана 
более высокая эффективность Ур-
софалька по сравнению с другими 
препаратами УДХК в  растворе-
нии билиарного сладжа (рис. 18) 
[57]. Урсофальк оказался более 
эффективным и при выраженной 
стадии сладжа  – замазкообраз-
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Рис. 17. Влияние высоких доз УДХК (25–30 мг/кг) на показатели углеводного 
обмена у больных НАСГ
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ной желчи в виде подвижных или 
фиксированных сгустков.
Таким образом, перспективным 
подходом, позволяющим повы-
сить эффективность лечения па-
циентов с СД 2 типа и ожирением, 
представляется назначение бути-
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� e gut microbiome can interact with food components, a� ecting the body's insulin sensitivity, intestinal 
permeability, glucose, and fat metabolism. Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are o� en characterized 
by changes in the intestinal micro¡ ora, in¡ ammation and violation of the intestinal barrier. � us, in patients 
with T2DM, there is the increase in the number of sulfate-reducing bacteria and the decrease in the number 
of Akkermansia muciniphila – mucosal bacteria that are involved in the barrier function of the intestine. 
� e decrease in the number of butyrate-producing bacteria may be the cause of impaired glucose metabolism. 
� at is why, microbiota modi� cation is considered as the therapeutic approach in patients with diabetes and obesity. 
� is can be facilitated by the functional diet and use of prebiotics. 
Zakofalk NMX is the � rst oral preparation of butyric acid and inulin in the complex therapy of metabolic syndrome 
to � ll the de� ciency of butyric acid (butyrate) and restore the balance of intestinal micro¡ ora.
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Клинические аспекты управления гликемией 
через воздействие на инсулинорезистентность
На сегодняшний день инсулинорезистентность признана не только ключевым звеном патогенеза 
сахарного диабета 2 типа, но и фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Именно 
поэтому поиск лекарственных средств, способных влиять на нее, остается актуальной проблемой. 
Вопросам управления гликемией через воздействие на инсулинорезистентность с помощью 
препарата Субетта (компания «Материа Медика Холдинг») был посвящен доклад заслуженного 
врача РФ, заведующего кафедрой эндокринологии и диабетологии лечебного факультета Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, руководителя 
отдела эндокринных и метаболических заболеваний Московского клинического научно-практического 
центра им. А.С. Логинова, члена правления Московской городской ассоциации эндокринологов, д.м.н., 
профессора Ашота Мусаеловича МКРТУМЯНА. Выступление состоялось в рамках научно-практической 
конференции «Эндокринология: вызовы 21 века», прошедшей в формате онлайн 27 и 28 октября 2020 г. 
на платформе Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова.

Одним из  основных звень-
ев патогенеза сахарного 
диабета (СД) 2 типа при-

знана инсулинорезистентность1, 2. 
Она же ассоциируется с высоким 
риском развития осложнений СД, 
поскольку связана со  многими 
физиологическими процессами 
в  организме3. Так, у  пациентов 
с  инсулинорезистентностью раз-
виваются коморбидные состоя-
ния, приводящие к эндотелиаль-
ной дисфункции, атеросклерозу 

и развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Инсулинорезистентность представ-
ляет собой нарушение метаболиче-
ского ответа на эндогенный или эк-
зогенный инсулин. Она возникает 
тогда, когда клеточные рецепторы 
перестают распознавать инсулин4.
Инсулинорезистентность ком-
пенсируется организмом в  виде 
гиперинсулинемии. В  свою оче-
редь гиперинсулинемия вызывает 
дополнительный отрицательный 
эффект на  сердечно-сосудистую 
и другие системы. С нею, в частнос-
ти, связан повышенный риск разви-
тия онкологических заболеваний.
Согласно Алгоритмам специали-
зированной медицинской помощи 
больным СД, существует два класса 
препаратов, которые влияют на ин-
сулинорезистентность: бигуаниды 
(метформин) и тиазолидиндионы 
(глитазоны). Метформин оказыва-
ет умеренное влияние на инсулин-
индуцированный захват глюкозы 
миоцитами. Тиазолидиндионы по-
вышают чувствительность клеток 
к инсулину через связывание с мо-

лекулярной мишенью  – ядерным 
рецептором PPAR-γ, а  это приво-
дит к повышению интенсивности 
транскрипции ряда генов.
На  сегодняшний день к  препара-
там, позволяющим корректировать 
инсулинорезистентность, можно 
отнести препарат Субетта.
Субетта (компания «Материа Ме-
дика Холдинг»)  – референтный, 
оригинальный комплексный ле-
карственный препарат, созданный 
на основе технологически обрабо-
танных антител к  β-субъединице 
рецептора инсулина (анти-βIR) 
и  антител к  эндотелиальной  
NO-синтазе (анти-eNOS).
Субетта производится по  запа-
тентованной в России технологии 
из субстанций, изготовленных в Ве-
ликобритании. Качество субстан-
ций гарантировано ее производи-
телем и  соответствует критериям 
GMP. Инновационная технология 
производства также соответству-
ет требованиям, предъявляемым 
в России и за рубежом к производ-
ству и контролю качества лекарст-
венных средств.

1 Standards of Medical Care in Diabetes – 2018 // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. Suppl. 1. P. S1–S2.
2 www.who/int/topics/diabetes_mellitus/ru/.
3 Straub R.H. Insulin resistance, sel� sh brain, and sel� sh immune system: an evolutionarily positively selected program used in chronic 
in¥ ammatory diseases // Arthritis Res. � er. 2014. Vol. 16. Suppl. 2. P. S4.
4 Czech M.P. Mechanisms of insulin resistance related to white, beige, and brown adipocytes // Mol. Metab. 2020. Vol. 34. P. 27–42.
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В процессе производства применя-
ют сложный физический процесс – 
технологию высоких разведений, 
в ходе которого образуется дейст-
вующее вещество препарата, отве-
чающее за его активность.
Результаты экспериментальных ис-
следований механизма действия Су-
бетты, подтвердившие способность 
препарата влиять на рецепторы ин-
сулина и инсулинорезистентность5–8, 
позволили расширить представле-
ние о его потенциальных терапевти-
ческих возможностях. Международ-
ным сообществом препарат Субетта 
признан как один из способов акти-
вации рецепторов инсулина9.
Уникальный механизм действия 
комплексного препарата Субетта 
оценивали в  рандомизированных 
плацебоконтролируемых клиниче-
ских исследованиях и ретроспектив-
ных наблюдательных программах. 
Показано, что добавление Субетты 
к терапии СД 2 типа способствова-
ло снижению глюкозы плазмы на-
тощак. У пациентов с СД 2 типа она 
уменьшилась с 9,25 до 8,10 ммоль/л 
через две недели и до 7,08 ммоль/л 
через 12 недель лечения. Таким обра-
зом, глюкоза плазмы натощак через 
12 недель терапии Субеттой снизи-
лась на 1,99 ммоль/л. При этом сни-
жение гликемии происходило посте-
пенно и сохранялось на протяжении 
всего периода терапии (рис. 1)10.
Результаты многоцентрового 
двойного слепого плацебоконтро-
лируемого рандомизированного 
клинического исследования про-
демонстрировали, что применение 

