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IV (XXVII) Национальный конгресс эндокринологов 
«Инновационные технологии в эндокринологии» 

Возможно ли сочетание прогнозоцентричного 
и глюкозоцентричного подходов к терапии 
сахарного диабета 2 типа?
В последней декаде сентября в Москве прошел IV (XXVII) Национальный конгресс эндокринологов 
c международным участием «Инновационные технологии в эндокринологии». В его рамках состоялся 
симпозиум, организованный при поддержке компании «Штада», на котором обсуждалась возможность 
сочетания двух подходов к терапии сахарного диабета 2 типа благодаря применению фиксированной 
комбинации пиоглитазона и алоглиптина. 

Пиоглитазон и алоглиптин: 
экономически выгодная кардиопротективная комбинация 
для терапии сахарного диабета 2 типа

Профессор медицины, ру-
ководитель отделения са-
харного диабета Научного 

центра здравоохранения Техасско-
го университета в  Сан-Антонио 
(США)  Ральф ДеФРОНЗО (Ralph 
DeFRONZO)  рассказал о  преиму-
ществах комбинированной терапии 
пиоглитазоном и алоглиптином.
Три десятилетия назад понимание 
патогенетических механизмов са-
харного диабета (СД) было очень 
примитивным. Считалось, что 
СД  –  генетически обусловленное 
заболевание. Именно гены отвеча-
ют за развитие инсулинорезистент-
ности клеток печени и мышечной 
ткани. На ранних этапах β-клетки 
для компенсации инсулинорезис-
тентности начинают секретиро-
вать достаточный объем инсулина. 
По мере прогрессирования патоло-
гии функция β-клеток нарушается, 
что приводит к повышенному глю-
конеогенезу. В  результате печень 
синтезирует меньше гликогена, из-
быточно продуцируя глюкозу, что 
приводит к  нарушению гликемии 
натощак. Вследствие дисфункции 

β-клеток постепенно снижается 
секреция инсулина, вызывая от-
носительный дефицит инсулина, 
одновременно с  этим усиливается 
инсулинорезистентность перифери-
ческих тканей. Это приводит к воз-
никновению постпрандиальной 
гипергликемии. В 1987 г. профессор 
Р.  ДеФронзо назвал этот патофи-
зиологический механизм триадой1. 
В 2008 г. триада была расширена им 
до зловещего октета2. К нарушению 
функции β-клеток, инсулиноре-
зистентности печени и мышечной 
ткани были добавлены увеличение 
липолиза, снижение инкретиново-
го эффекта, повышение реабсорб-
ции  глюкозы почками, снижение 
утилизации глюкозы тканями, уси-
ление  глюконеогенеза, увеличение 
секреции  глюкагона α-клетками, 
снижение секреции инсулина, дис-
функция нейротрансмиттерной пе-
редачи на уровне центральной нерв-
ной системы.
Чтобы воздействовать на большее 
количество патогенетических зве-
ньев, требуется назначение комби-
нированной терапии. Кроме того, 

при выборе препаратов необходимо 
учитывать патологические откло-
нения у конкретного пациента, что 
обеспечит эффективное снижение 
уровня  гликированного  гемогло-
бина (HbA1c). И  наконец, важно 
начинать лечение на ранних этапах 
сахарного диабета, чтобы замедлить 
прогрессирование дисфункции 
β-клеток.
Британское проспективное исследо-
вание UKPDS стало первым иссле-
дованием, продемонстрировавшим 
важность адекватного гликеми-
ческого контроля3. В нем приняло 
участие более 4000 пациентов. Одни 
больные получали диету и  физи-
ческие нагрузки. В  данной  группе 
с течением времени уровень HbA1c 
увеличивался из-за нарастающей 
дисфункции β-клеток. Другие па-
циенты принимали глибенкламид – 
препарат из  группы производных 
сульфонилмочевины. Сульфонил-
мочевина стимулирует секрецию 
инсулина β-клетками, поэтому в те-
чение первого года терапии уровень 
HbA1c снижался, однако в дальней-
шем наблюдалось его повышение. 
Отсутствие долгосрочного эффекта 
объяснялось дальнейшим исто-
щением β-клеток на фоне терапии 
производными сульфонилмоче-
вины. Еще одна группа пациентов 

1 DeFronzo R.A. Lilly lecture 1987. � e triumvirate: beta-cell, muscle, liver. A collusion responsible for NIDDM // Diabetes. 1988. Vol. 37. № 6. 
P. 667–687.
2 DeFronzo R.A. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus // 
Diabetes. 2009. Vol. 58. № 4. P. 773–795.
3 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional 
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33) // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 837–853.
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получала метформин. Препарат 
воздействует на клетки печени, сни-
жает  глюконеогенез, но  не влияет 
на инсулинорезистентность мышеч-
ной ткани и на функцию β-клеток. 
Через год от начала терапии отмеча-
лось постепенное увеличение уров-
ня HbA1c.
Несмотря на  такие результаты 
в  отношении динамики значений 
HbA1c, терапия сульфонилмочеви-
ной и метформином способствовала 
снижению риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний на 37%.
Результаты исследования UKPDS 
свидетельствовали о  том, что ис-
пользование одного сахароснижаю-
щего перорального препарата не по-
зволяет сохранить низкий уровень 
HbA1c в долгосрочной перспективе. 
Поэтому исследователи в схему те-
рапии  глибенкламидом добавили 
метформин и наоборот. Через 15 лет 
на фоне комбинированной терапии 
значения HbA1c достигли 8,5%.
Лучшие результаты в  отношении 
динамики HbA1c, в том числе в дол-
госрочной перспективе, демонстри-
руют тиазолидиндионы, независимо 
от того, какой препарат использует-
ся – пиоглитазон или росиглитазон. 
Это было подтверждено в  много-
численных исследованиях, в числе 
которых исследования PERISCOPE, 
RECORD, ADOPT и  CHICAGO4, 5. 
Основной причиной такого эффек-
та признано мощное воздействие 
обоих препаратов на β-клетки.
Была проведена серия исследований 
чувствительности тканей к инсули-
ну при приеме сахароснижающих 
препаратов6, 7. Для оценки исполь-

зовали эугликемический клэмп-
тест. Установлено, что росиглитазон 
и пиоглитазон способствовали по-
вышению чувствительности тканей 
к инсулину на 40–45% через полгода.
Таким образом, тиазолидиндионы – 
мощные сенсибилизаторы, которые 
повышают чувствительность клеток 
к инсулину в мышцах и адипоцитах 
и самое главное – улучшают секре-
цию инсулина за счет улучшения 
функции β-клеток.
В настоящее время в США и других 
странах мира зарегистрирован толь-
ко один представитель класса тиазо-
лидиндионов – пиоглитазон.
Установлено, что пиоглитазон по-
мимо контроля  гликемии играет 
важную антиатерогенную роль. 
Первое исследование, в  котором 
был продемонстрирован антиате-
рогенный эффект препарата, – это 
исследование PROactive8. Оно про-
водилось в  19 европейских стра-
нах. Всего в  него были включены 
5238 пациентов с СД 2 типа, у ко-
торых в  анамнезе был инфаркт 
миокарда или инсульт. Первичная 
конечная точка определена как до-
стижение основных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий 
(MACE), включавших смерть от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), инсульт и инфаркт миокар-
да. Отношение рисков в отношении 
достижения MACE на фоне приема 
пиоглитазона составило 0,84, то есть 
препарат способствовал снижению 
рецидива ССЗ на 16%. В частности, 
в  рамках исследования PROactive 
риск  повторного инсульта умень-
шился на 48%.

В  ряде исследований пиоглитазон 
назначался пациентам, получав-
шим метформин либо производные 
сульфонилмочевины и  не имев-
шим ССЗ в анамнезе, то есть речь 
шла о  первичной профилактике 
сердечно-сосудистой патологии. 
Метаанализ результатов исследо-
ваний, проведенный экспертами 
Управления по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug 
Administration – FDA), свидетельст-
вовал о том, что отношение рассма-
триваемого риска для пиоглитазона 
составило 0,75, то есть на фоне при-
ема пиоглитазона риск  развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
снизился на 25%.
В исследование IRIS были включены 
пациенты, у которых за последние 
полгода случилась транзиторная 
ишемическая атака либо инсульт, 
при этом у них не был диагностиро-
ван СД (индекс инсулинорезистент-
ности превышал три балла, сред-
ний уровень HbA1c составлял 5,8)9. 
У данных больных терапия пиогли-
тазоном способствовала снижению 
рецидива инсульта на 24%.
В исследовании в условиях реаль-
ной клинической практики, в ходе 
которого анализировались меди-
цинские базы данных Финляндии, 
Швеции и Великобритании, было 
выявлено 31 333 пациента с  СД 
2  типа, получавших пиоглита-
зон10. Для сравнения было отобра-
но такое же количество больных 
СД 2 типа, которые получали дру-
гие сахароснижающие препараты. 
Обе  группы были сопоставимы 

4 DeFronzo R.A., Inzucchi S., Abdul-Ghani M. et al. Pioglitazone: the forgotten, cost-e� ective cardioprotective drug for type 2 diabetes // Diab. 
Vasc. Dis. Res. 2019. Vol. 16. № 2. P. 133–143.
5 De Flines J., Scheen A.J. Glitazones and congestive heart failure: update on PROactive, ADOPT, DREAM and RECORD clinical trials // Rev. 
Med. Suisse. 2007. Vol. 3. № 122. P. 1876, 1878–1883.
6 Miyazaki Y., Glass L., Triplitt C. et al. E� ect of rosiglitazone on glucose and non-esteri� ed fatty acid metabolism in type II diabetic patients // 
Diabetologia. 2001. Vol. 44. № 12. P. 2210–2219.
7 Miyazaki Y., Mahankali A., Matsuda M. et al. Improved glycemic control and enhanced insulin sensitivity in type 2 diabetic subjects treated 
with pioglitazone // Diabetes Care. 2001. Vol. 24. № 4. P. 710–719.
8 Dormandy J.A., Charbonnel B., Eckland D.J.A. et al. Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes 
in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events): a randomised controlled trial // Lancet. 2005. 
Vol. 366. № 9493. P. 1279–1289.
9 Kernan W.N., Viscoli C.M., Furie K.L. et al. Pioglitazone a² er ischemic stroke or transient ischemic attack // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 374. 
№ 14. P. 1321–1331.
10 Strongman H., Christopher S., Majak M. et al. Pioglitazone and cause-speci� c risk of mortality in patients with type 2 diabetes: extended 
analysis from a European multidatabase cohort study // BMJ Open Diabetes Res. Care. 2018. Vol. 6. № 1. P. e000481.
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по  возрасту, продолжительности 
диабета, длительности последую-
щего наблюдения и по другим по-
казателям. В группе пиоглитазона 
количество смертельных случаев 
было меньше, чем в группе других 
сахароснижающих препаратов,  – 
1633 против 4513. Аналогичные 
результаты получены в отношении 
сердечно-сосудистой смертности. 
Отношение риска смерти от  всех 
причин составило 0,60, смерти 
от  ССЗ  – 0,58, смерти от  других 
причин – 0,63.
Кардиопротективный эффект 
пиоглитазона реализуется за счет 
нескольких механизмов. Так, пре-
парат активирует γ-рецепторы, 
активируемые пероксисомными 
пролифераторами (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor  – 
PPAR), как следствие, ингибируют-
ся атерогенные процессы. Кроме 
того, пиоглитазон повышает синтез 
оксида азота (NO), снижает  уро-
вень С-реактивного белка, инги-
битора активатора плазминогена 1, 
липотоксичность, способствует 
снижению артериального давле-
ния, корректирует диабетическую 
дислипидемию. Все указанные 
компоненты входят в понятие «ин-
сулинорезистентный синдром».
Был также проведен ряд иссле-
дований по  оценке роли тиазо-
лидиндионов в  снижении риска 
развития СД 2 типа у лиц с нару-
шением толерантности к глюкозе. 
Речь, в частности, идет об исследо-
ваниях TRIPOD, PIPOD, DREAM 
и ACT NOW5, 11–15.
По словам докладчика, в ходе ис-
следования ACT NOW скрининг 
прошли 1850 человек, у 602 из них 
было обнаружено нарушение то-
лерантности к  глюкозе. Пациен-

ты с нарушенной толерантностью 
к глюкозе были рандомизированы 
в группу плацебо и группу пиогли-
тазона. Длительность наблюдения 
за больными составила три  года. 
Частота случаев развития СД 
2 типа в группе плацебо достигла 
7,6% в год, в группе пиоглитазона – 
2,1%. Отношение рисков составило 
0,28. Таким образом, было уста-
новлено, что пиоглитазон снижал 
риск  развития сахарного диабета 
у  пациентов с  нарушенной толе-
рантностью к глюкозе на 72%. Был 
сделан вывод: чтобы предотвратить 
один случай развития сахарного 
диабета, в течение года требуется 
пролечить 18 лиц с нарушенной то-
лерантностью к глюкозе.
По мнению профессора Р. ДеФрон-
зо, клинически значимым побоч-
ным эффектом терапии пиоглита-
зоном является повышение риска 
перелома костей, преимуществен-
но у женщин в период менопаузы. 
У  мужчин такого эффекта не  на-
блюдается.
Пиоглитазон также может способ-
ствовать задержке жидкости в ор-
ганизме. Однако, по словам доклад-
чика, это не  связано с  влиянием 
препарата на функцию почек.
Не менее актуальный вопрос для 
больных СД  2 типа  – воздейст-
вие сахароснижающей терапии 
на массу тела. При СД 2 типа нере-
дко отмечается избыточная масса 
тела, повышенный уровень сво-
бодных жирных кислот в плазме, 
содержание мышечного, печеноч-
ного, висцерального, а также вну-
три- и периваскулярного жира. Все 
это приводит к  инсулинорезис-
тентности тканей и  атерогенным 
процессам, а также влияет на функ-
цию β-клеток.

При назначении пиоглитазона 
происходит перераспределение 
жировой ткани, снижается уро-
вень триглицеридов и свободных 
жирных кислот, значительно со-
кращается объем висцеральной 
жировой ткани, уменьшается со-
держание жира в  мышцах, повы-
шается чувствительность клеток 
к инсулину.
Перераспределение жира в  под-
кожное депо, как правило, не со-
провождается существенным на-
бором веса. Однако у пиоглитазона 
есть еще один специфический эф-
фект. Данный препарат активирует 
в гипоталамусе центры, отвечаю-
щие за аппетит, что  может способ-
ствовать перееданию. «Улучшение 
аппетита, повышение вследствие 
этого массы тела говорит о том, что 
препарат работает эффективно. 
Он воздействует на головной мозг, 
активируя PPAR-γ как в гипотала-
мусе, так и в других тканях – мы-
шечной и  жировой. Набор веса 
в данном случае является космети-
ческой проблемой, с точки зрения 
обмена веществ все улучшается. 
Для снижения данного побочно-
го эффекта рекомендуется начи-
нать терапию с минимальных доз 
препарата, не превышая суточную 
дозу 30 мг, на которой наблюдается 
лишь умеренное повышение массы 
тела. Эффективна также тактика 
совместного назначения с  препа-
ратами, снижающими вес,  – ин-
гибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2  и  агонистами 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1», – пояснил докладчик.
Еще одной проблемой, связанной 
с приемом пиоглитазона, считает-
ся увеличение риска развития рака 
мочевого пузыря. В  связи с  этим 

11 Snitker S., Watanabe R.M., Ani I. et al. Changes in insulin sensitivity in response to troglitazone do not di� er between subjects 
with and without the common, functional Pro12Ala peroxisome proliferator-activated receptor-gamma2 gene variant: results 
from the Troglitazone in Prevention of Diabetes (TRIPOD) study // Diabetes Care. 2004. Vol. 27. № 6. P. 1365–1368.
12 Xiang A.H., Peters R.K., Kjos S.L. et al. E� ect of pioglitazone on pancreatic beta-cell function and diabetes risk in Hispanic women with prior 
gestational diabetes // Diabetes. 2006. Vol. 55. № 2. P. 517–522.
13 Xiang A.H., Hodis H.N., Kawakubo Miwa et al. E� ect of pioglitazone on progression of subclinical atherosclerosis in non-diabetic 
premenopausal Hispanic women with prior gestational diabetes // Atherosclerosis. 2008. Vol. 99. № 1. P. 207–214.
14 DeFronzo R.A., Tripathy D., Schwenke D.C. et al. Pioglitazone for diabetes prevention in impaired glucose tolerance // N. Engl. J. Med. 2011. 
Vol. 364. № 12. P. 1104–1115.
15 DeFronzo R.A., Brown S., Smith I.L. et al. Prevention of diabetes with pioglitazone in ACT NOW: physiologic correlates // Diabetes. 2013. 
Vol. 62. № 11. P. 3920–3926.

IV (XXVII) Национальный конгресс эндокринологов 
«Инновационные технологии в эндокринологии» 



31

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология

эксперты FDA потребовали орга-
низации крупномасштабного ис-
следования. В него были включены 
193 099 пациентов с СД 2 типа стар-
ше 40 лет. За восемь лет наблюде-
ния рак мочевого пузыря развился 
у 1089. При этом только 137 из них 
получали пиоглитазон. Отношение 
рисков составило 0,98.
По мнению спикера, приведенные 
результаты должны развеять любые 
опасения в  отношении того, что 
пио глитазон повышает риск разви-
тия рака мочевого пузыря.
Пиоглитазон можно сочетать 
с  другими препаратами, напри-
мер метформином, ингибиторами 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), 
в частности с алоглиптином, аго-
нистами рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 (ГПП-1) и ин-
гибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (НГЛТ-2).
Большие возможности комбини-
рованной терапии пиоглитазоном 
и ингибиторами ДПП-4, в частнос-

ти алоглиптином, связаны с особен-
ностями механизмов действия этих 
препаратов. Действие ингибиторов 
ДПП-4 отличается от действия пио-
глитазона. Препараты данной груп-
пы, воздействуя на ДПП-4, препят-
ствуют быстрому распаду ГПП-1, 
одного из инкретиновых гормонов, 
с  нарушением секреции которо-
го связывают развитие СД 2 типа. 
Установлено, что ГПП-1 и ГИП от-
вечают за выработку 70% инсулина, 
который секретируется β-клетками 
в  ответ на  прием пищи. На  фоне 
применения ингибиторов ДПП-4 
повышается активность ГПП-1. 
Секреция инсулина увеличивается, 
секреция  глюкагона подавляется, 
а это снижает глюконеогенез.
Исследования комбинированной 
терапии алоглиптина и пиоглита-
зона доказали ее эффективность 
по  сравнению с  мототерапией 
данными препаратами16. Если ало-
глиптин в дозе 25 мг способствовал 
снижению уровня HbA1c на 0,96%, 

16 Rosenstock J., Inzucchi S.E., Seufert J. et al. Initial combination therapy with alogliptin and pioglitazone in drug-naïve patients with type 2 
diabetes // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 11. P. 2406–2408.
17 DeFronzo R.A., Burant C.F., Fleck P. et al. Eª  cacy and tolerability of the DPP-4 inhibitor alogliptin combined with pioglitazone, 
in metformin-treated patients with type 2 diabetes // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012. Vol. 97. № 5. P. 1615–1622.

пи оглитазон в дозе 30 мг – на 1,15%, 
то алоглиптин в дозе 12,5 мг в со-
четании с  пиоглитазоном в  дозе 
30  мг  – на  1,56%. При использо-
вании 25 и  30 мг соответственно 
значения HbA1c удалось снизить 
на 1,71%.
Как было отмечено ранее, пиогли-
тазон повышает чувствительность 
клеток к  инсулину17. Так, в  виде 
монотерапии пиоглитазон способ-
ствовал снижению индекса инсу-
линорезиcтентности (HOMA-IR) 
на 24%, в комбинации с алоглипти-
ном – на 34–40%. Данный эффект 
впечатляет. Однако важнее, что 
пио глитазон в сочетании с алоглип-
тином в дозе 12,5 или 25 мг значи-
тельно улучшал функцию β-клеток.
Комбинированная терапия пио-
глитазоном и алоглиптином влияет 
на шесть из восьми патофизиоло-
гических звеньев СД 2 типа. Кроме 
того, такая терапия эффективно 
снижает уровень HbA1c и обеспе-
чивает кардиопротекцию.

Профессор, д.м.н. 
Г.Р. Галстян

Плейотропные эффекты фиксированной комбинации пиоглитазона 
и алоглиптина. Управляя инсулинорезистентностью, управляем 
прогнозом

Вначале своего выступления 
Гагик Радикович ГАЛСТЯН, 
д.м.н., профессор, заведую-

щий отделением диабетической 
стопы Национального медицин-
ского исследовательского центра 
эндокринологии, рассказал, какие 
механизмы задействованы в про-
цессе нарушения чувствительнос-
ти клеток к инсулину и к чему они 
приводят.
После взаимодействия инсулина 
с инсулиновым рецептором акти-
вируется субстрат рецептора, ко-
торый через последовательность 
определенных компонентов воз-
действует на глюкозный транспор-
тер 4, в  результате чего  глюкоза 
проникает внутрь клетки. Парал-
лельно через систему фосфатидил-

инозитол-3-киназы происходит 
внутриклеточный синтез белков, 
участвующих в  синтезе липидов 
и гликогена. Еще одно соединение, 
которое синтезируется в  резуль-
тате действия инсулина и чрезвы-
чайно важно для клеток эндотелия, 
сосудистой системы в целом, – это 
NO-синтаза, которая ответствен-
на за выработку NO.
При нарушении рецепции, когда 
субстрат инсулинового рецептора 
не взаимодействует с инсулином, 
но получает сигнал взаимодейст-
вия от инсулина, происходит пере-
ключение с нормального физиоло-
гического пути внутриклеточного 
воздействия субстрата инсули-
нового рецептора на митоген-ак-
тивированный путь. Иными сло-

вами, активируется протеин, 
отвечающий за инициацию па-
тологических процессов, в  ре-
зультате которых  генерируется 
воспаление, клеточный рост, про-
лиферация. Если говорить о сосу-
дистой системе, то это фактически 
основа для развития атеросклеро-
тических процессов. Кроме того, 
нарушается синтез NO.

Сателлитный симпозиум компании «Штада»
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Не удивительно, что инсулиноре-
зистентность затрагивает практи-
чески все органы и системы, в том 
числе сосудистую. На уровне жи-
ровой ткани происходит наруше-
ние липолиза, повышение цирку-
лирующих совокупных жирных 
кислот, синтез провоспалитель-
ных цитокинов, антифибрино-
литических факторов. На уровне 
печеночной ткани увеличивается 
синтез глюкозы.
Спикер подчеркнул, что инсули-
норезистентность предшествует 
развитию СД 2 типа, ограничивая 
способность β-клеток компенси-
ровать возросшие потребности 
в  секреции инсулина. Чем выше 
инсулинорезистентность, тем ак-
тивнее функционируют β-клетки 
для выработки инсулина. Когда 
вырабатываемый инсулин уже 
не  способен преодолевать воз-
росшую инсулинорезистентность, 
уровень глюкозы в крови повыша-
ется. В  начале развивается пост-
прандиальная  гипергликемия, 
затем  –  гипергликемия натощак. 
Как следствие, возникает СД 
2 типа. Необходимо отметить, что 
уже в дебюте заболевания у мно-
гих больных имеют место микро- 
и  макрососудистые осложнения. 
Это подтверждает тот факт, что 
инсулинорезистентность может 
присутствовать и в отсутствие на-
рушений углеводного обмена и ее 
влияние на организм глобально.
Так, в ходе эпидемиологического 
наблюдательного восьмилетне-
го исследования SAN ANTONIO, 
в  которое были включены взро-
слые лица без СД или ССЗ, уста-
новлено, что при высоком уровне 
инсулинорезистентности (индексе 
HOMA > 3 баллов) увеличивался 
риск  возникновения ССЗ. При 
повышенных показателях индекса 
HOMA-IR отношение шансов уве-
личивалось в 1,5–2,5 раза18. Таким 
образом, инсулинорезистентность 
является универсальным марке-

ром неблагоприятного прогноза 
с точки зрения сердечно-сосудис-
той патологии.
«Интересно было бы получить 
эпидемиологические данные 
не  только в  отношении сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
но и в отношении онкологических 
заболеваний, потому что измене-
ние метаболического процесса 
в результате инсулинорезистент-
ности повышает вероятность раз-
вития и  онкопатологии»,  – под-
черкнул профессор Г.Р. Галстян.
Сахарный диабет 2 типа – гетеро-
генное заболевание, поэтому его 
течение индивидуально у каждо-
го конкретного пациента. В этой 
связи особый интерес может 
представлять анализ, несколько 
лет назад выполненный в  Шве-
ции. Авторы исследования при 
постановке диагноза СД  ори-
ентировались не  только на  уро-
вень  гликемии, но  и на  наличие 
антител к глутаматдекарбоксила-
зе. Кроме того, учитывались воз-
раст, индекс массы тела (ИМТ), 
значения индекса, отражающего 
выраженность инсулинорезис-
тентности (HOMA-IR), и индекса, 
оценивающего функцию β-клеток 
(HOMA-B). В  результате было 
выявлено пять кластеров СД. 
На долю третьего кластера, кото-
рый характеризовался тяжелой 
инсулинорезистентностью, вы-
сокими показателями HOMA-IR, 
HOMA-В, ИМТ, в исследуемой ко-
горте приходилось 15%.
В отличие от традиционной клас-
сификации в  данном исследова-
нии гетерогенность была доказана 
уже в дебюте заболевания. Авторы 
сделали вывод, что такие больные 
нуждаются в  дифференцирован-
ном терапевтическом подходе.
Было также показано, что паци-
енты с  тяжелым инсулинорези-
стентным диабетом (третий кла-
стер) имеют наихудший прогноз 
в  отношении почечных и  коро-

нарных событий. Это еще одно 
подтверждение того, что наличие 
инсулинорезистентности являет-
ся дополнительным фактором, ко-
торый в совокупности с наруше-
нием углеводного обмена может 
в значительной степени ухудшить 
течение СД 2 типа и предопреде-
лить негативные исходы сердечно-
сосудистой и почечной патологии.
В  сентябре 2021  г.  были опубли-
кованы результаты исследования 
RHAPSODY, в  котором оцени-
вался риск прогрессирования СД 
2 типа19. В этом исследовании тоже 
была поставлена задача диффе-
ренцировать пациентов по класте-
рам в зависимости от показателей 
секреции инсулина и наличия ин-
сулинорезистентности. Доля па-
циентов с выраженной инсулино-
резистентностью составила 22%, 
то есть у каждого пятого пациента 
с СД 2 типа была злокачественная 
инсулинорезистентность, требую-
щая контроля.
Переходя к  теме терапии СД 
2 типа, профессор Г.Р. Галстян от-
метил, что метформин не является 
сенситайзером, то есть препара-
том, который улучшает чувстви-
тельность всех клеток к инсулину. 
Метформин воздействует исклю-
чительно на  печеночную ткань, 
то есть повышает ее чувствитель-
ность к  инсулину. Это отличает 
его от глитазонов, которые акти-
вируют PPAR-γ, представленные 
во всех «заинтересованных» тка-
нях, так или иначе участвующих 
в метаболизме глюкозы, липидов, 
NO. «Если вкладывать в понятие 
сенситизации  глобальное воз-
действие на  организм, то тиазо-
лидиндионы в  большей степени 
соответствуют этому определе-
нию», – пояснил спикер.
PPAR-γ модулируют дифферен-
цировку жировых клеток, то есть 
способствуют переходу преадипо-
цитов в  инсулинчувствительные 
малые адипоциты и  регулируют 

18 Ha� ner S.M., Miettinen H., Stern M.P. � e homeostasis model in the San Antonio Heart Study // Diabetes Care. 1997. Vol. 20. № 7. 
P. 1087–1092.
19 Slieker R.C., Donnelly L.A., Fitipaldi H. et al. Replication and cross-validation of type 2 diabetes subtypes based on clinical variables: 
an IMI-RHAPSODY study // Diabetologia. 2021. Vol. 64. № 9. P. 1982–1989.
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скорость перехода малых адипо-
цитов в  большие. Это еще одна 
важная характеристика данных 
рецепторов, то есть они в значи-
тельной степени регулируют про-
цессы эктопии жировой ткани. 
Активация PPAR-γ влияет на ре-
моделирование жировой ткани, 
блокируя избыточное образова-
ние инсулинрезистентных боль-
ших адипоцитов, локализованных 
преимущественно в висцеральной 
жировой ткани, и повышает пред-
ставительство малых адипоцитов, 
инсулинчувствительных.
Таким образом, в целом улучша-
ется метаболическое состояние 
пациента.
Основное действие пиоглита-
зона реализуется через PPAR-γ  
и  PPAR-α, поэтому препарат 
не   только воздействует на глике-
мический контроль, но и облада-
ет достаточно широким спектром 
плейотропных эффектов.
Терапия пиоглитазоном может 
способствовать увеличению 
массы за счет улучшения аппети-
та. «Однако с точки зрения мета-
болического здоровья ситуация 
кардинальным образом меняет-
ся, потому что фактически речь 
идет о том, что агонисты PPAR-γ  
позволяют мобилизовать топи-
ческий жир, то есть убирают жир 
из  тех органов, в  которых его 
быть не должно, то есть из печени 
и сосудистой стенки», – уточнил 
спикер. Этот феномен присущ ис-
ключительно пиоглитазону. Из-
менение конфигурации жировой 
ткани, ее ремоделирование вызы-
вают невероятный эффект в виде 
изменения секреторного профиля 
адипоцитов, когда значительно 
ослабевают проатерогенные, про-
воспалительные процессы и уси-

ливаются кардиопротективные, 
в том числе управление липидным 
обменом.
Установлено, что прием пиогли-
тазона в  отличие от  применения 
плацебо способствовал трехкрат-
ному повышению секреции ади-
понектина  – кардиопротектив-
ного цитокина. Ни  один другой 
лекарственный препарат не про-
демонстрировал такого эффекта.
Как уже было сказано ранее, пио-
глитазон влияет на  липидный 
спектр. Если статины преиму-
щественно снижают уровень ли-
попротеинов низкой плотности 
и практически не влияют на уро-
вень липопротеинов высокой 
плотности, то терапия пиоглита-
зоном приводит к значимому по-
вышению показателей липопро-
теинов высокой плотности, то есть 
антиатерогенных липопротеинов, 
а также к снижению уровня три-
глицеридов. Это исключитель-
ное свойство пиоглитазона свя-
зано с  воздействием не  только 
на PPAR-γ, но и на PPAR-α.
Пиоглитазон влияет на  прово-
спалительные и прокоагулянтные 
молекулы – С-реактивный белок, 
ингибиторы активатора плазми-
ногена, что может объяснять ста-
билизацию атеросклеротической 
бляшки в  частности и  снижение 
риска атеротромботических собы-
тий в целом на фоне терапии.
Так, у больных СД 2 типа, которым 
пиоглитазон в дозе 15 мг (в даль-
нейшем при необходимости доза 
титровалась до 30 мг) назначался 
в  первые пять дней после пере-
несенного острого коронарного 
синдрома, через месяц от начала 
терапии, а затем еще через полго-
да, с помощью специальных мето-
дик ультразвукового исследования 