препарата Субетта в комплексной 
терапии больных СД  2 типа по-
зволяло в пять раз чаще достигать 
целевого уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) по сравнению 
с использованием плацебо11.
Для получения дополнительных дан-
ных об  эффективности и  безопас-
ности препарата Субетта в  комп-
лексной терапии амбулаторных 
пациентов с  СД  2 типа проведена 
всероссийская неинтервенционная 
наблюдательная программа ВИТА12.
В  программе принял участие 
221 врач, 161 амбулаторный центр 
из разных регионов России, а также 
3665 пациентов. В окончательный 
анализ эффективности были вклю-
чены 2826 больных. Среди участни-
ков программы преобладали жен-
щины. Средний возраст женщин 
составил 53,00 ± 9,78 года, мужчин – 
54,00 ± 9,76 года. Средняя продол-
жительность заболевания – шесть 
с  половиной лет. Индекс массы 
тела – 32,09 ± 4,97 кг/м2. Исходный 
уровень HbA1c – 8,32 ± 0,98%.
Большинство вошедших в програм-
му ВИТА пациентов имели микро- 
и  макрососудистые осложнения, 
факторы риска развития сердечно-
сосудистых осложнений. Так, 66,1% 
больных страдали артериальной 
гипертензией. Гиперхолестерине-
мия выявлена у 23,2%.
Курили 18,3% больных.
Более половины (52%) принимали 
хотя бы один препарат для лечения 
сопутствующих заболеваний.
При включении в  программу все 
пациенты с  СД  2 типа получали 

антидиабетическую терапию: мет-
формин – 72%, производные суль-
фонилмочевины (ПСМ)  – 44%, 
ингибиторы дипептидилпептидазы 
(иДПП-4)  – 24%, ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2)  – 6%, аналог глюкаго-
ноподобного пептида 1 (аГПП-1) – 
0,3%. Инсулинотерапия проводи-
лась в 20% случаев.
Установлено, что через три месяца 
после добавления к получаемой те-
рапии препарата Субетта уровень 
HbA1c в среднем снизился на 0,64% 
(с 8,32 до 7,68%) (p < 0,05) (рис. 2).

5 Bailbé D., Philippe E., Gorbunov E. et al. � e novel oral drug Subetta exerts an antidiabetic e� ect in the diabetic Goto-Kakizaki rat: comparison 
with rosiglitazone // J. Diabetes Res. 2013. Vol. 2013. P. 763125.
6 Gorbunov E.A., Nicoll J., Myslivets A.A. et al. Subetta enhances sensitivity of human muscle cells to insulin // Bull. Exp. Biol. Med. 2015. Vol. 159. № 4. P. 463–465.
7 Gorbunov E.A., Nicoll J., Kachaeva E.V. et al. Subetta increases phosphorylation of insulin receptor beta-subunit alone and in the presence 
of insulin // Nutr. Diabetes. 2015. Vol. 5. № 7. Р. e169.
8 Nicoll J., Gorbunov E.A., Tarasov S.A., Epstein O.I. Subetta treatment increases adiponectin secretion by mature human adipocytes in vitro // 
Int. J. Endocrinol. 2013. Vol. 2013. P. 925874.
9 Ye L., Maji S., Sanghera N. et al. Structure and dynamics of the insulin receptor: implications for receptor activation and drug discovery // 
Drug Discov. Today. 2017. Vol. 22. № 7. P. 1092–1102.
10 Воробьев С.В., Петровская Е.Ю., Кузьменко Н.А., Хрипун И.А. Новый препарат в комплексной терапии сахарного диабета. 
Пострегистрационный опыт применения у пациентов с СД 1 и 2 типа // Медицинский совет. 2018. № 16. С. 28–34.
11 Многоцентровое двойное слепое плацебоконтролируемое рандомизированное клиническое исследование в параллельных группах 
эффективности и безопасности препарата Субетта в комплексной терапии больных сахарным диабетом 2 типа. Протокол MMH-SU-004-001 
от 17.10.2017. Разрешение Министерства здравоохранения РФ от 31.07.2012 № 174 // clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01868646?cond=Subetta&rank=1.
12 Мкртумян А.М. Наблюдательная программа ВИТА: оценка эффективности и безопасности препарата Субетта в комплексной 
терапии сахарного диабета 2 типа у амбулаторных пациентов // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 2. С. 12–17.

1 p < 0,0001 по сравнению с исходными данными.
2 p < 0,05 при сравнении данных шестой и второй недели, 
12-й и второй недели, 12-й и шестой недели.
Рис. 1. Эффект препарата Субетта в отношении снижения 
глюкозы плазмы натощак у пациентов с СД 2 типа
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Рис. 2. Изменение уровня HbA1c у пациентов с СД 2 типа 
после добавления в схему лечения препарата Субетта
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При добавлении Субетты к  мет-
формину уровень HbA1c умень-
шился на  0,61% (с  7,84 до 7,23%) 
(p < 0,05), к  ПСМ  – на  0,59% 
(с  8,20  до 7,61%) (p < 0,05), 
к  иДПП-4  – на  0,59% (с  7,90  до 
7,31%) (p < 0,05), к  иНГЛТ-2  – 
на 0,66% (с 8,45 до 7,79%) (p < 0,05), 
к  инсулину  – на  0,69% (с  8,93 до 
8,24%) (p < 0,05) (рис. 3).
Таким образом, раннее назначение 
препарата Субетта в качестве вто-
рого компонента комбинированной 
терапии СД 2 типа способствовало 
лучшему контролю гликемии. При 
этом степень снижения гликемии за-
висела от исходного уровня HbA1c. 
Так, у пациентов с исходными зна-
чениями HbA1c менее 7,5% динами-
ка составила -0,4% (p < 0,05), HbA1c 
от  7,5 до 9,0%  – -0,6% (p < 0,05), 
HbA1c более 9,0% – -1,1% (p < 0,05).
Терапия препаратом Субетта в ком-
бинации с метформином ассоции-

ровалась с  улучшением качества 
жизни пациентов в среднем на 40%. 
При этом наиболее выраженные из-
менения наблюдались в отношении 
снижения риска сердечно-сосудис-
тых событий и развития заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, 
что было связано с более значимым 
положительным влиянием на угле-
водный обмен13.
При проведении программы ВИТА 
установлено, что добавление Су-
бетты к терапии СД 2 типа привело 
к  статистически значимому сни-
жению уровня креатинина и  ми-
кроальбуминурии. К  12-й неделе 
на  фоне лечения уровень креати-
нина уменьшился на 1,71 мкмоль/л 
(p < 0,001), микроальбуминурия – 
на 3,18 мг/л (p < 0,001) (рис. 4).
Важно, что доля пациентов, у ко-
торых уровень HbA1c снизился 
на 0,3% и более через три месяца те-
рапии, составила 71,37%. Тогда как 
в соответствии с международными 
данными снижение HbA1c на 0,3% 
и более свидетельствует о положи-
тельном ответе на терапию14.
В рамках программы ВИТА через 
три месяца пациенты должны были 
оценить общее впечатление от про-
водимого лечения по  пятибалль-
ной шкале Ликерта. Согласно по-
лученным данным, 1409  больных 
были полностью удовлетворены 
лечением (пять баллов), 972 – весь-
ма удовлетворены (четыре балла), 
279 – затруднялись ответить (три 
балла), 74 – не удовлетворены лече-
нием (два балла), 54 пациента – со-
вершенно не удовлетворены (один 
балл). В среднем продемонстриро-
вана высокая эффективность пре-
парата Субетта – 4,29 балла.
За период наблюдения зарегистри-
ровано 78 нежелательных явлений 
у  56 (2,13%) пациентов из  3665. 
В 70 случаях связь с приемом пре-
парата Субетта отсутствовала, 

нежелательные явления были пре-
имущественно легкой и  средней 
степени тяжести. Серьезных по-
бочных эффектов не обнаружено. 
Случаев отмены препарата Субетта 
также не зарегистрировано.
Согласно требованиям Минздрава 
России и надлежащей клинической 
практики, были также проведены 
двойные слепые плацебоконтроли-
руемые клинические исследования 
эффективности и  безопасности 
препарата Субетта. Доказанные 
высокий терапевтический потен-
циал и  благоприятный профиль 
безопасности позволили включить 
препарат Субетта в государствен-
ный реестр лекарственных средств.
Препарат Субетта показан для при-
менения у взрослых при СД 1 типа 
в качестве дополнения к базис-бо-
люсной инсулинотерапии и  при 
СД 2 типа в составе комплексной 
терапии.
В период пандемии COVID-19 про-
блема влияния на инсулинорезис-
тентность стоит еще острее. По дан-
ным зарубежных коллег, чем более 
она выражена, тем тяжелее течение 
коронавирусной инфекции и выше 
смертность15.
В условиях пандемии для пациен-
тов с СД 2 типа рекомендуется:
 ■ более частое измерение уровня 

глюкозы;
 ■ при повышении температуры тела 

коррекция сахароснижающей те-
рапии в случае необходимости;

 ■ при повышении уровня глюкозы 
в крови более 13–15 ммоль/л у па-
циентов с СД 1 типа определение 
кетонов в моче, у лиц с СД 2 типа 
перевод на инсулинотерапию.

Таким образом, при СД 2 типа важна 
комплексная терапия, не  только 
оказывающая сахароснижающий 
эффект, но и направленная на сни-
жение показателей инсулинорезис-
тентности.  

 13 Рогова Н.В., Куликова И.В., Стаценко В.И., Островская В.И. Влияние антител к С-концевому фрагменту бета-субъединицы 
рецептора инсулина на показатели качества жизни больных сахарным диабетом 2 типа // Вестник Волгоградского государственного 
медицинского университета. 2011. Выпуск 2. № 38. С. 46–48.
14 Kim H.J., Jung T.S., Jung J.H. et al. Improvement of glycemic control a¤ er re-emphasis of lifestyle modi� cation in type 2 diabetic patients 
reluctant to additional medication // Yonsei Med. J. 2013. Vol. 54. № 2. P. 345–351.
15 Ren H., Yang Y., Wang F. et al. Association of the insulin resistance marker TyG index with the severity and mortality of COVID-19 // 
Cardiovasc. Diabetol. 2020. Vol. 19. № 1. P. 58.

1 p < 0,05.
Рис. 4. Эффект добавления препарата Субетта к терапии СД 
2 типа на снижение уровня креатинина и микроальбуминурии

p < 0,05
Рис. 3. Эффект раннего добавления препарата Субетта 
в качестве второго компонента терапии СД 2 типа 
на контроль гликемии
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Научно-практическая конференция
«Эндокринология: вызовы 21 века»

Преимущество ранней патогенетически 
обоснованной комбинированной терапии 
для пациентов с сахарным диабетом 2 типа: 
новые данные исследования VERIFY
В рамках научно-практической конференции с международным участием «Эндокринология: 
вызовы 21 века», состоявшейся в онлайн-режиме 27 и 28 октября 2020 г., прозвучал доклад 
заведующей отделением диабетической болезни почек и посттрансплантационной реабилитации 
Института диабета, профессора кафедры диабетологии и диетологии Института высшего 
и дополнительного профессионального образования Национального медицинского исследовательского 
центра эндокринологии, д.м.н. Минары Шамхаловны ШАМХАЛОВОЙ о возможностях 
ранней комбинированной терапии у пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 
2 типа. Особый акцент был сделан на применении фиксированной комбинации ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 вилдаглиптина и метформина (препарата Галвус Мет, компания «Новартис»).

В последнем консенсусе Аме-
риканской диабетической 
ассоциации (American 

Diabetes Association – ADA) и Ев-
ропейской ассоциации по  изуче-
нию диабета (European Association 
for the Study of  Diabetes  – EASD) 
особое внимание уделено паци-

ент-ориентированному подходу 
в  достижении целей лечения са-
харного диабета (СД) 2 типа. Это 
означает, что терапия должна быть 
максимально индивидуализиро-
вана. При ее выборе необходимо 
учитывать особенности и  пред-
почтения больного. Кроме того, 
пациент должен активно участ-
вовать в  решении клинических 
вопросов, наиболее актуальным 
из которых остается минимизация 
риска гипогликемии и увеличения 
массы тела.
В  консенсусе ADA/EASD особое 
внимание уделено пациентам 
с атеросклеротическими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, 
хронической болезнью почек 
и  хронической сердечной недо-
статочностью. Это приблизитель-
но 20% всех пациентов. И кажет-
ся, мало внимания остальным 
80%. Консенсус рекомендует 

метформин в качестве препарата 
первой линии с интенсификаци-
ей терапии каждые три  – шесть 
месяцев в  случае превышения 
гликированного гемоглобина 
(HbA1c) 7%1.
Однако в  реальной клинической 
практике консервативный подход 
продолжает доминировать. При 
несвоевременной интенсифика-
ции терапии удерживать контроль 
над заболеванием становится 
сложнее2.
«Такая сложившаяся практика 
отдаляет больных от достижения 
не только целей лечения, но и хо-
рошего качества жизни»,  – под-
черкнула профессор М.Ш. Шам-
халова.
Установлено, что при задержке 
с  интенсификацией терапии на 
год риск  сердечно-сосудистых 
осложнений повышается более 
чем в два раза3. Это справедливо 