оценивали показатели эхоплотно-
сти (эхогенности) атеросклеро-
тической бляшки. Более высоки-
ми они оказались у  получавших 
пио глитазон, чем у принимавших 
плацебо. Динамическая разница 
наблюдалась уже через месяц те-
рапии. Стабилизация каротидной 
бляшки в дальнейшем приводила 
к снижению риска новых случаев 
инсульта и инфаркта миокарда.
В исследовании CHICAGO пиогли-
тазон сравнивали с производным 
сульфонилмочевины  глимепи-
ридом20, 21. Его авторы оценивали 
у пациентов с СД 2 типа суррогат-
ный параметр, принятый в  кар-
диологии,  – толщину комплекса 
«интима – медиа» (ТИМ) сонных 
артерий. Через 72 недели терапии 
разница показателя между  груп-
пами достигла статистической 
значимости. Она была клинически 
значимой с точки зрения дальней-
шего управления процессом ате-
рогенеза.
В  исследовании PERISCOPE ис-
пользовалась внутрисосудистая 
ультразвуковая диагностика с рас-
четом процента атеросклероти-
ческой бляшки от  внутреннего 
просвета сосудистой стенки22, 23. 
Чтобы определить влияние на эту 
компоненту у  больных, которые 
нуждались в проведении внутри-
сосудистого ультразвукового ис-
следования, одновременно опре-
деляли действие пиоглитазона. 
Динамический объем атероскле-
ротической бляшки на фоне при-
менения пиоглитазона в  значи-
тельной степени отличался от  ее 
динамического объема на фоне ле-
чения глимепиридом. Был сделан 
вывод, что независимо от  улуч-
шения гликемического контроля, 
которое отмечалось в обеих груп-

20 Polonsky T., Mazzone T., Davidson M. et al. � e clinical implications of the CHICAGO study for the management of cardiovascular risk 
in patients with type 2 diabetes mellitus // Trends. Cardiovasc. Med. 2009. Vol. 19. № 3. P. 94–99.
21 Davidson M.H., Beam C.A., Ha� ner S. et al. Pioglitazone versus glimepiride on coronary artery calcium progression in patients with type 2 
diabetes mellitus: a secondary end point of the CHICAGO study // Arterioscler. � romb. Vasc. Biol. 2010. Vol. 30. № 9. P. 1873–1876.
22 Nicholls S.J., Tuzcu E.M., Wolski K. et al. Lowering the triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol ratio is associated with the bene� cial impact 
of pioglitazone on progression of coronary atherosclerosis in diabetic patients: insights from the PERISCOPE (Pioglitazone E� ect on Regression 
of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation) study // J. Am. Coll. Cardiol. 2011. Vol. 57. № 2. P. 153–159.
23 Betteridge D.J. CHICAGO, PERISCOPE and PROactive: CV risk modi� cation in diabetes with pioglitazone // Fundam. Clin. Pharmacol. 2009. 
Vol. 23. № 6. P. 675–679.
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пах, влияние на атеросклеротиче-
скую бляшку наблюдалось только 
в группе пиоглитазона.
В исследовании PROactive изуча-
лось влияние пиоглитазона на сер-
дечно-сосудистые исходы8. Пер-
вичная конечная точка включала 
такие события, как открытая ре-
васкуляризация артерий нижних 
конечностей, ампутация нижних 
конечностей. В отношении дости-
жения компонентов первичной 
конечной точки были получены 
нейтральные результаты.
Однако в дальнейшем при деталь-
ном анализе MACE было установ-
лено, что получавшие пиоглитазон 
имели явное преимущество. Отно-
шение шансов для пиоглитазона 
составило 0,82, верхняя  грани-
ца доверительного интервала  –
менее 1. Таким образом, в группе 
пиоглитазона больших сердечно-
сосудистых событий было на 18% 
меньше.
У больных, перенесших инфаркт 
миокарда или имевших в  анам-
незе другие сердечно-сосудистые 
события, например ишемическую 
транзиторную атаку или инсульт, 
риск  повторного инфаркта мио-
карда снизился на 28%, повторно-
го инсульта – на 47%. «Хотя речь 
идет о post hoc-анализе, и с точки 
зрения доказательной медицины 
он имеет вторичную силу, с точки 
зрения  генерации идей,  гипотез 
и  дальнейших исследований это 

очень важные данные», – пояснил 
спикер.
Данные, полученные в  исследо-
вании PROactive, в  дальнейшем 
легли в основу исследования IRIS.
В исследовании IRIS эффект при-
менения пиоглитазона оценивался 
у пациентов с выраженной инсу-
линорезистентностью, которые 
перенесли острое нарушение моз-
гового кровообращения, инсульт 
или транзиторную ишемическую 
атаку9. В  исследование включа-
ли не  только больных диабетом, 
но и лиц с высоким уровнем ин-
сулинорезистентности. На  фоне 
лечения пиоглитазоном риск раз-
вития инсульта и  инфаркта сни-
зился на 24%, риск ишемического 
инсульта  – на  28%. «В  клиниче-
ской практике ни  один препарат 
даже не приблизился к этой цифре 
по  влиянию на  такую конечную 
точку, как инсульт», – констатиро-
вал Г.Р. Галстян.
Таким образом, пиоглитазон 
имеет наиболее благоприятные 
профили действия и безопаснос-
ти. Его эффекты выходят за рамки 
гликемического контроля, хотя 
такой контроль очень важен. На-
значая эту линию терапии, особен-
но на ранних стадиях заболевания, 
можно рассчитывать не  только 
на  долгосрочный гликемический 
контроль, но и на снижение риска 
таких сосудистых катастроф, как 
инсульт, инфаркт, улучшение 
прогноза в  отношении почечной 
функции. Отдельная тема  – это 
неалкогольный жировой гепатоз 
печени, нередко сопутствующий 
СД 2 типа, на развитие которого 
также может повлиять пиоглита-
зон.

***
В  настоящее время пиоглитазон 
не  зарегистрирован в  России. 
Поэтому у участников дискуссии 
возникли вопросы, связанные 
с особенностями применения пре-
парата в  клинической практике. 
Например, насколько препарат 
безопасен в отношении гипогли-
кемии, можно ли его использовать 
для первичной профилактики 

ССЗ у  пациентов без СД  2 типа, 
а также для профилактики разви-
тия СД 2 типа.
По  словам профессора Г.Р. Гал-
стяна,  гипогликемизирующее 
действие пиоглитазона реализу-
ется за счет улучшения рецепции. 
Поэтому он абсолютно безопа-
сен в  плане  гипогликемий. Од-
нако если пациент получает про-
изводные сульфонилмочевины 
и ему назначали пиоглитазон, тем 
самым улучшив чувствительность 
клеток к инсулину, при одновре-
менном приеме секретогенного 
препарата риск  развития  гипо-
гликемических состояний может 
повыситься. В этом случае необхо-
димо скорректировать дозу про-
изводного сульфонилмочевины. 
Если же пиоглитазон использует-
ся в  комбинации с  препаратами, 
которые характеризуются низким 
риском  гипогликемий,  – глипти-
нами, ингибиторами ДПП-4 или 
ингибиторами НГЛТ-2, риск гипо-
гликемий увеличиваться не будет.
Описывая антиатерогенное воз-
действие пиоглитазона, Г.Р.  Гал-
стян напомнил результаты ис-
следований IRIS и  ACT NOW. 
По  мнению спикера, в  ближай-
шей перспективе показания для 
приема пиоглитазона могут быть 
пересмотрены так же, как это про-
изошло с метформином, который 
сегодня можно назначать лицам 
с предиабетом.
Отвечая на  вопрос о  том, как 
лучше титровать дозу пиоглита-
зона – в сторону повышения или 
понижения, Г.Р. Галстян отметил, 
что преимущества препарата в от-
ношении сердечно-сосудистых 
исходов зафиксированы для дозы 
30 мг и более. По мнению спикера, 
начинать терапию лучше с  15  мг 
и дальше титровать дозу до 30 мг. 
Дальнейшее увеличение дозы не-
целесообразно, так как повышает-
ся риск развития нежелательных 
явлений.
Использование комбинации пио-
глитазона и  алоглиптина позво-
ляет преодолеть стартовую ней-
тральность пиоглитазона, действие 
которого развивается через 

Эффекты пиоглитазона выходят 
за рамками гликемического контроля, 
хотя такой контроль очень важен. 
Назначая эту линию терапии, 
особенно на ранних стадиях заболевания, 
можно рассчитывать не только 
на долгосрочный гликемический 
контроль, но и на снижение риска 
таких сосудистых катастроф, как инсульт, 
инфаркт, улучшение прогноза в отношении 
почечной функции

Эффекты пиоглитазона выходят 
за рамками гликемического контроля, 
хотя такой контроль очень важен. 
Назначая эту линию терапии, 

Эффекты пиоглитазона выходят 
за рамками гликемического контроля, 
хотя такой контроль очень важен. 
Назначая эту линию терапии, 

контроль, но и на снижение риска 
таких сосудистых катастроф, как инсульт, 
инфаркт, улучшение прогноза в отношении 
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Длительное удержание гликемического контроля и замедление 
прогрессирования сахарного диабета 2 типа – возможно ли поставить 
диабет на паузу?

Как отметил заведующий 
кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Московско-

го государственного медико-сто-
матологического университета им. 
А.И. Евдокимова, руководитель 
отдела эндокринных и метаболи-
ческих нарушений Московского 
клинического научно-практиче-
ского центра им. А.С. Логинова, 
д.м.н., профессор Ашот Мусае-
лович МКРТУМЯН, в настоящее 
время известно много патогенети-
ческих механизмов СД 2 типа. Так, 
β-ориентированная модель пато-
генеза СД 2 типа включает 11 зве-
ньев. В первую очередь выделяют 
нарушение функции и  снижение 
массы β-клеток поджелудочной 
железы, инсулинорезистентность 
клеток печени, которая проявля-
ется повышением продукции глю-
козы, жировых клеток, в резуль-
тате чего повышается липолиз, 
мышечных клеток, что приводит 
к снижению периферической ути-
лизации глюкозы. В связи с этим 
оптимальным подходом к  лече-
нию пациентов с СД 2 типа являет-
ся назначение комбинированной 
терапии, влияющей на различные 
звенья патогенеза СД 2 типа.
На  сегодняшний день для опти-
мального контроля гликемии ис-
пользуют комбинации препаратов 
разных групп, в частности тиазо-
лидиндионов с ингибиторами ди-
пептидилпептидазы 4 (ДПП-4).

Тиазолидиндионы улучшают 
функцию β-клеток как у пациен-
тов с  впервые выявленным СД 
2 типа, так и у пациентов с боль-
шим стажем заболевания и  уже 
получающих сахароснижающие 
препараты (рисунок)24, 25.
В плацебоконтролируемом иссле-
довании ACT NOW была поставле-
на цель выявить, может ли предста-
витель группы тиазолидиндионов 
пиоглитазон снизить риск разви-
тия СД 2 типа у пациентов с нару-
шенной толерантностью к глюко-
зе. Установлено, что пиоглитазон 
по сравнению с плацебо уменьшал 
риск  развития СД 2  типа на  72% 
у лиц с предиабетом26.

В  рамках исследования IRIS по-
казано, что пиоглитазон предо-
твращал развитие СД 2 типа у па-
циентов с предиабетом и острым 
нарушением мозгового крово-
обращения. Так, у пациентов с ин-
сулинорезистентностью без СД 
2 типа и  недавно перенесенным 

Улучшение функции β-клеток (секреция инсулина/индекс IR) у пациентов с впервые 
выявленным СД 2 типа, не принимавших пероральные сахароснижающие 
препараты, и у лиц, длительно принимавших производные сульфонилмочевины
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24 Eldor R., DeFronzo R.A., Abdul-Ghani M. In vivo actions of peroxisome proliferator-activated receptors: glycemic control, insulin sensitivity, 
and insulin secretion // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. Suppl. 2. P. S162–174.
25 Gastaldelli A., Ferrannini E., Miyazaki Y. et al. � iazolidinediones improve beta-cell function in type 2 diabetic patients // Am. J. Physiol. 
Endocrinol. Metab. 2007. Vol. 292. № 3. P. E871–883.
26 DeFronzo R.A., Tripathy D., Schwenke D.C. et al. Pioglitazone for diabetes prevention in impaired glucose tolerance // N. Engl. J. Med. 2011. 
Vol. 364. № 12. P. 1104–1115.

шесть  – восемь недель с  момен-
та назначения. Поэтому спешить 
с  увеличением дозы не  следует, 
нужно дождаться, пока препарат 
реализует свои эффекты через ак-
тивацию PPAR-γ. При применении 

пиоглитазона с алоглиптином си-
туация меняется. Глиптины улуч-
шают  гликемический контроль 
в течение первой недели, а затем их 
действие потенцируется пиоглита-
зоном.