1 Buse J.B., Wexler D.J., Tsapas A. et al. 2019 Update to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report 
by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2020. Vol. 43. 
№ 2. P. 487–493.
2 Del Prato S., Felton A.-M., Munro N. et al. Improving glucose management: ten steps to get more patients with type 2 diabetes to glycaemic 
goal // Int. J. Clin. Pract. 2005. Vol. 59. № 11. P. 1345–1355.
3 Paul S.K., Klein K., � orsted B.L. et al. Delay in treatment intensi� cation increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes // Cardiovasc. Diabetol. 2015. Vol. 14. P. 100.
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в отношении инфаркта миокарда, 
инсульта, сердечной недостаточ-
ности.
В  то же время в  исследовании 
UKPDS продемонстрировано, что 
ранняя (с  дебюта заболевания) 
нацеленность на контроль глике-
мии ассоциирована со снижением 
риска развития инфаркта миокар-
да, микрососудистых осложне-
ний, смерти по  любой причи-
не даже через десять лет после 
старта терапии4. Данный подход 
может быть оправдан с  учетом 
такого феномена, как метаболи-
ческая память.
В  настоящее время основны-
ми звеньями патогенеза СД 
2  типа признаны инсулиноре-
зистентность и  дисфункция 
β-клеток поджелудочной желе-
зы. К моменту установления ди-
агноза функциональный резерв 
β-клеток истощен уже наполови-
ну5 на фоне оксидативного стрес-
са, стресса эндоплазматического 
ретикулума, нарушения инкре-
тинового эффекта и др. Поэтому 
уже на старте лечения пациентов 
с  СД  2 типа стоит задача сохра-
нить β-клеточный резерв.
В  силу прогрессирующего ха-
рактера течения СД со временем 
гликемический контроль усколь-
зает. Поэтому встает вопрос 
о назначении комбинированной 
терапии.
Для комбинированного лечения, 
в  том числе комбинированных 
лекарственных препаратов, ха-
рактерен синергизм сахароснижа-
ющего действия за счет влияния 
сразу на несколько патогенетиче-
ских звеньев СД  2 типа. Ранняя 
комбинированная терапия может 
обеспечить более продолжитель-
ный эффект без повышения риска 
развития нежелательных явлений.
Для оценки эффективности ком-
бинированной терапии был про-

веден метаанализ результатов 
13  рандомизированных клини-
ческих исследований. Общее 
количество пациентов  – 67006. 
Длительность СД  2 типа у  них 
не превышала трех лет. Участники 
исследований ранее не  получали 
сахароснижающую терапию.
Исследователи сравнили эффек-
ты разных терапевтических под-
ходов: монотерапии метформи-
ном и комбинированной терапии 
метформином с  тиазолидинди-
онами, секретагогами инсулина, 
ингибиторами дипептидилпепти-
дазы 4 (иДПП-4) или ингибитора-
ми натрий-глюкозного котранс-
портера 2.
Ранняя комбинированная тера-
пия превосходила поэтапную 
интенсификацию монотерапии 
в  отношении снижения уровня 
гликированного гемоглобина 
и  глюкозы плазмы натощак. 
Кроме того, у  применявших 
комбинированную терапию от-
мечено более значимое сохране-
ние функции β-клеток по  оцен-
ке гомеостатической модели 
(HOMA-β)6.
Несмотря на  эти обнадеживаю-
щие результаты, консенсусное 
мнение экспертов ADA и  EASD 

в отношении контроля гипергли-
кемии при СД 2 типа следующее. 
Доказательств превосходства 
ранней комбинированной тера-
пии в снижении HbA1c по срав-
нению с  монотерапией мет-
формином перед более поздней 
комбинированной терапией для 
поддержания гликемического 
контроля недоста точно.
Эффективность комбиниро-
ванной терапии при недавно 
выявленном СД  2 типа оцени-
валась в исследовании VERIFY. 
Это первое исследование долго-
срочных преимуществ ранней 
комбинированной терапии вил-
даглиптином с  метформином 
по  сравнению со  стандартной 
поэтапной интенсификацией 
лечения.
Выбор такой комбинации обуслов-
лен комлементарным механизмом 
действия: вилдаглиптин обес-
печивает контроль гликемии за 
счет глюкозозависимой секреции 
инсулина и регуляции выработки 
глюкагона, а  метформин снижа-
ет продукцию глюкозы печенью, 
всасывание глюкозы в  кишечни-
ке и  инсулинорезистентность, 
что позволяет контролировать 
не только уровень глюкозы плаз-

4 E� ect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group // Lancet.1998. Vol. 352. № 9131. P. 854–865.
5 Chon S., Riveline J.-P., Blondeau B., Gautier J.F. Incretin-based therapy and pancreatic beta cells // Diabetes Metab. 2014. Vol. 40. № 6. 
P. 411–422.
6 Phung O.J., Sobieraj D.M., Engel S.S., Rajpathak S.N. Early combination therapy for the treatment of type 2 diabetes mellitus: systematic review 
and meta-analysis // Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 5. P. 410–417.

В силу прогрессирующего характера течения сахарного диабета 
со временем гликемический контроль ускользает. Поэтому встает 
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мы натощак, но и постпрандиаль-
ной глюкозы7.
Критериями включения пациен-
тов в исследование стали8:

 ✓ возраст – 18–70 лет;
 ✓ уровень HbA1c – 48–58 ммоль/моль 
(6,5–7,5%);

 ✓ индекс массы тела (ИМТ) – 22–
40 кг/м2;

 ✓ отсутствие сахароснижающей 
терапии в анамнезе;

 ✓ постановка диагноза СД 2 типа 
не  ранее 24 месяцев до начала 
исследования.

Основной причиной невключе-
ния было несоответствие уровня 
HbA1c на  скрининге выбранно-
му – 48–58 ммоль/моль (6,5–7,5%).
В  исследование был включен 
2001  пациент из  254 исследова-
тельских центров 34 стран, в том 
числе из России.
Средний возраст участников  – 
54 года. Средний ИМТ – 31 кг/м2.
У 8% больных выявлены микросо-
судистые осложнения.
Важно отметить, что популяция 
исследования VERIFY отличалась 
равномерностью распределения 
по полу как в целом, так и в каж-
дой возрастной категории.
Исходные характеристики паци-
ентов групп ранней комбиниро-

ванной терапии (РКТ) и  поэтап-
ной интенсификации терапии 
(ПИТ) были аналогичными.
Исходно и в динамике помимо 
уровня HbA1c оценивали уро-
вень глюкозы в  плазме нато-
щак, функцию β-клеток, инсу-
линорезистентность, липидный 
спектр и скорость клубочковой 
фильтрации. Кроме того, опре-
деляли частоту нежелательных 
явлений.
Длительность наблюдения соста-
вила пять лет.
Для оценки уровня HbA1c в тече-
ние пяти лет пациенты должны 
были приходить на прием к врачу 
каждые 13 недель.
В  качестве первичной конечной 
точки выбрано время до первой 
потери контроля на исходной те-
рапии (РКТ или ПИТ), вторич-
ной  – время до второй потери 
контроля на  комбинированной 
терапии (HbA1c более 7%).
После скрининга в течение ввод-
ного периода все участвовавшие 
в исследовании получали метфор-
мин. Далее их рандомизировали 
на группы, сопоставимые по  ис-
ходным характеристикам. Первая 
группа сразу получала комбини-
рованную терапию (вилдаглип-

тин + метформин). Во второй 
группе (метформин + плацебо) 
лечение интенсифицировалось 
последовательно.
Если первоначальная стратегия 
лечения (группа монотерапии 
метформином) не позволяла под-
держивать уровень HbA1c менее 
7%, назначали Галвус Мет до до-
стижения второй контрольной 
точки. В последнем случае к тера-
пии добавляли базальный инсу-
лин.
В группе поэтапной интенсифика-
ции терапии контроль над HbA1c 
был утерян у  614 (62,1%) паци-
ентов. В  этой группе первичная 
конечная точка была достигнута 
через 36 месяцев. В группе ранней 
комбинированной терапии препа-
ратом Галвус Мет утрата контроля 
зафиксирована у 429 (43,6%) боль-
ных через 61 месяц.
Таким образом, гликемический 
контроль на  фоне комбиниро-
ванной терапии Галвус Мет удер-
живался на  два года дольше, 
чем на  фоне терапии сравнения 
(рис. 1).
В группе РКТ по сравнению с груп-
пой ПИТ зафиксировано значимое 
снижение относительного риска 
неудачи терапии (-49%).
Раннее назначение комбинирован-
ной терапии также привело к улуч-
шению функции β-клеток, оцени-
ваемой по HOMA-β, по сравнению 
с монотерапией метформином.
Относительный риск наступления 
второй неудачи терапии (достиже-
ние вторичной конечной точки) 
в  группе РКТ был на  26% ниже, 
чем в группе ПИТ.
Исследователи отметили, что у по-
лучавших РКТ были более низкие 
показатели HbA1c. Важно и то, что 
двукратное повышение вероятно-
сти удержания гликемии на фоне 
ранней комбинированной тера-
пии не зависело от исходных ха-
рактеристик пациентов.

7 Scheen A.J. DPP-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes: a critical review of head-to-head trials // Diabetes Metab. 2012. Vol. 38. № 2. 
P. 89–101.
8 Matthews D.R., Paldánius P.M., Proot P. et al. Glycaemic durability of an early combination therapy with vildagliptin and metformin versus 
sequential metformin monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY): a 5-year, multicentre, randomised, double-blind trial // 
Lancet. 2019. Vol. 394. № 10208. P. 1519–1529.

Рис. 1. Время удержания гликемического контроля на исходной терапии 
(первичная конечная точка)
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Рис. 2. Время удержания гликемического контроля на исходной терапии 
(первичная конечная точка) в подгруппе пациентов с YOD-диабетом

Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.
Рис. 3. Последующее удержание гликемического контроля 
(вторичная конечная точка) в подгруппе пациентов с YOD-диабетом
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9 Chan J., Paldánius P., Mathieu C. et al. � e characteristics and clinical responses of newly-diagnosed adults with young-onset diabetes 
in the VERIFY study // https://www.morressier.com/article/characteristics-clinical-responses-newlydiagnosed-adults-youngonset-diabetes-
verify-study/5d9b6232ea541d6ca8493b4a.
10 Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes-2020 // Diabetes Care. 2020. Vol. 43. Suppl. 1. 
P. S98–S110.

По словам профессора М.Ш. Шам-
халовой, отличие исследования 
VERIFY от  других исследова-
ний определялось более моло-
дым контингентом участников. 
Каждый десятый пациент был 
моложе 40  лет (young-onset dia-
betes – YOD). Их характеристики 
в целом были сопоставимы с ха-
рактеристиками всей популяции 
исследования9.
Установлено, что пациенты с YOD-
диабетом, сразу получавшие ком-

бинированную терапию, позже 
достигали первичной не удачи (пер-
вичной конечной точки) (рис. 2).
Последующее удержание глике-
мического контроля у  больных 
YOD-диабетом на терапии Галвус 
Мет также было более длитель-
ным. Риск второй неудачи лечения 
у них снизился на 48% (рис. 3).
Разница в  риске второй неудачи 
терапии Галвус Мет между паци-
ентами молодого (менее 40 лет) 
и  старшего (более 40 лет) возра-

ста составила 24% в  пользу пер-
вых. Преимущество в удержании 
гликемического контроля может 
быть обусловлено лучшей сохран-
ностью функции β-клеток в более 
молодом возрасте. Это подтвер-
ждает целесообразность активной 
лечебной тактики уже в  дебюте 
СД 2 типа.
Оба подхода к  терапии проде-
монстрировали сопоставимую 
безопасность. Кроме того, 80% 
пациентов завершили все визиты 
в течение пяти лет, что свидетель-
ствовало о высокой приверженно-
сти лечению.
В  исследовании VERIFY показа-
но, что комбинация вилдаглип-
тина и  метформина (препарат 
Галвус Мет) на  старте лечения 
СД 2  типа обеспечивает более 
быстрое и  эффективное дости-
жение и  поддержание контроля 
гликемии без увеличения риска 
гипогликемии, набора массы тела 
и развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Полученные результаты стали 
основанием для внесения измене-
ний в рекомендации ADA. В них 
указано, что ранний интенсивный 
контроль имеет преимущества 
и  должен быть рассмотрен при 
обсуждении тактики лечения па-
циентов с СД 2 типа. У части боль-
ных ранняя комбинированная те-
рапия позволит отсрочить утрату 
гликемического контроля (класс 
доказательности А)10.
Подводя итог, профессор М.Ш. Шам -
халова отметила, что Галвус Мет – 
современный эффективный и безо-
пасный препарат, позволяющий 
существенно расширить возможно-
сти терапии СД 2 типа.
Ранняя комбинированная тера-
пия препаратом Галвус Мет спо-
собна обеспечить наиболее фи-
зиологичный и  патогенетически 
обоснованный контроль глике-
мии у пациентов с СД 2 типа.  

Научно-практическая конференция
«Эндокринология: вызовы 21 века»
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Научно-практическая конференция 
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Дефицит тестостерона 
у мужчин с сахарным диабетом
В последние годы отмечается возрастание интереса медицинского сообщества к проблеме андрогенного 
дефицита у мужчин, в том числе страдающих сахарным диабетом. Рассмотрению актуальных возможностей 
андроген-заместительной терапии, позволяющей не только восстановить нормальный уровень тестостерона, 
но и контролировать ряд клинико-метаболических показателей, был посвящен симпозиум компании Besins 
Healthcare RUS, состоявшийся в рамках онлайн-конференции «Эндокринология: вызовы 21 века» 27 октября 2020 г. 