На вопрос, заменит ли пиоглита-
зон метформин, Г.Р. Галстян отве-
тил, что у этих препаратов разные 
точки приложения и они обладают 
взаимодополняющим механизмом 
действия.
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ишемическим инсультом пиогли-
тазон на 52% снижал риск разви-
тия СД 2 типа27.
На  сегодняшний день накопле-
ны данные об  эффективности 
ингибиторов ДПП-4 в  лечении 
пациентов с  СД  2 типа. В  част-
ности, доказано, что алоглиптин 
улучшает функцию β-клеток. 
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
изучали клиническую эффектив-
ность и безопасность алоглипти-
на у 329 больных СД 2 типа, ранее 
не  получавших сахароснижаю-
щей терапии. Алоглиптин спо-
собствовал повышению индекса 
НОМA-B, что свидетельствовало 
об улучшении функции β-клеток. 
Как следствие, улучшился конт-
роль гликемии28.
Данные о динамике HbA1c на фоне 
терапии алоглиптином были полу-
чены в ходе исследования ENTIRE. 
В нем приняли участие пациенты 
с  впервые диагностированным 
СД 2 типа и пациенты с СД 2 типа, 
не  достигшие целевых показате-
лей  гликемии на  фоне предше-
ствующей терапии. К  третьему 
визиту среднее снижение HbA1c 
во всех  группах алоглиптина со-
ставило  1,2%, при этом разница 
показателей зависела от исходно-
го уровня HbA1c. Наиболее выра-
женное уменьшение показателей 

наблюдалось у пациентов с исход-
но более высокими значениями 
HbA1c29.
В другом исследовании комбина-
ция алоглиптина с метформином 
обеспечила более длительное удер-
жание  гликемического конт роля 
по сравнению с препаратом суль-
фонилмочевины. Эффект комби-
нированной терапии у пациентов 
с  недостаточным конт ролем за-
болевания на  фоне монотерапии 
метформином сохранялся в тече-
ние двух лет30.
Кроме того, в  исследовани-
ях последних лет доказано, что 
ингибиторы ДПП-4 способны 
положительно влиять на сердеч-
но-сосудистую систему. Соглас-
но результатам доклинических 
исследований, терапия ингиби-
торами ДПП-4 может замедлять 
прогрессирование атеросклероза. 
Прогрессирующее увеличение 
ТИМ сонных артерий считается 
суррогатным маркером сердечно-
сосудистых заболеваний у паци-
ентов с  СД  2 типа. Применение 
ингибиторов ДПП-4 способст-
вовало улучшению показателей 
ТИМ31, 32.
Эти данные подтверждают резуль-
таты исследования SPEAD-A. Так, 
на  фоне терапии алоглиптином 
отмечено замедление уменьшения 
ТИМ у пациентов с СД 2 типа без 

сердечно-сосудистых заболеваний 
в анамнезе33.
Профессор А.М. Мкртумян от-
метил, что с  2008  г.  и по  настоя-
щее время эксперты FDA требуют 
проведения исследований кардио-
логической безопасности новых 
сахароснижающих препаратов. 
Такие исследования в отношении 
ингибиторов ДПП-4 проводились 
в течение нескольких лет.
В исследовании EXAMINE приня-
ли участие 5380 пациентов с  СД 
2 типа и острым инфарктом мио-
карда или нестабильной стено-
кардией. В  рамках исследования 
оценивали влияние на сердечно-
сосудистые исходы алоглиптина 
и стандартной терапии. Алоглип-
тин продемонстрировал безопас-
ность у  пациентов с  высоким 
сердечно-сосудистым риском, не-
давно перенесших острый коро-
нарный синдром34.
Более того, субанализ резуль-
татов исследования EXAMINE, 
проведенный в отношении паци-
ентов со скоростью клубочковой 
фильтрации ≥ 60 мл/мин/1,73 м2, 
показал статистически значимое 
снижение риска достижения ком-
бинированной конечной точки 
MACE (смерть вследствие сер-
дечно-сосудистых причин, нефа-
тальный инсульт и нефатальный 
инфаркт миокарда) на 19% в груп-

27 Inzucchi S.E., Viscoli C.M., Young L.H. et al. Pioglitazone prevents diabetes in patients with insulin resistance and cerebrovascular disease // 
Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 10. P. 1684–1692.
28 DeFronzo R.A., Fleck P.R., Wilson C.A. et al. Eª  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in patients with type 2 
diabetes and inadequate glycemic control: a randomized, double-blind, placebo-controlled study // Diabetes Care. 2008. Vol. 31. № 12. 
P. 2315–2317.
29 Шестакова М.В., Шестакова Е.А., Качко В.А. Особенности применения алоглиптина у различных групп пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа: дополнительные результаты исследования ENTIRE // Проблемы эндокринологии. 2020. Т. 66. № 2. 
С. 49–60.
30 Del Prato S., Camisasca R., Wilson C., Fleck P. Durability of the eª  cacy and safety of alogliptin compared with glipizide in type 2 diabetes 
mellitus: a 2-year study // Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 12. P. 1239–1246.
31 Ervinna N., Mita T., Yasunari E. et al. Anagliptin, a DPP-4 inhibitor, suppresses proliferation of vascular smooth muscles 
and monocyte inflammatory reaction and attenuates atherosclerosis in male apo E-deficient mice // Endocrinology. 2013. Vol. 154. № 3. 
P. 1260–1270.
32 Mita T., Katakami N., Shiraiwa T. et al. Sitagliptin attenuates the progression of carotid intima-media thickening in insulin-treated patients 
with type 2 diabetes: the Sitagliptin Preventive Study of Intima-Media � ickness Evaluation (SPIKE): a randomized controlled trial // Diabetes 
Care. 2016. Vol. 39. № 3. P. 455–464.
33 Mita T., Katakami N., Yoshii H. et al. Alogliptin, a dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, prevents the progression of carotid atherosclerosis 
in patients with type 2 diabetes: the Study of Preventive E� ects of Alogliptin on Diabetic Atherosclerosis (SPEAD-A) // Diabetes Care. 2016. 
Vol. 39. № 1. P. 139–148.
34 Zannad F., Cannon C.P., Cushman W.C. et al. Heart failure and mortality outcomes in patients with type 2 diabetes taking alogliptin versus 
placebo in EXAMINE: a multicentre, randomised, double-blind trial // Lancet. 2015. Vol. 385. № 9982. P. 2067–2076.
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35 Ferreira J.P., Mehta C., Sharma A. et al. Alogliptin a² er acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes: a renal function strati� ed 
analysis of the EXAMINE trial // BMC Med. 2020. Vol. 18. № 1. P. 165.
36 White W.B., Heller S.R., Cannon C.P. et al. Alogliptin in patients with type 2 diabetes receiving metformin and sulfonylurea therapies 
in the EXAMINE trial // Am. J. Med. 2018. Vol. 131. № 7. P. 813–819.
37 Rosenstock J., Inzucchi S.E. Initial combination therapy with alogliptin and pioglitazone in drug-naïve patients with type 2 diabetes // Diabetes 
Care. 2010. Vol. 33. № 11. P. 2406–2408.
38 Bosi E., Ellis G.C., Wilson C.A., Fleck P.R. Alogliptin as a third oral antidiabetic drug in patients with type 2 diabetes and inadequate glycaemic 
control on metformin and pioglitazone: a 52-week, randomized, double-blind, active-controlled, parallel-group study // Diabetes Obes. Metab. 
2011. Vol. 13. № 12. P. 1088–1096.
39 DeFronzo R.A., Burant C.F., Fleck P. et al. Eª  cacy and tolerability of the DPP-4 inhibitor alogliptin combined with pioglitazone, 
in metformin-treated patients with type 2 diabetes // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012. Vol. 97. № 5. P. 1615–1622.

Фиксированная комбинация пиоглитазона 
и алоглиптина (препарат Инкресинк®) 
воздействует на несколько звеньев 
патогенеза СД 2 типа. 
Алоглиптин усиливает инкретиновый 
эффект и секрецию инсулина, снижает 
секрецию глюкагона. В свою очередь 
пиоглитазон увеличивает поглощение 
глюкозы мышцами и снижает продукцию 
глюкозы печенью, а также уменьшает 
липолиз в адипоцитах
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пе алоглиптина по  сравнению 
с  группой плацебо. При этом 
риск сердечно-сосудистой смерти 
снизился на  39%, нефатального 
инфаркта миокарда – на 14%35.
В другом субанализе результатов 
исследования EXAMINE оценива-
ли эффективность и безопасность 
добавления алоглиптина и плаце-
бо к метформину и производному 
сульфонилмочевины. В  группе 
пациентов, исходно получавших 
двойную сахароснижающую тера-
пию (метформин + производное 
сульфонилмочевины), добавление 
алоглиптина способствовало сни-
жению риска сердечно-сосудистой 
смерти на  51% и  смерти от  всех 
причин на 39%36.
Приведенные выше данные сви-
детельствуют об  эффективности 
комбинаций сахароснижающих 
препаратов у  пациентов с  СД 
2 типа, в частности тиазолидинди-
онов и ингибиторов ДПП-4.

Фиксированная комбинация пио-
глитазона и  алоглиптина (пре-
парат Инкресинк®) воздействует 
сразу на несколько звеньев патоге-
неза СД 2 типа.
Алоглиптин усиливает инкрети-
новый эффект и секрецию инсули-
на, снижает секрецию глюкагона. 
Кроме того, убедительно дока-
зано, что терапия алоглиптином 
не  повышает частоту сердечно-
сосудистых событий. В свою оче-
редь пиоглитазон увеличивает 
поглощение  глюкозы мышцами 
и снижает продукцию глюкозы пе-
ченью, а также уменьшает липолиз 
в адипоцитах. Среди преимуществ 
пиоглитазона следует выделить 
не только выраженный гликеми-
ческий эффект, но  и снижение 
риска сердечно-сосудистых со-
бытий, прогрессирования атеро-
склероза, улучшение функции 
эндотелия и липидного профиля. 
Таким образом, алоглиптин и пио-
глитазон дополняют действие друг 
друга.
В  26-недельном исследовании 
в параллельных группах у пациен-
тов с СД 2 типа с недостаточным 
контролем  гликемии показано, 
что фиксированная комбинация 
алоглиптина и пиоглитазона (пре-
парат Инкресинк®) обеспечивает 
более эффективный  гликемиче-
ский контроль, чем монотерапия 
пиоглитазоном и алоглиптином37.
По другим данным, фиксирован-
ная комбинация алоглиптина 
и пиоглитазона приводила к быст-
рому снижению и  длительному 
удержанию уровня HbA1c. До-
бавление алоглиптина к комбина-
ции «метформин + пиоглитазон» 
обеспечивало более выражен-

ное сахароснижающее действие 
по сравнению с увеличением дозы 
пиоглитазона38.
В  рамках другого исследования 
1554 пациента, получавших моно-
терапию метформином, которая 
не  позволяла достаточно эффек-
тивно контролировать гликемию, 
в  течение 26 дней принимали 
алоглиптин отдельно или в  со-
четании с пиоглитазоном. В ходе 
исследования получены достовер-
ные данные о  комплементарном, 
взаимодополняющем действии 
алоглиптина и пиоглитазона (Ин-
кресинк®) на функцию β-клеток39.
В  ряде исследований также был 
показан благоприятный профиль 
безопасности комбинации ало-
глиптина и пиоглитазона (Инкре-
синк®) в терапии СД 2 типа.
Резюмируя результаты исследо-
ваний эффективности фиксиро-
ванной комбинации «алоглип-
тин + пиоглитазон» (Инкресинк®), 
профессор А.М. Мкрт умян 
подчеркнул, что данный препа-
рат значительно эффективнее 
снижает и длительно удерживает 
уровень HbA1c, обладает рядом 
плейотропных эффектов, а также 
способствует протекции функции 
β-клеток и замедлению прогресси-
рования СД 2 типа.
Применение препарата Инкре-
синк® оказывает кардиопротек-
тивный эффект, улучшает ли-
пидный спектр крови, замедляет 
прогрессирование атеросклероза, 
снижает воспаление и некроз ге-
патоцитов при неалкогольной 
жировой болезни печени. Кроме 
того, препарат хорошо переносит-
ся пациентами, обладает низким 
риском развития гипогликемий.  
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Новое в ведении пациентов 
с сахарным диабетом – от контроля 
и лечения до персонализации 
в физических нагрузках и психологии
В рамках IV (XXVII) Национального конгресса эндокринологов с международным участием «Инновационные 
технологии в эндокринологии» 23 сентября 2021 г. состоялся сателлитный симпозиум компании «Герофарм», 
посвященный актуальным вопросам оптимальной тактики ведения пациентов с сахарным диабетом. 
С различных точек зрения ведущие российские эксперты в области эндокринологии и диабетологии обсудили 
эффективность комплексного подхода к лечению пациентов, поделились собственным клиническим опытом.

Профессор, д.м.н. 
А.Ю. Майоров

Биосимиляры инсулина в мировой и российской практике

Заведующий отделом прогнози-
рования и инноваций диабета 
Института диабета Националь-

ного медицинского исследователь-
ского центра эндокринологии, про-
фессор кафедры диабетологии 
и  диетологии Института высшего 
и дополнительного профессиональ-
ного образования Национального 
медицинского исследовательского 
центра эндокринологии, президент 
Российской диабетической ассо-
циации, д.м.н. Александр Юрьевич 
МАЙОРОВ в начале своего высту-
пления представил аудитории проект 
рекомендаций Российской ассоциа-
ции эндокринологов по применению 
биосимиляров инсулина1. В данном 

документе отражены современные 
требования к оценке биоэквивалент-
ности и взаимозаменяемости биоси-
миляров (биоаналогов) препаратов 
инсулина. Согласно Федеральному 
закону от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств» 
(с  дополнениями 2019  г.), биоана-
логовый лекарственный препарат 
представляет собой биологический 
лекарственный препарат, схожий 
по параметрам качества, эффектив-
ности и безопасности с референтным 
биологическим препаратом в такой 
же лекарственной форме и имеющий 
идентичный способ введения.
Оригинальный лекарственный пре-
парат  – препарат с  новым дейст-
вующим веществом, который был 
первым зарегистрирован в  Рос-
сийской Федерации или иностран-
ных  государствах на  основании 
результатов доклинических и кли-
нических исследований лекарствен-
ного средства, подтверждающих его 
качество, эффективность и безопас-
ность.
В свою очередь биоэквивалентность 
лекарственного препарата – это до-
стижение сопоставимых показа-

телей скорости всасывания, степе-
ни поступления к месту действия 
и скорости выведения одного или 
нескольких обладающих фармако-
логической активностью действу-
ющих веществ при использовании 
лекарственного препарата для ме-
дицинского применения, имеющих 
одно международное непатентован-
ное наименование (МНН), в экви-
валентных дозах и при одинаковом 
способе введения.
Следует учитывать, что «биоэкви-
валентность» и  «взаимозаменяе-
мость» – похожие, но не тождест-
венные понятия. В  нашей стране 
решение о взаимозаменяемости ин-
тегрировано в систему доказательст-
ва биоэквивалентности, и в случае 
признания биосимиляра он автома-
тически становится взаимозаменяе-
мым референтному препарату. Вза-
имозаменяемость лекарственного 
препарата определяется Минздра-
вом России на основании заключе-
ния комиссии экспертов федераль-
ного государственного бюджетного 
учреждения по  проведению экс-
пертизы лекарственных средств. 
Взаимозаменяемость биологиче-

1 Дедов И.И., Шестакова М.В., Петеркова В.А. и др. Проект рекомендаций Российской ассоциации эндокринологов по применению 
биосимиляров инсулина // Сахарный диабет. 2021. Т. 24. № 1. С. 76–79.