Как преодолеть инерцию эндокринологов в отношении 
гипогонадизма у мужчин с сахарным диабетом 2 типа

В своем выступлении Ашот Му-
саелович МКРТУМЯН, д.м.н., 
профессор, заслуженный врач 

РФ, заведующий кафедрой эндокри-
нологии и  диабетологии лечебного 
факультета Московского государст-
венного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова, 
руководитель отдела эндокринных 
и метаболических заболеваний Мос-
ковского клинического научно-пра-
ктического центра им. А.С. Логинова 
постарался развеять целый ряд за-
блуждений, обусловливающих кли-
ническую инерцию эндокринологов 
в отношении гипогонадизма у муж-
чин с сахарным диабетом (СД) 2 типа.
Гипогонадизм у  мужчин  – кли-
нический и  биохимический син-
дром, связанный с низким уровнем 
тестостерона, а  также нечувстви-
тельностью рецепторного аппара-

та к  андрогенам, который может 
оказывать негативное воздействие 
на множество органов и систем, тем 
самым ухудшая качество жизни 
и общий прогноз больных.
Первое заблуждение в  отношении 
гипогонадизма у  мужчин основа-
но на  утверждении, что дефицит 
тестостерона как таковой встреча-
ется крайне редко. Однако это дале-
ко от действительности. Снижение 
уровня тестостерона может быть 
ассоциировано как с естественным 
процессом старения организма, так 
и с некоторыми хроническими забо-
леваниями. Установлено, что начи-
ная с 30 лет уровень циркулирующе-
го тестостерона у мужчин ежегодно 
снижается на 0,4–2,0%. Распростра-
ненность гипогонадизма у мужчин 
среднего возраста без сопутствую-
щей патологии составляет 6%, с ожи-
рением и некомпенсированным са-
харным диабетом – более 50%.
Возрастной гипогонадизм диагно-
стируется при наличии определен-
ных жалоб и клинических признаков, 
в случае выявления стойкого сниже-
ния уровня общего тестостерона. 
При этом выраженность клиниче-
ских симптомов возрастает по мере 
снижения уровня тестостерона.
Пороговым значением, позволя-
ющим разграничить нормаль-

ное состояние и  потенциальный 
дефицит тестостерона, следует 
считать 12,1 нмоль/л (для общего 
тестостерона сыворотки крови). 
При значениях менее 12,0 нмоль/л 
развиваются такие симптомы, как 
утрата либидо, бодрости, избы-
точная масса тела (индекс массы 
тела более 25 кг/м2). Уровень обще-
го тестостерона от 8 до 12 нмоль/л 
ассоциируется с  психоэмоцио-
нальными (ощущение подавлен-
ности) и  когнитивными (сниже-
ние концентрации внимания) 
изменениями, нарушением сна, 
развитием ожирения и сахарного 
диабета 2 типа. При уровне обще-
го тестостерона менее 8 нмоль/л 
отмечаются приливы и эректиль-
ная дисфункция.
Второе заблуждение основано 
на утверждении, что мало или нет 
пациентов, которым необходима те-
стостерон-заместительная терапия 
(ТЗТ).
В  настоящее время доказано, что 
у 54,5% мужчин с ожирением низ-
кий уровень тестостерона1. Уровень 
тестостерона у  мужчин среднего 
возраста с ожирением на 30% ниже, 
чем у мужчин такого же возраста 
с нормальной массой тела2.
Низкий уровень тестостерона по-
вышает риск развития инсулиноре-

1 Mulligan T., Frick M.F., Zuraw Q.C. et al. Prevalence of hypogonadism in males aged at least 45 years: the HIM study // Int. J. Clin. Pract. 2006. 
Vol. 60. № 7. P. 762–729.
2 Field A.E., Colditz G.A., Willett W.C. et al. � e relation of smoking, age, relative weight, and dietary intake to serum adrenal steroids, sex 
hormones, and sex hormone-binding globulin in middle-aged men // J. Clin. Endocrinol. Metab. 1994. Vol. 79. № 5. P. 1310–1316.

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян
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зистентности и СД 2 типа на 58%3. 
Почему дефицит тестостерона по-
вышает риск  развития сахарного 
диабета у  мужчин с  ожирением? 
В норме тестостерон тормозит от-
кладывание жира в  адипоцитах, 
обладает липолитическим действи-
ем, а также обеспечивает чувстви-
тельность тканей к инсулину, уве-
личивая, в частности, экспрессию 
рецепторов к инсулину. Снижение 
уровня тестостерона приводит 
к  снижению липолиза и  увеличе-
нию объема и числа адипоцитов4.
При увеличении объема жировой 
ткани на фоне дефицита тестостеро-
на под влиянием ароматазы жировой 
ткани увеличивается превращение 
андрогенов в эстрогены. Эстрогены 
снижают синтез гонадотропинов 
по  механизму обратной отрица-
тельной связи, подавляя секрецию 
гонадотропин-рилизинг-гормона 
и лютеинизирующего гормона. Тор-
можение выработки гонадотропи-
нов происходит также из-за наруше-
ния сигналирования в  центральной 
нервной системе лептина и негатив-
ного влияния провоспалительных 
цитокинов – TNF, IL 1, 6. Это при-
водит к  еще большему снижению 
уровня тестостерона, что чревато 
усугублением инсулинорезистент-
ности с  последующим развитием 
СД 2 типа5.
Дефицит тестостерона приводит 
к повышению уровня триглицери-
дов и липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), снижению уровня 
липопротеинов высокой плотности, 
что также сопряжено с  повышен-
ным риском развития СД 2 типа.
Висцеральное ожирение и дефицит 
тестостерона отягощают друг друга. 

Как следствие, еще больше повыша-
ются сердечно-сосудистые риски. 
Клиническими последствиями де-
фицита тестостерона признаны 
атеросклеротические изменения, 
артериальная гипертензия, тромбо-
образование6.
Еще одно заблуждение – у пациен-
тов с СД 2 типа в первую очередь 
необходимо скорректировать гли-
кемический профиль, а  половые 
гормоны – дело пятое.
Однако такая позиция противоречит 
клиническим рекомендациям Мин-
здрава России 2018 г. по диагностике 
и  лечению дефицита тестостерона 
(гипогонадизма) у мужчин с сахар-
ным диабетом. В них четко обозна-
чена необходимость определять 
уровень тестостерона у всех мужчин 
с ожирением и сахарным диабетом 
2 типа, при выявлении гипогона-
дизма проводить его коррекцию. 
На начальном этапе лечения следует 
отдавать предпочтение препаратам 
тестостерона короткого действия.
Терапия препаратами тестостерона 
влияет на телосложение у мужчин 
с  гипогонадизмом. Она способст-
вует уменьшению жировой массы 
и  увеличению безжировой массы 
тела. Тестостерон-заместительная 
терапия оказывает благоприятное 
влияние на углеводный и липидный 
спектр крови, инсулинорезистент-
ность и  висцеральное ожирение 
у  мужчин с  гипогонадизмом, что 
сопровождается снижением сердеч-
но-сосудистого риска.
Так, в  исследовании с  участием 
712 мужчин с ожирением и дефици-
том андрогенов применение корот-
кодействующего трансдермального 
Андрогеля в качестве заместитель-

ной гормональной терапии в течение 
шести месяцев способствовало до-
стоверному (р < 0,0001) уменьшению 
массы тела и окружности талии7.
В  другом исследовании было по-
казано, что добавление Андрогеля 
к диете и физическим упражнени-
ям через 52 недели привело к устра-
нению метаболического синдрома 
у 62,5% пациентов (согласно кри-
териям Международной федера-
ции диабета (International Diabetes 
Federation – IDF)). В то время как 
в группе без ТЗТ таких пациентов 
было только12,5%8.
Это же исследование доказало, что 
добавление Андрогеля к диете и фи-
зическим упражнениям позволяло 
нормализовать уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c). Так, 
уровня HbA1c менее 7,0% в группе 
Андрогеля достигли 100% пациен-
тов, менее 6,5% – 87,5%.
Эффективность длительной ТЗТ 
в улучшении гликемического конт-
роля у  мужчин с  метаболическим 
синдромом и дефицитом тестостеро-
на была продемонстрирована в вось-
милетнем наблюдении за гипогонад-
ными мужчинами с  предиабетом9. 
Уровня HbA1c менее 6,5% достигли 
100% пациентов, менее 5,7% – 90%. 
Это исследование показало, что дли-
тельная ТЗТ предотвращает прогрес-
сирование предиабета в СД 2 типа.
Согласно результатам другого иссле-
дования, пятилетняя терапия тесто-
стероном способствовала уменьше-
нию окружности талии у  мужчин 
с  гипогонадизмом (уровень тесто-
стерона менее 11 нмоль/л) по срав-
нению с контрольной популяцией10. 
В нем также была доказана способ-
ность длительной ТЗТ значимо сни-

3 Stellato R.K., Feldman H.A., Hamdy O. et al. Testosterone, sex hormone-binding globulin, and the development of type 2 diabetes 
in middle-aged men: prospective results from the Massachusetts male aging study // Diabetes Care. 2000. Vol. 23. № 4. P. 490–494.
4 Pivonello R., Menafra D., Riccio E. et al. Metabolic disorders and male hypogonadotropic hypogonadism // Front. Endocrinol. (Lausanne). 2019. Vol. 10. ID 345.
5 Kelly D.M., Jones T.H. Testosterone: a metabolic hormone in health and disease // J. Endocrinol. 2013. Vol. 217. № 3. P. R25–45.
6 Kumar S., Bogle R., Banerjee D. Why do young people with chronic kidney disease die early? // World J. Nephrol. 2014. Vol. 3. № 4. P. 143–155.
7 Pexman-Fieth C., Behre H.M., Morales A. et al. A 6-month observational study of energy, sexual desire, and body proportions in hypogonadal 
men treated with a testosterone 1% gel // Aging Male. 2014. Vol. 17. № 1. P. 1–11.
8 Heufelder A.E., Saad F., Bunck M.C., Gooren L. Fi¤ y-two-week treatment with diet and exercise plus transdermal testosterone reverses the metabolic syndrome 
and improves glycemic control in men with newly diagnosed type 2 diabetes and subnormal plasma testosterone // J. Androl. 2009. Vol. 30. № 6. P. 726–733.
9 Yassin A., Haider A., Haider K.S. et al. Testosterone therapy in men with hypogonadism prevents progression from prediabetes to type 2 
diabetes: eight-year data from a registry study // Diabetes Care. 2019. Vol. 42. № 6. P. 1104–1111.
10 Francomano D., Lenzi A., Aversa A. E� ects of � ve-year treatment with testosterone undecanoate on metabolic and hormonal parameters 
in ageing men with metabolic syndrome // Int. J. Endocrinol. 2014. Vol. 2014. ID 527470.
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жать уровень ЛПНП, триглицеридов 
и общего холестерина у мужчин с ги-
погонадизмом и  метаболическим 
синдромом по критериям IDF.
Установлено, что максимальный эф-
фект в виде увеличения мышечной 
массы, безжировой массы и перено-
симости физических нагрузок дости-
гается через 12 месяцев ТЗТ, в виде 
снижения жировой массы и умень-
шения окружности талии  – через 
24 месяца, в виде уменьшения окруж-
ности талии и окружности бедер – 
через 28  месяцев11. Наибольший 

срок применения ТЗТ требуется для 
увеличения минеральной плотности 
костной ткани – 36 месяцев.
Завершая выступление, профессор 
А.М. Мкртумян опроверг заблужде-
ние об опасности терапии тестосте-
роном в  отношении заболеваний 
простаты и сердечно-сосудистой сис-
темы. Многочисленные исследования 
доказали безопасность ТЗТ в отно-
шении онкологических и  сердечно-
сосудистых рисков при условии вос-
становления уровня тестостерона 
до физиологических значений. Ре-

зультатом накопленного опыта стал 
пересмотр противопоказаний к ТЗТ. 
В последних рекомендациях междуна-
родных врачебных сообществ список 
противопоказаний для терапии тесто-
стероном значительно сокращен.
Во время ТЗТ необходимо осуществ-
лять мониторинг уровня тестостеро-
на в крови. Например, при проведе-
нии терапии Андрогелем уровень 
тестостерона в крови следует опре-
делять через 2–8 часов после нанесе-
ния геля и более чем через две недели 
от ее начала.

По словам Романа Викторови-
ча РОЖИВАНОВА, д.м.н., 
профессора, главного науч-

ного сотрудника отделения андро-
логии и  урологии Национального 
медицинского исследовательско-
го центра эндокринологии, у  всех 
мужчин с  ожирением и  диабетом 
необходимо определять уровень 
тестостерона в условиях амбулатор-
ной практики. К сожалению, далеко 
не  все эндокринологи придержи-
ваются данной рекомендации, счи-
тая обязательным участие в  этом 
процессе уролога, что значительно 
пролонгирует сроки проведения 
диагностики и своевременного на-
значения заместительной терапии.
При клинической диагностике ги-
погонадизма рекомендуется ориен-
тироваться на такие признаки, как 
снижение либидо и сексуальной ак-
тивности, уменьшение числа утрен-

Безопасность тестостерон-заместительной терапии 
у мужчин с сахарным диабетом и гипогонадизмом: 
необходимо ли участие уролога?

них и адекватных эрекций. Но как 
часто больные жалуются эндокри-
нологам на  ослабление утренней 
эрекции – главного патогномонич-
ного симптома снижения уровня 
тестостерона?
Как правило, пациенты со снижен-
ным либидо либо стесняются жало-
ваться эндокринологам на пробле-
мы с эрекцией, либо просто не знают, 
что к данным специалистам можно 
обращаться с подобными наруше-
ниями. Не будут с врачом обсуждать 
эту проблему и пациенты, у которых 
на фоне низкого либидо отсутствует 
сексуальная мотивация.
Существующие стандарты меди-
цинской помощи при гипогонадиз-
ме подра зумевают консультацию 
и уролога, и эндокринолога.
Определенную помощь эндокрино-
логам в выявлении симптомов гипо-
гонадизма у лиц с ожирением и диа-
бетом может оказать анкетирование 
по AMS. Однако данный метод при 
неплохой чувствительности имеет 
низкую специфичность, поэтому 
для клинической диагностики 
не подходит.
В клинических рекомендациях Мин-
здрава России указано, что у  всех 
мужчин с ожирением и СД 2 типа 
с целью выявления гипогонадизма 
в условиях планового амбулаторно-