41

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология

Сателлитный симпозиум компании «Герофарм»

ских препаратов устанавливается 
на основании идентичности МНН, 
эквивалентности лекарственной 
формы, сопоставимости качествен-
ных и количественных характери-
стик фармсубстанций, входящих 
в состав лекарственного препарата, 
идентичности показаний и  про-
тивопоказаний к  применению 
лекарственного средства согласно 
инструкции, эквивалентности по-
казателей фармакокинетики и/или 
фармакодинамики, а также на осно-
вании сопоставимости показателей 
безопасности, эффективности и им-
муногенности препарата по резуль-
татам исследования терапевтиче-
ской эквивалентности.
При разработке биосимиляров ин-
сулинов используют такие регули-
рующие документы, как руковод-
ство Европейского медицинского 
агентства (ред. от 2015 г.)2, россий-
ские рекомендации по экспертизе 
лекарственных средств3, а  также 
правила проведения исследова-
ний биологических лекарственных 
средств Евразийского экономиче-
ского союза (ЕАЭС).
Согласно правилам ЕАЭС, докли-
нические исследования должны 
включать оценку состава молекулы, 
углеродной структуры, физических 
свойств, первичной, вторичной, 
третичной, четвертичной структу-
ры, родственных соединений и при-
месей, N- и C-концевых последова-
тельностей, свободных SH-групп 
и  дисульфидных мостиков, пост-
трансляционных модификаций, 
функциональных характеристик, 
в том числе связь с инсулиновыми 
рецепторами4.
После доказательства полной сопо-
ставимости лекарственных препа-
ратов на доклиническом этапе пе-
реходят к проведению клинических 
исследований. В соответствии с ре-

комендациями ЕАЭС сначала изу-
чаются фармакокинетика и фарма-
кодинамика, то есть идентичность 
попадания инсулинов в централь-
ный кровоток, их метаболизм и вы-
ведение, затем  – эффективность, 
безопасность и  иммуногенность 
у целевой группы пациентов.
Эффективным методом определе-
ния действия инсулина является 
эугликемический  гиперинсулине-
мический клэмп-метод, некогда 
предложенный для оценки инсу-
линорезистентности. В  дальней-
шем его стали использовать и для 
оценки фармакокинетики и фар-
макодинамики. Именно поэтому 
на сегодняшний день клэмп-метод 
считается золотым стандартом ис-
следования инсулинов.
Программа исследований биосими-
ляров аналогов инсулина в России 
включала инсулины лизпро и  ас-
парт, в том числе двухфазные, и ин-
сулин гларгин 100 и 300 ЕД/мл.
Докладчик продемонстрировал 
данные об эквивалентности биоси-
миляра инсулина лизпро двухфаз-
ного 25%, полученные с использо-
ванием  гиперинсулинемического 
эугликемического клэмп-теста 
в исследовании с участием здоро-
вых добровольцев (48 некурящих 
мужчин). У  них оценивали удер-
жание уровня гликемии в диапазо-
не 4,5–5,5 ммоль/л (80–100 мг/дл), 
фармакокинетический и фармако-
динамический профили, а  также 
безопасность инсулина.
Доверительные интервалы основ-
ных фармакокинетических пока-
зателей в  группах тестируемого 
препарата и препарата сравнения 
соответствовали допустимым пре-
делам (80–125%). Сопоставимые 
данные в группах были получены 
и в отношении межиндивидуаль-
ной вариабельности фармакоди-

намических показателей. Анализ 
фармакокинетических и фармако-
динамических показателей проде-
монстрировал биосимилярность 
препаратов инсулина лизпро двух-
фазного 25% в форме раствора для 
подкожного введения (100 ЕД/мл).
В  другом исследовании изучали 
фармакокинетические и фармако-
динамические параметры биосими-
ляра инсулина  гларгин 100 ЕД/мл 
у больных сахарным диабетом (СД) 
1 типа. Полученные данные под-
твердили биосимилярность пре-
парата инсулина  гларгин в форме 
раствора для подкожного введения 
100 ЕД/мл оригинальному препара-
ту. Оценка иммуногенности также 
свидетельствовала о сопоставимой 
концентрации антиинсулиновых 
антител на  фоне применения те-
стируемого препарата и препарата 
сравнения.
На  сегодняшний день на  россий-
ском фармацевтическом рынке 
представлен ряд инсулинов лизпро 
и  его био симиляров. Среди них 
отечественные препараты РинЛиз 
и РинЛиз 25 компании «Герофарм». 
Продолжаются предрегистраци-
онные исследования препарата 
РинЛиз 200 ЕД/мл. Успешно про-
шел регистрационные исследова-
ния и  зарегистрирован в  России, 
а  также в  Венесуэле биосимиляр 
инсулина  гларгин РинГлар. Кроме 
того, компанией «Герофарм» зареги-
стрированы биосимиляры инсулина 
аспарт РинФаст и РинФаст Микс 30.
В заключение профессор А.Ю. Майо-
ров подчеркнул, что согласно совре-
менным рекомендациям, при пере-
воде пациента с  одного инсулина 
на  другой необходимо соблюдать 
ряд требований для обеспечения 
безопасности лечения5.
При разных МНН перевод с од-
ного препарата на другой должен 

2 Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing recombinant human insulin and insulin 
analogues EMEA/CHMP/BMWP/32775/20.
3 Разработка биоаналогичных (биоподобных) лекарственных препаратов, содержащих в качестве фармацевтической субстанции генно-инженерный 
инсулин человека или аналоги инсулина человека // Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Полиграфплюс, 2014.
4 Доклиническая и клиническая разработка биоаналогичных (биоподобных) лекарственных препаратов, содержащих 
рекомбинантный инсулин и аналоги инсулина. Глава 15.7 // Решение от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении правил проведения 
исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
5 Алгоритмы специализированной помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. 
10-й выпуск. 2021.
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осуществляться строго по меди-
цинским показаниям и  только 
при участии врача. Такой пере-
вод требует частого самоконтро-
ля уровня глюкозы, обучения па-
циента и коррекции дозы вновь 
назначенного инсулина. Боль-
ной может переводиться с одно-
го препарата инсулина на  дру-
гой как в  рамках одной  группы 
по  АТХ-классификации, так 
и с ее сменой.

В случае одного и того же МНН пе-
ревод с одного инсулина на другой 
с  подтвержденной взаимозаменя-
емостью, как правило, не  требует 
более частого самоконтроля глюко-
зы и обучения пациента. Однако пе-
ревод с одного инсулина на другой 
в рамках одного МНН, но с разной 
фармакокинетикой и  фармакоди-
намикой должен осуществляться 
по правилам для препаратов с раз-
ным МНН.

О  развитии нежелательных явле-
ний при назначении инсулиноте-
рапии или переводе пациента с од-
ного препарата инсулина на другой 
требуется сообщать в Федеральную 
службу по надзору в сфере здраво-
охранения.
Следует помнить, что решение о пе-
реводе с одного препарата инсулина 
на другой принимает врач с учетом 
актуальной инструкции по приме-
нению лекарственного средства.

Как отметила заведующая 
кафедрой эндокринологии 
Российского национально-

го исследовательского медицин-
ского университета им. Н.И. Пи-
рогова, д.м.н., профессор Татьяна 
Юльевна ДЕМИДОВА, в  нашей 
стране концепция ведения паци-
ентов с СД прежде всего направ-
лена на  сохранение качества их 
жизни, физической и социальной 
активности.
Адекватная физическая актив-
ность является одной из главных 
составляющих образа жизни. 
У больных СД физические упраж-
нения улучшают целый спектр 
сердечно-сосудистых и метаболи-
ческих исходов, включая чувст-
вительность клеток к  инсулину, 
липидный профиль, сосудистую 
реактивность и  кардиореспира-
торную пригодность. Более того, 
доказаны преимущества назначе-
ния регулярных физических на-
грузок пациентам с  СД,  начиная 
с детского возраста.
Основной причиной низкой фи-
зической активности пациентов 

Профессор, д.м.н. 
Т.Ю. Демидова

Персонализация физической нагрузки у пациентов с сахарным диабетом

с СД является страх развития ги-
погликемии на  фоне возросшей 
нагрузки. Для предотвращения 
ухудшения самочувствия необхо-
димо обучать больных правилам 
поведения во время и после таких 
нагрузок в зависимости от уров-
ня  глюкозы в  крови, доз введен-
ного инсулина, предполагаемого 
уровня и  длительности физиче-
ской нагрузки.
Согласно клиническим рекомен-
дациям, пациентам с СД регуляр-
ные физические нагрузки реко-
мендуются с  целью улучшения 
как показателей  гликемического 
контроля, так и общего состояния 
здоровья. Помимо положительно-
го влияния на  уровень  гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) они 
также способны контролировать 
массу тела, снижать риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
и улучшать общее самочувствие. 
Детям и  подросткам в  возрасте 
6–18 лет показана ежедневная 
физическая активность 60 минут 
и более. Она должна включать аэ-
робные упражнения от умеренной 
до интенсивной степени, упраж-
нения для укрепления мышечной 
и костной ткани.
Важно, что уровень физических 
нагрузок для пациентов выбира-
ется индивидуально.
Для предотвращения риска раз-
вития  гипогликемии во время 
и  после физической нагрузки 
пациентам с СД 1 типа рекомен-
дуется дополнительный прием 
углеводов перед кратковремен-

ной физической нагрузкой, сни-
жение дозы инсулина короткого 
действия и базального инсулина 
или установка временной базаль-
ной скорости инфузии инсулина 
при использовании помпы перед 
длительной физической нагруз-
кой. Таким больным не  следует 
выполнять активные физические 
упражнения при уровне глюкозы 
в  крови более 13 ммоль/л в  со-
четании с кетонурией или более 
16 ммоль/л даже без кетонурии 
для профилактики дальнейшей 
декомпенсации углеводного об-
мена.
Пациенты с СД 2 типа перед на-
чалом занятий спортом нужда-
ются в дополнительных обследо-
ваниях, особенно при наличии 
коморбидных состояний. Как 
известно, у  больных СД  2 типа 
повышен риск развития ишеми-
ческой болезни сердца, аритмии, 
сердечной недостаточности,  ги-
пертензии. Поэтому при разра-
ботке индивидуальных программ 
тренировок для таких больных 
следует учитывать результаты 
электрокардиографии, стресс-
эхокардиографии, коронарной 
визуализации. Перед началом и в 
течение тренировок у  лиц с  СД 
2  типа необходимо проводить 
холтеровское мониторирование, 
во время тренировок – контро-
лировать пульс и  артериальное 
давление. Пациентам с СД 2 типа 
при наличии или повышенном 
риске развития ретинопатии 
и  варикозной болезни не  реко-
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мендуются высокоинтенсивные 
упражнения6.
При планировании программы 
физических нагрузок у пациентов 
с  СД  принципиальное значение 
имеет время суток в связи с изме-
нением динамики глюкозы в крови. 
Установлено, что утренние занятия 
физкультурой повышают риск ги-
погликемических состояний как 
у больных СД 1 типа, так и у лиц 
с СД 2 типа7.
Определяющим фактором успеш-
ности программы тренировок 
у пациентов с СД является выбор 
режима нагрузок. В большинстве 
международных руководств ак-
цент делается на  выполнении 
аэробных упражнений, особен-
но у  пациентов с  СД  и  сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. 
Аэро бная тренировка увеличивает 
количество митохондрий, чувст-
вительность клеток к  инсулину, 
уровень окислительных фермен-
тов, эластичность и реактивность 
кровеносных сосудов, улучшает 
иммунную функцию. Регулярная 
аэробная нагрузка снижает риски 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений при СД  1 и  2 типов. 
Так, у больных СД 1 типа аэробные 
тренировки улучшают кардиоре-
спираторную пригодность, снижа-
ют инсулинорезистентность, ока-
зывают положительное влияние 
на  уровень липидов и  функцию 
эндотелия.
Силовые тренировки также до-
казали свою безопасность у  па-
циентов с СД, однако они приме-
няются реже. Силовой тренинг 
включает два вида нагрузок – ба-
зовые и  изолирующие. К  первой 
категории относятся упражнения, 
направленные на  большую часть 
мускулатуры и требующие суще-

ственных затрат энергии. Ко вто-
рой – упражнения, прорабатыва-
ющие отдельные мышцы. Силовые 
тренировки у взрослых пациентов 
с СД 1 типа увеличивают мышеч-
ную силу, улучшают показатели 
HbA1c, метаболическое здоровье8.
Комбинированные тренировки 
сопоставимы с  аэробным режи-
мом нагрузки. Они ассоциируют-
ся с  улучшением  гликемического 
контроля, увеличением мышечной 
массы и кардиореспираторной вы-
носливости, нормализацией массы 
тела6.
Персонализированная программа 
физической активности у пациен-
тов с СД должна быть направлена 
на следующие параметры:
 ■ метаболический (гликемический 

контроль, дислипидемия);
 ■ функциональный (кардиореспира-

торный фитнес, сосудистая функ-
ция, артериальное давление);

 ■ структурный (масса тела).
Кроме того, программа трениро-
вок должна иметь своей целью 
минимизировать риск  возникно-
вения нежелательных реакций, 
связанных с физическими упраж-
нениями, прежде всего риск гипо- 
и гипергликемий.
Важным условием эффективности 
занятий спортом является посто-
янный мониторинг уровня  глю-
козы в крови, в том числе с помо-
щью самоконтроля. В российских 
алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным 
СД указано, что непрерывное мо-
ниторирование глюкозы в режиме 
реального времени и флеш-мони-
торирование глюкозы не исключа-
ют  традиционный самоконтроль 
гликемии9. «Показаний непрерыв-
ного мониторирования  глюкозы 
недостаточно для принятия реше-

ния об объеме физических нагру-
зок, необходимо подтверждение 
этих данных результатами само-
контроля», – пояснила спикер.
На  сегодняшний день для приме-
нения в  повседневной практике 
представлены различные системы 
для определения уровня  глюкозы 
в  крови. Глюкометры SelfyCheck 
Prim и SelfyCheck Regular – cовре-
менные высокоточные приборы 
для самостоятельного определения 
уровня глюкозы в крови от россий-
ского производителя «Герофарм». 
SelfyCheck Regular отличают стиль-
ный и эргономичный дизайн, лег-
кий вес (30  г), удобное место для 
введения тест-полоски, простое 
управление, большой объем памя-
ти, быстрое время анализа. Прибор 
применяется совместно с тест-по-
лосками SelfyCheck Regular, на ко-
торые нанесен реагент глюкозоок-
сидаза.
Глюкометр SelfyCheck Prim имеет 
классический дизайн, подсветку 
экрана и область введения тест-по-
лоски, память в объеме 1000 тестов, 
сигнал «Кетоновое предупрежде-
ние», кнопку автоматического уда-
ления тест-полосок, программное 
обеспечение для анализа данных. 
Прибор используется совместно 
с тест-полосками SelfyCheck Prim, 
в которых применяют современные 
ферментные системы – флавин-аде-
нин-динуклеотид глюкозодегидро-
геназа.
В системах самоконтроля SelfyСheck 
Prim и Regular дополнительно при-
менена графическая анимация ре-
зультатов, облегчающая их понима-
ние пациентами.
Подводя итог, профессор Т.Ю. Де-
мидова отметила, что мотивация 
и обучение пациентов – основы эф-
фективного управления СД.