го обследования необходимо опреде-
лять уровень тестостерона. Рекомен-
дации по скринингу гипогонадизма 
у мужчин с СД и ожирением также 
содержатся во всех руководствах ве-
дущих американских и европейских 
ассоциаций. Таким образом, эндо-
кринологи должны проводить скри-
нинг гипогонадизма у  пациентов 
с диабетом вне зависимости от уча-
стия урологов в этом процессе.
При рассмотрении вопроса о назна-
чении ТЗТ следует исключить ряд 
противопоказаний, а  именно: рак 
предстательной железы, рак грудной 
железы, необходимость репродук-
тивной реабилитации, гематокрит 
> 54%, серьезную застойную сердеч-
ную недостаточность (третий-чет-
вертый класс по NYHA) до момента 
ее разрешения.
Пожилой возраст не является про-
тивопоказанием для ТЗТ. Лечение 
можно проводить пожизненно.
Ранее в стандартах медицинской по-
мощи наличие доброкачественной 
гиперплазии предстательной желе-
зы также рассматривалось в качест-
ве фактора риска для назначения 
андроген-заместительной терапии. 
В настоящее время в отечественных 
и  зарубежных клинических реко-
мендациях прописано, что наличие 
у пациента доброкачественной ги-

11 Saad F., Aversa A., Isidori A.M. et al. Onset of e� ects of testosterone treatment and time span until maximum e� ects are achieved // Eur. 
J. Endocrinol. 2011. Vol. 165. № 5. P. 675–685.

Профессор, д.м.н. 
Р.В. Роживанов
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перплазии предстательной железы 
не является противопоказанием для 
назначения тестостерон-замести-
тельной терапии. Поэтому эндокри-
нологи могут самостоятельно на-
значать ТЗТ пациентам с диабетом 
и доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы, без кон-
сультации с урологом.
Согласно обзору современных 
международных руководств, те-
стостерон-заместительная терапия 
не  повышает риски развития ве-
нозной тромбоэмболии, сердечно-
сосудистых событий и  рака пред-
стательной железы. Долгосрочные 
исследования продемонстрировали, 
что длительная ТЗТ не увеличивает 
риск развития рака простаты.
Если проанализировать эволюцию 
противопоказаний для назначе-
ния тестостерон-заместительной 
терапии, то сегодня эндокриноло-
ги вправе назначать больному СД 
2 типа с  гипогонадизмом ТЗТ без 
консультации с  урологами, если 
у пациента уровень простатспеци-
фического антигена (ПСА) менее 
4 нг/мл и отсутствует объемное об-
разование предстательной железы 
по данным ультразвукового иссле-
дования. В противном случае пока-
зана консультация уролога, чтобы 
установить наличие или отсутствие 
рака предстательной железы.
В рекомендациях Европейской уро-
логической ассоциации 2020 г. в от-
личие от рекомендаций 2013 г. нали-
чие у пациентов с гипогонадизмом 
тяжелых симптомов нижних моче-
вых путей вследствие аденомы про-
статы также не является абсолют-
ным противопоказанием для ТЗТ.
Необходимым и  достаточным по-
казанием для лечения препаратами 
тестостерона является наличие ги-
погонадизма у больных СД 2 типа. 
У таких пациентов сывороточный 
уровень тестостерона следует вос-
станавливать до средне-нормаль-
ных физиологических значений  – 
от 15 до 20–25 нмоль/л.
Проведение тестостерон-замести-
тельной терапии при гипогонадизме 
у больных СД 2 типа предусматри-
вает мониторинг безопасности. Так, 
контрольное обследование после 

назначения ТЗТ осуществляется ка-
ждые три месяца в течение первого 
года, далее – ежегодно. Рекоменду-
ются контроль уровня тестостерона, 
показателей гематокрита/гемоглоби-
на, уровня ПСА и проведение паль-
цевого ректального исследования.
При обнаружении новых образо-
ваний в простате или превышении 
ПСА 4 нг/мл следует приостановить 
ТЗТ и направить пациента на кон-
сультацию к урологу. При отрица-
тельных результатах в  отношении 
злокачественного процесса терапию 
тестостероном можно продолжить.
Существующие препараты тесто-
стерона различаются по  способу 
введения и фармакокинетическим 
характеристикам. К  недостаткам 
инъекционных форм следует от-
нести супрафизиологические пики 
в течение первых дней или недель 
после инъекции. Кроме того, период 
полувыведения препаратов длитель-
ного действия составляет до трех 
месяцев, что делает невозможным 
быструю их отмену и корректиров-
ку дозы в случае необходимости.
Трансдермальный тестостерон 
в  виде геля (Андрогель®) отлича-
ется от инъекционных препаратов 
тестостерона. Установлено, что гель 
обеспечивает концентрации тесто-
стерона в пределах физиологических 
значений. Способ применения  – 
ежедневно накожно  – позволяет 
быстро приостановить лечение при 
развитии любых нежелательных яв-
лений. Именно поэтому новейшие 
руководства предписывают начи-
нать терапию тестостероном с транс-
дермальных гелевых форм. Так, со-
гласно клиническим рекомендациям 
Минздрава России 2018 г., на началь-
ном этапе лечения дефицита тесто-
стерона у мужчин с диабетом следует 
отдавать предпочтение препаратам 
короткого действия. При невозмож-
ности добиться целевых показателей 
основного заболевания необходимо 
использовать короткодействующий 
препарат тестостерона – трансдер-
мальный тестостерон в виде геля.
Гель тестостерона для наружного 
применения включен в перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов и програм-

му по обеспечению необходимыми 
лекарственными средствами.
Теперь эндокринологи могут вы-
писывать Андрогель® больным СД 
2 типа с гипогонадизмом в рамках 
льготного обеспечения.
Важно и то, что накожные формы 
тестостерона эндокринологи могут 
выписывать на простых рецептур-
ных бланках, а  не на  специально 
пронумерованных бланках строгой 
отчетности, как для инъекционных 
форм тестостерона.
В заключение профессор Р.В. Рожи-
ванов подчеркнул, что эндокриноло-
ги могут и должны самостоятельно 
проводить лечение гипогонадизма 
у больных СД 2 типа с нормальным 
уровнем ПСА и  отсутствием опу-
холи простаты с помощью эффек-
тивных и  безопасных препаратов 
тестостерона, позволяющих также 
контролировать целый ряд клинико-
метаболических показателей. Транс-
дермальные препараты тестостерона 
являются наиболее популярными, 
на  их долю приходится почти три 
четверти назначений для проведе-
ния заместительной терапии.

Заключение

Андрогенная терапия, одним 
из современных препаратов 
которой является трансдер-

мальный гель тестостерона, реко-
мендована пациентам с СД 2 типа 
и подтвержденным дефицитом тес-
тостерона, при условии отсутствия 
противопоказаний. Гель тестостеро-
на (Андрогель®) является оптималь-
ным с точки зрения эффективности 
и безопасности препаратом, позво-
ляющим не только восстанавливать 
нормальный уровень тестостерона, 
но и контролировать ряд клинико-
метаболических показателей, таких 
как инсулинорезистентность, избы-
точная масса тела, липидный обмен, 
а также состояние костной ткани.
В настоящее время препарат Андро-
гель® включен в  список жизненно 
необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов и  программу 
по обеспечению необходимыми ле-
карственными средствами.  
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