6 Kemps H., Kränkel N., Dörr M. et al. Exercise training for patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease: What to pursue and how 
to do it. A Position Paper of the European Association of Preventive Cardiology (EAPC) // Eur. J. Prev. Cardiol. 2019. Vol. 26. № 7. P. 709–727.
7 Buckley J.P., Riddell M., Mellor D. et al. Acute glycaemic management before, during and a² er exercise for cardiac rehabilitation participants 
with diabetes mellitus: a joint statement of the British and Canadian Associations of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation, 
the International Council for Cardiovascular Prevention and Rehabilitation and the British Association of Sport and Exercise Sciences // 
Br. J. Sports Med. 2020. bjsports-2020-102446.
8 Colberg S.R., Sigal R.J., Yardley J.E. et al. Physical activity/exercise and diabetes: a position statement of the American Diabetes Association // 
Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 11. P. 2065–2079.
9 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. 10-й выпуск, 2021.
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Психологическим аспектам 
в лечении пациентов, стра-
дающих СД, посвятил свое 

выступление ведущий научный со-
трудник отдела прогнозирования 
и инноваций диабета Национально-
го медицинского исследовательско-
го центра эндокринологии, к.псх.н. 
Олег Геннадьевич МОТОВИЛИН.
Сахарный диабет – динамичное за-
болевание. Он стабилен с точки зре-
ния этиологии и патогенеза. Однако 
с течением времени в той или иной 
степени меняются его клиника, сим-
птоматика, динамика, прежде всего 
в связи с изменениями методов ле-
чения.
Без сомнения, современные тех-
нологии и  методы предоставляют 
дополнительные возможности для 
достижения индивидуальных целей 
терапии. В  настоящее время поя-
вились новые препараты и  схемы 
лечения, приборы для непрерыв-
ного мониторирования глюкозы, 
электронные дневники и т.д. Все эти 
средства направлены на улучшение 
контроля гликемии и минимизацию 
риска развития осложнений. Однако 
во многих случаях пациенты воспри-
нимают изменения настороженно 
или даже негативно. Этому может 
быть много объяснений, а именно: 
сущес твенное изменение привыч-
ного образа жизни уже на  ранних 
этапах СД, высокая нагрузка, об-
условленная постоянным контролем 
заболевания, необходимость кор-
ректировки схем лечения и т.д.
Изменения  – это неизвестность, 
отказ от стабильности, от привыч-
ного, то есть от того, что дает ощуще-

К.псх.н. 
О.Г. Мотовилин

Психологические барьеры в изменении схемы лечения сахарного диабета

ние безопасности. В новизне таится 
потенциальная угроза, особенно 
тогда, когда она вынужденная.
Существует такое понятие, как ин-
новационный стресс. Это стресс, 
возникающий в  условиях измене-
ний из-за необходимости адапти-
роваться к  ним. Он опр еделяется 
инновационной установкой  – за-
ранее складывающимся отношени-
ем к  происходящим изменениям. 
Усиление стресса часто спровоци-
ровано инновационным сопротив-
лением  – стремлением избежать 
изменений, сохранить привычный 
образ жизни.
Отношение к  изменениям зави-
сит от  ряда факторов: особенно-
стей самих изменений (содержание 
и форма), особенностей личности 
(личностные характеристики, опыт 
предшествующих изменений) и со-
циально-психологических факто-
ров (мнение значимых людей, взаи-
моотношения с врачом).
Если рассматривать характер из-
менений в процессе лечения СД, то 
протест вызывают те изменения, ко-
торые происходят не по желанию па-
циента, или те, в которых он не видит 
пользы. Тяжелее воспринимаются 
более радикальные изменения.
Личностные особенности пациента 
с СД напрямую влияют на воспри-
ятие изменений. Сниженная само-
оценка, недостаток уверенности 
в себе, тревожность, эмоциональная 
неустойчивость, критичность и вы-
сокий уровень недоверия к  окру-
жающим, а  также использование 
неэффективных стратегий борьбы 
со стрессом предрасполагают к по-
вышению сопротивления, к небла-
гоприятной инновационной уста-
новке.
Социально-психологические и  со-
циальные факторы, формирующие 
отношение к  изменениям, также 
существенно влияют на инноваци-
онное сопротивление. К ним отно-
сят устойчивое недоверие к офици-
альным источникам информации, 
негативный опыт социума, общий 
критический настрой интернет-со-

общества, антирекламу со стороны 
конкурентов (Social Media Market-
ing), поддержку протестных настро-
ений значимым социальным окруже-
нием (сообществом пациентов с СД).
Большую роль в  формировании 
отношения к процессу лечения иг-
рает характер взаимоотношений 
пациента и врача. Слабый контакт, 
не внимание к переживаниям паци-
ента, неуверенность самого врача 
в  пользе терапии, авторитарный 
стиль взаимодействия снижают 
приверженность лечению, увеличи-
вают страх изменения терапии и не-
приятие новых методов лечения.
Инновационная негативная уста-
новка определяет состояние па-
циентов сильнее, чем реальные 
последствия изменений. Нередко 
срабатывает механизм самореа-
лизующегося пророчества  – ожи-
дание негативных последствий 
приводит к  поведению, соответ-
ствующему установке (ошибкам 
в расчете доз инсулина и др.), и, как 
следствие, к негативным результа-
там изменений.
Повышенное внимание пациента 
с  СД  к  собственному состоянию 
в условиях перехода на новую схему 
лечения может привести к  сбою 
в работе механизмов неосознавае-
мой автоматизированной саморегу-
ляции телесности и вызвать психо-
сома тические реакции. Подобный 
механизм лежит в  основе многих 
психосоматических нарушений, 
таких как ятрогенные и ипохондри-
ческие расстройства.
Для повышения эффективности ле-
чения необходимо информировать 
пациентов с СД о новых схемах тера-
пии, учитывая предпочтения и пси-
хологические особенности. При 
этом важно, чтобы информация 
поступала от официальных источ-
ников и была аргументирована дан-
ными клинических исследований. 
Информация также должна исхо-
дить от источников, пользующихся 
доверием пациентов с  СД  (СМИ, 
сайты). Могут быть полезны про-
фильные сайты для пациентов с СД. 
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Профессор, д.м.н. 
Е.Н. Саверская

Актуальные вопросы социально-психологической адаптации 
и самоконтроль гликемии при физических нагрузках у пациентов 
с сахарным диабетом 

Информацию должны преподно-
сить представители медицинского 
сообщества, известные пациентам 
и вызывающие у них доверие.
Что касается неофициальных 
источников информации, то наи-
большее влияние отмечено со сто-
роны сообществ, с  которыми ас-
социирует себя пациент. Так, для 
больных СД может быть важно мне-
ние других пациентов, перешедших 

на  новые методы лечения и  гото-
вых поделиться своим позитивным 
опытом.
В  целях повышения информиро-
ванности больных можно исполь-
зовать видеоресурсы, обсуждать 
новые методы лечения в  рамках 
школы диабета.
«Если врач убежден в пользе нового 
метода лечения, он с большой долей 
вероятности сможет убедить в этом 

и пациента», – отметил спикер. За-
дача врача  – аккуратно подчерк-
нуть преимущества и нивелировать 
риски новых методов лечения. При 
этом необходимо говорить на по-
нятном пациенту языке, приводить 
релевантные для него доводы.
«Искусство управления изменени-
ями – одна из ключевых компетен-
ций современного врача», – конста-
тировал О.Г. Мотовилин.

Профессор кафедры терапии 
с  курсом фармакологии 
и фармации Медицинского 

института непрерывного образо-
вания Московского государствен-
ного университета пищевых про-
изводств, д.м.н. Елена Николаевна 
САВЕРСКАЯ отметила, что осоз-
нанность и повышенное внимание 
к здоровью – главные ценности бли-
жайшего десятилетия.
В  ходе исследования Ipsos Global 
Advisor, которое проводилось 
в июне 2019 г. и охватило 33 стра-
ны, включая Россию, установлено, 
что 80,7% россиян старше 16 лет 
постоянно придерживаются хотя 
бы одного из принципов здорового 
образа жизни, 22%  – занимаются 
физической нагрузкой, 18% – следят 
за правильным питанием и диетой.
Безусловно, пандемия COVID-19 
и период самоизоляции 2020 г. вне-
сли свои коррективы в  снижение 
физической активности населения. 
Однако после закрытия фитнес-
центров и введения запрета на тре-
нировки на свежем воздухе возрос 
спрос на  различные тренажеры 
и спортивный инвентарь, что свиде-
тельствует о повышенном интересе 
населения к физической активности 
и сохранению здоровья.
На  сегодняшний день физические 
упражнения являются неотъемле-
мой частью комплексной помощи 
взрослым и детям с СД 1 и 2 типов. 
В  связи с  чем возросла необходи-
мость активного обсуждения с вра-
чами-эндокринологами современ-

ных подходов в области физической 
активности и  спорта для больных 
СД, создания современных клини-
ческих и  методических рекомен-
даций по  физической активности 
как для медицинского сообщества, 
так и для пациентов и тренерского 
состава. Кроме того, следует скор-
ректировать законодательную базу 
в сфере регулирования физических 
нагрузок при СД, в частности уде-
лить особое внимание доступности 
массового спорта, активного отдыха 
и физических нагрузок в рамках здо-
рового образа жизни, а также в рам-
ках спорта высоких достижений.
Одна из актуальных проблем – раз-
работка специализированных подхо-
дов и программ для физического вос-
питания детей, страдающих СД. Дети 
с диабетом хотят жить полноценной 
жизнью, но  фактически не  имеют 
такой возможности. Они испытыва-
ют трудности при адаптации к физи-
ческим нагрузкам в общих группах, 
иногда не умеют или не хотят конт-
ролировать уровень глюкозы в крови 
во время тренировок, стесняются 
пользоваться медицинскими гадже-
тами, испытывают неловкость, если 
нужно принять быстрые углеводы 
или ввести инсулин. Для того чтобы 
устроить ребенка с СД в спортивную 
секцию, большинство родителей 
скрывают диагноз, опасаясь полу-
чить отказ. Зачастую тренеры боять-
ся брать ответственность за жизнь 
и здоровье таких детей. Кроме того, 
многие из них не обладают достаточ-
ными знаниями о СД.

В клинических рекомендациях 
«Сахарный диабет 1 типа у детей» 
2021 г. сказано о необходимости ре-
гулярных физических нагрузок как   
неотъемлемой части лечения СД 
1 типа и о важности  постоянного об-
учения пациента и членов его семьи 
поведению перед, во время и после 
физических нагрузок в зависимости 
от уровня гликемии, предшествую-
щих доз введенного инсулина, пред-
полагаемого уровня и длительности 
физической нагрузки.
Всем детям и подросткам показана 
регулярная физическая активность 
продолжительностью 60 минут. 
Уровень физических нагрузок вы-
бирается индивидуально.
Однако на  определенном этапе на-
чинаются разногласия в  законода-
тельной базе, касающиеся допуска 
детей с СД к занятиям физкультурой 
и спортом. Дело в том, что дети с СД 
1 типа относятся к третьей и четвер-
той группам здоровья. Согласно при-
казу Минздрава России от 23.10.2020 
№ 1144н, лица, которым в результате 
диспансеризации или медицинского 
осмотра установлена четвертая груп-
па здоровья, несовершеннолетние 
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IV (XXVII) Национальный конгресс эндокринологов 
«Инновационные технологии в эндокринологии» 
со  специальной медицинской  груп-
пой здоровья к занятиям физической 
культурой и выполнению нормативов 
не допускаются. Таким образом, дети 
с СД относятся к категории инвалидов 
и лиц с ограниченными возможностя-
ми здоровья. Для принятия решения 
о допуске к прохождению спортивной 
подготовки, занятиям физкультурой 
они должны направляться к специа-
листу по спортивной медицине.
В России в 2012 г. ратифицирована 
конвенция Организации Объеди-
ненных Наций о правах инвалидов, 
начала реализовываться  государ-
ственная программа «Доступная 
среда», были введены новые регла-
менты в отношении формирования 
доступной среды для инвалидов, 
в  частности для обеспечения уча-
стия детей-инвалидов в  занятиях 
спортом, однако при воплощении 
этих постановлений и программ воз-
ник ряд объективных трудностей.
В  связи с  этим, несмотря на  то что 
численность лиц с  ограниченными 
возможностями здоровья, занима-
ющихся адаптивным спортом, в РФ 
постепенно увеличивается, для па-
циентов с СД доступность программ 
спортивной подготовки остается 
на  низком уровне. Так, по  данным 
2021 г., из 48,8 тыс. детей с СД в РФ 
по программам спортивной подготов-
ки в физкультурно-спортивных орга-
низациях занимаются только 2,6%.
По  словам профессора Е.Н. Са-
верской, на сегодняшний день су-
ществует потребность во внесении 
изменений в законодательную базу, 
для того чтобы дети с  диабетом 
получили более широкие возмож-
ности для занятий спортом. Необ-
ходимо внести изменения в приказ 
Минздрава России от  23.10.2020 
№ 1144  по допуску лиц к занятиям 
спортом в  соответствии с  видом 
спорта, спортивной дисциплиной, 
возрастом, полом при болезнях 
эндокринной системы в части рас-
ширения возможностей детей с СД 
1 типа для занятий спортом, вклю-
чая соревнования. Следует также 
изменить подход к подготовке спор-
тивных врачей и тренеров в части 
ознакомления с особенностями СД. 
В каждом конкретном случае необ-

ходима проработка индивидуаль-
ного плана тренировок с участием 
врача-эндокринолога и спортивно-
го врача.
В  настоящее время в  России реа-
лизуется уникальная социальная 
оздоровительно-образовательная 
программа для детей и подростков 
с диабетом «Диабет. Танцы. Дети». 
Ее задачи  – адаптировать детей 
к физическим нагрузкам различной 
интенсивности в режиме реально-
го времени, обучить детей и их ро-
дителей навыкам самоконтроля 
и  управления СД  при физической 
активности. Программа направле-
на на социально-психологическую 
адаптацию детей и  подростков 
с СД среди сверстников и в социуме 
посредством формирования эстети-
ческой и творческой культуры тан-
цевальной деятельности. В рамках 
программы «Диабет. Танцы. Дети» 
разрабатываются рекомендации для 
тренерского состава по  организа-
ции работы в общих и адаптивных 
спортивных группах. Программу со-
провождают тренеры, врачи-эндо-
кринологи, клинические психологи, 
организаторы и координаторы.
Программа стартовала в  сентябре 
2020 г. В ней приняли участие 13 детей 
и подростков с СД 1 типа в возрасте 
от 7 до 15 лет, 11 близких родствен-
ников (братья и сестры) в возрасте 
от 4 до 13 лет, родители, среди кото-
рых три матери с СД 1 типа, две – с СД 
2 типа. Занятия в адаптивной группе 
проходят три раза в неделю, их про-
должительность – 60 минут. В тече-
ние урока проводится трехкратный 
контроль гликемии.
Следует отметить, что выбор баль-
ных танцев не  был случайным. 
Бальные танцы – вид спорта, вклю-
чающий аэробные и  анаэробные 
физические нагрузки. Занятия баль-
ными танцами не только повышают 
выносливость, развивают коорди-
нацию, но  и позволяют побороть 
страх и неуверенность в себе, спо-
собствуют эстетическому и духов-
ному развитию.
Через три – шесть месяцев занятия 
танцами у детей с СД 1 типа зна-
чительно повысилась физическая 
активность – общая продолжитель-

ность занятий в зале и дома в тече-
ние недели составила пять – семь 
часов. Кроме того, в  группе детей 
с СД улучшился контроль гликемии 
во время физической активности. 
Развития эпизодов гипо- и гипер-
гликемии в ответ на физическую на-
грузку различной интенсивности во 
время занятий не зафиксировано.
В ходе программы дети с СД полу-
чили знания о том, с какими пока-
зателями гликемии можно начинать 
занятие и при каких его необходимо 
остановить, научились компенсиро-
вать гипо- и гипергликемию перед 
тренировкой, регулярно вести днев-
ники самоконтроля, что позволяет 
своевременно корректировать пи-
тание и дозы инсулина.
Важно, что дети с СД 1 типа перестали 
стесняться пользоваться медицински-
ми гаджетами не только на спортив-
ных занятиях, но и в обычной жизни.
В перспективе в рамках программы 
«Диабет. Танцы. Дети» планируется 
изучить влияние физических на-
грузок различной интенсивности 
в  профессиональном и  массовом 
спорте у лиц с СД, разработать ме-
тодические рекомендации по  фи-
зической культуре и  спорту для 
врачей-эндокринологов, врачей 
спортивной медицины, тренеров, 
пациентов, провести научные меро-
приятия по данной проблеме.
Кроме того, программа продолжит 
осуществлять образовательную де-
ятельность в  таких направлениях, 
как неординарный формат школы 
диабета для детей и их родителей, 
взрослых пациентов с СД, инклюзия 
детей с диабетом в социум, социаль-
но-психологическая адаптация, 
управление СД  во время физиче-
ской активности, снятие психологи-
ческих барьеров перехода на новые 
приборы самоконтроля и инсулины.
В  заключение профессор Е.Н. Са-
верская подчеркнула, что привлече-
ние общественности к проблеме СД, 
пропаганда пользы и возможностей 
здорового образа жизни и  спор-
та высоких достижений для детей 
и взрослых с СД способствуют сни-
жению бремени заболевания, по-
вышению эффективности лечения 
и улучшению качества жизни.  
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Многофакторный подход 
к управлению сахарным диабетом 2 типа: 
фокус на препараты инкретинового ряда
В рамках юбилейной конференции «Эндокринология – вызовы 21 века» 
14 октября 2021 г. в Москве состоялся симпозиум при поддержке компании 
«Берлин-Хеми/А. Менарини». Одним из ключевых докладов мероприятия 
был доклад заведующего кафедрой эндокринологии и диабетологии 
Московского государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, руководителя отдела эндокринных и метаболических 
нарушений Московского клинического научно-практического 
центра им. А.С. Логинова, заслуженного врача РФ, д.м.н., профессора 
Ашота Мусаеловича МКРТУМЯНА. Ведущий российский эксперт 
в области диабетологии рассказал о преимуществах использования 
препаратов инкретинового ряда у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

В начале выступления спикер 
сделал акцент на словосо-
четании «многофакторный 

подход» как ключевом термине сов-
ременной диабетологии. В настоя-
щее время фокус терапии сахарно-
го диабета (СД) 2 типа сместился 
с  глюкоцентрического на патофи-
зиологический, что предполагает 
воздействие на ключевые процессы 
развития и прогрессирования забо-
левания. 
Патофизиологически обоснованная 
терапия оказывает влияние и на риск 
развития или прогрессирования со-
четанных патологий. Это особенно 
актуально в отношении пациентов 
с СД 2 типа. Установлено, что при СД 
2 типа патогенетические механизмы 
сердечно-сосудистых и  почечных 
нарушений едины. Кроме того, они 
усиливают друг друга, то есть речь 
уже идет о  кардиоренальном кон-
тинууме. Таким образом, для кор-
рекции сердечно-сосудистого риска 
у больных СД 2 типа также требуется 
многофакторный подход: улучшение 
контроля гликемии, артериального 
давления и дислипидемии. 

В одном из хрестоматийных иссле-
дований UKPDS было доказано, что 
снижение уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) у больных СД 
2 типа всего на 1% способствовало 
уменьшению риска развития мик-
роангиопатии на 37%, катаракты – 
на 19%, острого инфаркта миокарда 
и сердечной недостаточности – на 
16%, ампутации нижних конечно-
стей – на 43%, общей смертности – 
на 6%1. Однако необходимо доби-
ваться не просто снижения HbA1c, 
что, несомненно, важно, а достиже-
ния индивидуальных целевых зна-
чений. 
Помимо гипергликемии еще одним 
мощным фактором риска развития 
кардиоваскулярных осложнений 
признана избыточная масса тела. 
Существует четкая патофизиологи-
ческая связь между ожирением, ин-
сулинорезистентностью и  риском 
возникновения сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Установлено, что 
ожирение поддерживает вялотеку-
щее воспаление. Так, адипоциты, из 
которых в основном состоит жиро-
вая ткань, вырабатывают большое 

количество цитокинов, в том числе 
провоспалительных. Это приво-
дит к развитию хронического вос-
паления и  нарушению секреции 
адипокинов. Нарушение секре-
ции, а также действия адипокинов 
может быть ведущим фактором 
развития инсулинорезистентности, 
нарушения метаболизма липидов 
и  глюкозы. Данные пептиды ока-
зывают разнонаправленное влия-
ние на организм и при нарушении 
взаимодействия способствуют 
возникновению ассоциированных 
с ожирением социально значимых 
заболеваний и состояний, таких как 
атеросклероз, СД 2 типа, инфаркт 
миокарда, артериальная гипертен-
зия, инсульт. 
Артериальная гипертензия – доста-
точно часто выявляемая патология 
у лиц с СД 2 типа. Повышенное ар-
териальное давление у таких боль-
ных может быть следствием инсу-
линорезистентности. Избыточная 
выработка инсулина в  качестве 
компенсаторного механизма спо-
собствует ретенции натрия в  по-
чечных канальцах, а она, по закону 

1 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional 
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33) // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 837–853.



49

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология

Сателлитный симпозиум компании 
«Берлин-Хеми/А. Менарини» 

осмотического градиента жидко-
сти, приводит к волюм-зависимой 
гипертонии. 
Артериальная гипертензия – один 
из значимых факторов возникно-
вения сердечно-сосудистых ослож-
нений. Установлено, что снижение 
артериального давления способст-
вовало уменьшению риска смерти 
на 32%, развития инсульта на 44%2, 3. 
По словам профессора А.М. Мкрту-
мяна, гипогликемия в  отношении 
сердечно-сосудистого риска может 
быть даже опаснее умеренной ги-
пергликемии. Гипогликемия ассоци-
ируется со значительным повыше-
нием частоты сердечно-сосудистых 
событий, нефатальных инфарктов 
и инсультов, сердечно-сосудистой 
смерти. Так, при тяжелой гипогли-
кемии частота сердечно-сосудистых 
событий составляла 16,8%, без тя-
желой гипогликемии – 10,2%4. 
С учетом сказанного идеальный 
препарат для лечения сахарного 
диа бета должен быть эффектив-
ным, безопасным (прежде всего 
в отношении гипогликемий) и удоб-
ным для применения. Кроме того, 
он должен влиять и на такие фак-
торы сердечно-сосудистого риска, 
как избыточная масса тела, дисли-
пидемия и артериальное давление. 
«Главное, что такая терапия должна 
быть патофизиологически обосно-

ванной», – подчеркнул профессор 
А.М. Мкртумян. 
Согласно последним данным, 
немаловажная роль в  развитии 
СД 2 типа отводится инсулинотроп-
ным гормонам, или инкретинам, 
которые вырабатываются в кишеч-
нике в ответ на прием пищи и сти-
мулируют секрецию инсулина. На 
сегодняшний день установлено, что 
из 11 патофизиологических поло-
мок, ассоциированных с развитием 
СД 2 типа, инкретины могут вос-
становить семь5. Поэтому инкре-
тин-направленную терапию можно 
считать патофизиологически обо-
снованной. 
Инкретины играют ключевую роль 
в регуляции гомеостаза глюкозы6–8. 
При пероральном приеме пищи 
углеводы, содержащиеся в  ней, 
стимулируют секрецию таких ин-
кретинов, как глюкагоноподобный 
пептид 1 (ГПП-1) и глюкозозависи-
мый инсулинотропный полипептид 
(ГИП). Период полураспада ГПП-1 
составляет от 60 до 120 секунд. Для 
здорового организма этого времени 
достаточно, чтобы произошел глю-
козозависимый выброс инсулина. 
Однако у  больных СД 2 типа уро-
вень инсулинотропных гормонов 
снижен, особенно уровень ГПП-1. 
В этом случае необходима либо за-
местительная терапия аналогами на-

званных гормонов, либо подавление 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) – 
фермента, который ингибирует 
инкретины. Подавление ДПП-4 
приводит к повышению уровня и ак-
тивации собственных ГПП-19, 10. 
Терапия ингибиторами ДПП-4 вли-
яет на все показатели гликемическо-
го контроля: и на гликированный 
гемоглобин, и на гликемию натощак, 
потому что подавляет продукцию 
глюкозы печенью, и на постпран-
диальную гликемию, и на суточную 
амплитуду колебаний гликемии11, 12.
В плацебоконтролируемом исследо-
вании показано, что на фоне приема 
ситаглиптина (препарата Кселевия®) 
уровень активной формы ГПП-1 
(уровень собственных инкретинов) 
и С-пептида повышался, а уровень 
глюкагона и  глюкозы, наоборот, 
снижался13.
В сравнительном исследовании 
ситаглиптина и метформина у па-
циентов с СД 2 типа установлено, 
что ситаглиптин не менее эффек-
тивен, чем метформин, в  сниже-
нии гликемии14. 
Даже сульфонилмочевина, мощ-
нейший секретоген, причем глю-
козонезависимый, в  комбинации 
с метформином была сопоставима 
с комбинацией ситаглиптина и мет-
формина в  отношении снижения 
уровня HbA1c15.

2 National Diabetes Statistics Report, 2014 – CDC stacks // https://stacks.cdc.gov › view › cdc › cdc_23442_DS1.
3 UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure control and risk of macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes: 
UKPDS 38 // BMJ. 1998. Vol. 317. № 7160. P. 703–713.
4 Zoungas S., Patel A., Chalmers J. et al. Severe hypoglycemia and risks of vascular events and death // N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 363. № 15. P. 1410–1418.
5 Schwartz S.S., Epstein S., Corkey B.E. et al. � e time is right for a new classi� cation system for diabetes: rationale and implications of the β-cell-centric 
classi� cation schema // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 2. P. 179–186.
6 Drucker D.J., Nauck M.A. � e incretin system: glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes // 
Lancet. 2006. Vol. 368. № 9548. P. 1696–1705.
7 Nauck M.A. Unraveling the science of incretin biology // Eur. J. Intern. Med. 2009. Vol. 20. Suppl. 2. P. S303–308.
8 Kendall D.M., Cuddihy R.M., Bergenstal R.M. Clinical application of incretin-based therapy: therapeutic potential, patient selection and clinical use // 
Am. J. Med. 2009. Vol. 122. № 6. Suppl. P. S37–50.
9 Rothenberg P. Roles of insulin and glucagon in normal glucose homeostasis // Diabetes. 2000. Vol. 49. № 1. P. A39. Abstr. 160-OR.
10 Deacon C.F., Nauck M.A., To� -Nielsen M. et al. Both subcutaneously and intravenously administered glucagon-like peptide I are rapidly degraded 
from the NH2-terminus in type II diabetic patients and in healthy subjects // Diabetes. 1995. Vol. 44. № 9. P. 1126–1131.
11 Hirsch I.B. Glycemic variability and diabetes complications: does it matter? Of course it does! // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 8. P. 1610–1614.
12 Monnier L., Colette C. Glycemic variability: should we and can we prevent it? // Diabetes Care. 2008. Vol. 31. № 2. P. S150–154.
13 Aulinger B.A., Bedorf A., Kutscherauer G. et al. De� ning the role of GLP-1 in the enteroinsulinar axis in type 2 diabetes using DPP-4 inhibition 
and GLP-1 receptor blockade // Diabetes. 2014. Vol. 63. № 3. P. 1079–1092.
14 Kushner P. Minimizing the risk of hypoglycemia in patients with type 2 diabetes mellitus // Diabetes Metab. Syndr. Obes. 2010. Vol. 3. P. 49–53.
15 Seck T., Nauck M., Sheng D. et al. Safety and eª  cacy of treatment with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 diabetes inadequately controlled 
on metformin: a 2-year study // Int. J. Clin. Pract. 2010. Vol. 64. № 5. P. 562–576.
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Не менее актуальный вопрос  – 
с е р д е ч н о - с о с у д и с т а я  б е з -
опасность сахароснижающих 
препаратов. Профиль сердечно-
сосудистой безопасности ало-
глиптина и плацебо сравнивали 
в исследовании EXAMINE16, си-
таглиптина и плацебо – в иссле-
довании TECOS17, 18. В  исследо-
вании TECOS было показано, 
что ситаглиптин non-inferiority, 
то есть не хуже, чем плацебо, 
но и  non-superiority, то есть не 
лучше, чем плацебо, в  отноше-
нии кардиобезопасности. 
Полученные в ходе исследований 
данные свидетельствуют о сердеч-
но-сосудистой безопасности дан-
ного класса препаратов.
Что касается частоты госпитализа-
ций по поводу сердечной недоста-
точности, то в исследовании сакса-
глиптина, который тоже является 
ингибитором ДПП-4, установлено 
повышение частоты госпитали-
заций на фоне его применения по 
сравнению с  приемом плацебо19. 
Однако в исследовании ситаглип-
тина такой негативный эффект 
не наблюдался. По частоте госпи-
тализаций по причине сердечной 
недостаточности терапия сита-
глиптином оказалась сопоставима 
с приемом плацебо17.
Установлено также, что добавление 
ситаглиптина к  ранее проводив-
шейся сахароснижающей терапии 
способствовало уменьшению инсу-
линорезистентности и улучшению 
липидного профиля (снижению 
уровня общего холестерина и, что 
самое главное, атерогенных липо-
протеинов низкой плотности)20. 
«Таким образом, ситаглиптин 
влия ет и на другие факторы сердеч-

но-сосудистого риска», – констати-
ровал спикер. 
Еще один важный факт, связанный 
с приемом ситаглиптина, касается 
сокращения области инфаркта за 
счет ГПП-1-зависимого механиз-
ма, что было подтверждено в экс-
перименте на животных моделях21. 
Эффект наблюдался при гликемии 
11 ммоль/л. 
Следует отметить, что данный во-
прос вызывает много дискуссий: 
это действительно результат инги-
бирования ДПП-4 или же это ре-
зультат повышения уровня ГПП-1? 
Когда возникает ишемия, орга-
низм из костного мозга направляет 
поток стволовых клеток в область 
ишемии, где осуществляется диф-
ференцировка этих клеток в кар-
диомиоциты. Осуществляется этот 
процесс под влиянием фактора 
дифференцировки стволовых кле-
ток. Этот фактор угнетен при вы-
соком уровне ДПП-4. 
В настоящее время также доказана 
способность ситаглиптина умень-
шать альбуминурию22. Так, на фоне 
приема ситаглиптина показатели 
альбуминурии существенно сни-
жаются уже через полгода. При 
приеме других сахароснижающих 
препаратов такого эффекта не от-
мечается. 
Стартовая комбинированная тера-
пия ситаглиптином и  метформи-
ном гораздо эффективнее моноте-
рапии метформином23, поэтому она 
должна быть назначена как можно 
раньше тем пациентам, которые 
не достигают целевых показателей 
или у  которых на старте HbA1c 
превышает хотя бы на 1% целевой 
показатель, например 8 вместо 7%.
Фиксированные комбинации ха-

рактеризуются комплементарным 
механизмом действия, благодаря 
чему удается более быстро дости-
гать гликемического контроля при 
меньших дозах каждого из их ком-
понентов. 
Кроме того, ранняя интенсивная 
комбинированная терапия способ-
на скорректировать патофизио-
логические нарушения, о которых 
было сказано выше, и предотвра-
тить развитие осложнений. 
Одной из таких комбинаций явля-
ется фиксированная комбинация 
ситаглиптина и метформина (пре-
парат Велметия®). Ее применение 
способствует достижению целевых 
показателей гликемии у большин-
ства пациентов с СД 2 типа.
В ходе обсуждения доклада были 
подняты вопросы о возможности 
применения метформина при на-
личии ожирения, но в отсутствие 
СД 2 типа. 
По мнению профессора А.М. Мкрту-
мяна, сегодня пациенты осведомле-
ны о таких эффектах метформина, 
как активация генов долголетия, 
антиэйджинговый эффект, сниже-
ние аппетита и, как следствие, массы 
тела, профилактика развития сахар-
ного диабета. 
Для лечения предиабета метфор-
мин применяется с 2016 г. Согласно 
российским стандартам, диагноз 
«предиабет» устанавливается при 
уровне HbA1c от 6,0 до 6,4% вклю-
чительно. Однако назначение мет-
формина возможно и  при HbA1c 
5,7%, что согласуется со стандар-
тами Международной федерации 
диа бета и Американской диабети-
ческой ассоциации, согласно ко-
торым предиабет диагностируется 
при уровне HbA1c от 5,7 до 6,4%.  

16 Zannad F., Cannon C.P., Cushman W.C. et al. Heart failure and mortality outcomes in patients with type 2 diabetes taking alogliptin versus 
placebo in EXAMINE: a multicentre, randomised, double-blind trial // Lancet. 2015. Vol. 385. № 9982. P. 2067–2076.
17 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et al. E� ect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 3. P. 232–242.
18 Scheen A.J., Paquot N. TECOS: con� rmation of the cardiovascular safety of sitaliptin // Rev. Med. Liege. 2015. Vol. 70. № 10. P. 511–516.
19 Di Lenarda A., Candido R., Cio¥   G., Bossi A.C. � e SAVOR-TIMI 53 study // G. Ital. Cardiol. (Rome). 2014. Vol. 15. № 6. P. 335–339.
20 Derosa G. Sitagliptin added to previously taken antidiabetic agents on insulin resistance and lipid pro� le: a 2-year study evaluation // Fundam. Clin. 
Pharmacol. 2014. Vol. 28. № 2. P. 221–229.
21 Mocanu et al. Poster presented at International Society for Heart Research meeting. NICE, 2009.
22 Mori H., Okada Y., Arao T., Tanaka Y. Sitagliptin improves albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus // J. Diabetes Investig. 2014. Vol. 5. № 3. P. 313–319.
23 Reasner C., Olansky L., Seck T.L. et al. � e e� ect of initial therapy with the � xed-dose combination of sitagliptin and metformin compared 
with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 7. P. 644–652.
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Конференция «Эндокринология – вызовы 21 века» 

Долгожданная реальность: возможность 
объемной нефропротекции у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа
Возможности объемной нефропротекции у пациентов с сахарным диабетом 2 типа обсуждались на симпозиуме 
«Золотой век: сдвиги парадигмы подходов к ведению пациентов с СД 2 типа и ХБП. Дискуссия эндокринолога 
и нефролога», который состоялся в середине октября при поддержке компании AstraZeneca в рамках юбилейной 
конференции «Эндокринология – вызовы 21 века». В дискуссии приняли участие два спикера – Ирина Николаевна 
БОБКОВА, д.м.н., профессор кафедры внутренних, профессиональных болезней и ревматологии Института 
клинической медицины им. Н.В. Склифосовского Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), и Нина Александровна ПЕТУНИНА, д.м.н., 
член-корреспондент Российской академии наук, профессор, заведующая кафедрой эндокринологии Института 
клинической медицины им. Н.В. Склифосовского Сеченовского Университета. 
Симпозиум проходил в преддверии анонса нового показания для применения препарата Форсига, а именно 
«хроническая болезнь почек», что, несомненно, является важнейшим открытием в терапии пациентов 
с хронической болезнью почек вне зависимости от наличия у них сахарного диабета.

Диалог нефролога и эндокрино-
лога начался с обсуждения кон-
цепции хронической болезни 

почек (ХБП). По словам И.Н. Бобко-
вой, данная концепция была пред-
ложена в 2002 г. и сейчас принята во 
всем мире. Спикер подчеркнула, что 
ХБП – это наднозологическое поня-
тие, под которым понимают наличие 
у пациента стойких, то есть наблю-
даемых в  течение более трех меся-
цев, признаков повреждения почек, 
к  которым прежде всего относятся 
изменения лабораторных показате-
лей крови и  мочи либо изменения, 
выявленные при проведении биоп-
сии, ультразвукового исследования 
и т.д.1 Надежным маркером ХБП не-
зависимо от  того, установлены ли 

какие-либо изменения в  анализах 
мочи, считается расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) 
менее 60 мл/мин/1,73м2. И хотя в на-
стоящее время известны маркеры по-
вреждения почек, определены группы 
риска в  отношении развития ХБП, 
патология обычно выявляется только 
на поздних стадиях.
В  основе развития ХБП чаще всего 
лежат сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия и сердечно-сосуди-
стые заболевания, поэтому прирост 
заболеваемости происходит парал-
лельно с  повышением распростра-
ненности сахарного диабета и/или 
сердечно-сосудистой патологии.
О  недооцененности проблемы ХБП 
свидетельствует количество таких боль-

ных. Так, на сегодняшний день в мире 
от ХБП страдает более 800 млн человек, 
то есть каждый десятый имеет маркеры 
повреждения функции почек2–4.
В  России эпидемиологические дан-
ные не  отличаются от  эпидемиоло-
гических данных других стран. Под-
тверждением тому служат результаты 
скрининговых исследований, прове-
денных при участии специалистов 
Сеченовского Университета. Одно 
из них было организовано в 2009 г. на 
базе Коломенской центральной рай-
онной больницы5, 6. Тогда сотрудники 
университета, в том числе сотрудни-
ки кафедры внутренних, професси-
ональных болезней и ревматологии 
Института клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского, изучили 

1 Хроническая болезнь почек. Клинические рекомендации // Ассоциация нефрологов России. 2019.
2 GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived 
with disability for 354 diseases and injuries for 195 countries and territories, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 
2017 // Lancet. 2018. Vol. 392. № 10159. P. 1789–1858.
3 Wong L.Y., Liew A.S.T., Weng W.T. et al. Projecting the burden of chronic kidney disease in a developed country and its implications on public 
health // Int. J. Nephrol. 2018. № 2018. ID 5196285.
4 Hill N.R., Fatoba S.T., Oke J.L. et al. Global prevalence of chronic kidney disease – a systematic review and meta-analysis // PLoS One. 2016. 
Vol. 1. № 7. P. e0158765.
5 Шалягин Ю.Д., Боярский М.С., Лукшина Л.П., Швецов М.Ю. Распространенность снижения функции почек у больных, проходивших 
лечение в Коломенской ЦРБ, не наблюдавшихся ранее нефрологом, и которым ранее не ставился диагноз заболевания почек, 2010 // 
http://dializ46.ru/content/� l.
6 Швецов М.Ю., Бобкова И.Н., Колина И.Б., Камышов Е.С. Хроническая болезнь почек и нефропротективная терапия. Методическое 
руководство для врачей / под ред. Е.М. Шилова. М., 2012.
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более 1000 историй болезни пациен-
тов, которые обследовались в  тера-
певтических отделениях больницы. 
Это были лица от 30 до 50 лет, ранее 
не  наблюдавшиеся у  нефролога. 
Было установлено, что рСКФ менее 
60 мл /мин/1,73м2 имела место у каж-
дого шестого пациента без заболева-
ния сердечно-сосудистой системы 
и у каждого четвертого с заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы.
Другое скрининговое исследование, 
в  котором в  качестве маркера ХБП 
использовалась альбуминурия, было 
проведено на базе центров здоровья 
Московской области, в которые услов-
но здоровые лица обращаются с целью 
мониторирования отдельных показа-
телей7. Маркеры альбуминурии у них 
оказались достаточно выраженными.
Как было отмечено ранее, значимая 
роль в развитии ХБП отводится са-
харному диабету, артериальной  ги-
пертензии и  сердечно-сосудистым 
заболеваниям. При этом лидирую-
щие позиции сохраняются за сахар-
ным диабетом. По мере увеличения 
длительности сахарного диабета уве-
личивается и  распространенность 
ХБП2, 8, 9. Кроме того, чем больше стаж 
диабета, тем чаще выявляются все 
маркеры ХБП – альбуминурия, про-
теинурия и  снижение рСКФ менее 
60 мл/мин/1,73м2.
Клиницисты более успешны в диаг-
ностике ХБП третьей – пятой стадий, 
чем первой и второй10. Установлено, 
что у пациентов с сахарным диабетом 
и первой-второй стадиями ХБП пато-
логия обнаруживается только в 3,4% 
случаев. По мере усугубления ХБП ее 
выявляемость увеличивается до 18%. 
Более чем у половины больных ХБП 
определяется на  четвертой и  пятой 
стадиях, а это уже преддиализные со-
стояния10–12.

Немое течение патологии препят-
ствует ее раннему скринингу и ле-
чению, когда еще возможно воз-
действовать на  модифицируемые 
факторы для предупреждения раз-
вития терминальной почечной не-
достаточности.
«Хроническая болезнь почек  – это 
понятие, объединяющее не  разные 
нозологии, не  определенные марке-
ры, это понятие, прежде всего отра-
жающее общие механизмы развития 
и  прогрессирования заболевания, 
поэтому нефропротекция направле-
на не на какой-то частный механизм 
повреждения почек, а  именно на  те 
общие универсальные механизмы, 
которые приводят к такому поврежде-
нию и  способствуют его прогресси-
рованию», – подчеркнула профессор 
И.Н.  Бобкова. Среди таких универ-
сальных механизмов спикер указала 
внутриклубочковую  гипертензию, 
которая хорошо известна эндокрино-
логам, поскольку «чистая модель» вну-
триклубочковой гипертензии – это по-
ражение почек при сахарном диабете.
Внутриклубочковая  гипертензия  – 
очень распространенное состояние. 
У  больных сахарным диабетом она 

развивается в  результате дисгормо-
нальных изменений, которые влияют 
на  тонус приносящей и  выносящей 
артериол. По мере того как почечное 
заболевание прогрессирует и  посте-
пенно склерозируются клубочки, 
оставшиеся клубочки будут находить-
ся в состоянии внутриклубочковой ги-
пертензии. Адаптация оставшихся 
нефронов направлена на  то, чтобы 
поддержать почечную функцию, что 
объясняет их нахождение в  состоя-
нии гиперфильтрации. Поэтому про-
грессирование любого давно текущего 
заболевания будет проходить стадию 
внутриклубочковой гипертензии.
До определенного времени для пре-
одоления внутриклубочковой гипер-
тензии в распоряжении врачей была 
только блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС).
Еще одна составляющая общего меха-
низма развития ХБП – протеинурия. 
Протеинурия характеризуется как 
наличие в  моче белка, обычно аль-
бумина. Проксималь ным канальцам 
приходится реабсорбировать этот 
белок. В  результате клетки прокси-
мальных канальцев из реабсорбирую-
щих превращаются в воспалительные 

7 Шалягин Ю.Д., Пягай Н.Л., Иванова Е.С., Швецов М.Ю. Частота встречаемости различных значений альбуминурии у лиц, 
обратившихся в Центры здоровья Московской области, n = 1924, 2012 // http://dializ46.ru/content/� l.
8 Xie Y., Bowe B., Mokdad A.H. et al. Analysis of the Global Burden of Disease study highlights the global, regional, and national trends 
of chronic kidney disease epidemiology from 1990 to 2016 // Kidney Int. 2018. Vol. 94. № 3. P. 567–581.
9 Zelnick L.R., Weiss N.S., Kestenbaum B.R. et al. Diabetes and CKD in the United States population, 2009–2014 // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 
2017. Vol. 12. № 12. P. 1984–1990.
10 Szczech L.A., Stewart R.C., Su H.-L. et al. Primary care detection of chronic kidney disease in adults with type-2 diabetes: the ADD-CKD Study 
(awareness, detection and drug therapy in type 2 diabetes and chronic kidney disease) // PLoS One. 2014. Vol. 9. № 11. P. e110535.
11 Fraser S.D., Blakeman T. Chronic kidney disease: identi� cation and management in primary care // Pragmat. Obs. Res. 2016. Vol. 7. P. 21–32.
12 Vaidya S.R., Aeddula N.R. Chronic Renal Failure // StatPearls Publishing. 2020 // https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535404/.
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и начинают синтезировать медиаторы 
воспаления в интерстиции, где и раз-
вивается процесс воспаления, что 
неизбежно заканчивается фиброзом. 
В  результате неспецифический фи-
броз возникает не только в клубоч-
ках, но и в тубулоинтерстициальной 
ткани13.
«При наличии стойкой и  высокой 
альбуминурии или протеинурии речь 
идет лишь о разных темпах форми-
рования тубулоинтерстициального 
фиброза, вот почему еще одно из важ-
ных направлений нефропротекции – 
убрать протеинурию», – констатиро-
вала профессор И.Н. Бобкова. Для 
этих целей нефрологи обычно ис-
пользуют ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ).
Профессор Н.А. Петунина, согласив-
шись с  основными выводами кол-
леги о  важности нефропротекции, 
подчеркнула, что, несмотря на то что 
ХБП прежде всего нефрологическая 
проблема, она имеет прямое отноше-
ние и к эндокринологии, поэтому воз-
действие на факторы риска развития 
и прогрессирования ХБП – это задача 
и эндокринолога.
По  мнению спикера,  главная при-
чина развития ХБП в эндокриноло-
гической практике – это сахарный 
диабет 1 и 2 типов. Хотя традици-
онно считается, что диабетическая 
нефропатия  – это результат моде-
ли  гипергликемии при сахарном 
диабете 1 типа. При СД 2 типа раз-
ворачивается свой сценарий нефро-
патии, гипергликемия лишь завер-
шающий этап процесса. Однако этот 
пул пациентов более значим, так как 
диабетическая нефропатия в основ-

ном диагностируется при сахарном 
диабете 2 типа.
Согласно данным Федерального реги-
стра больных сахарным диабетом, на-
блюдается возрастание числа случаев 
выявления диабетической болезни 
почек, при этом диагноз преимуще-
ственно устанавливается на С2 и С3а 
стадиях14. Этот факт не может не ра-
довать, учитывая общую тенденцию 
по выявляемости ХБП уже на более 
поздних стадиях.
«Важно помнить, что если при СД 
1 типа установлен определенный ди-
апазон времени, в течение которого 
нужно проводить скрининг на пред-
мет альбуминурии, и в клинических 
рекомендациях это учтено, то при 
СД 2 типа такой скрининг необходи-
мо выполнять на момент постанов-
ки диагноза», – прокомментировала 
профессор Н.А. Петунина. Результа-
ты проведенных исследований убеди-
тельно свидетельствуют об этом. Так, 
в одном из исследований сравнивали 
две группы пациентов: с впервые уста-
новленным диагнозом и диагнозом, 
установленным при проведении скри-
нинга15. В обеих группах отмечалась 
высокая частота случаев развития 
таких осложнений, как ретинопатия, 
нейропатия, микроальбуминурия. 
Маркер микроальбуминурии состав-
лял 26,7 и 17,0% соответственно.
Наличие осложнений сахарного диа-
бета уже на старте заболевания можно 
объяснить неконтролируемой гипер-
гликемией в течение четырех – семи 
лет до постановки клинического ди-
агноза16. Именно поэтому скрининг 
ХБП необходим уже на старте забо-
левания.

Факторы риска возникновения и про-
грессии диабетической нефропатии 
едины17, например нарастающая аль-
буминурия и уменьшение рСКФ. Воз-
действие на  них позволяет снизить 
риск прогрессирования заболевания.
Продолжая дискуссию, И.Н. Бобкова 
отметила, что ХБП опасна не  толь-
ко тем, что способна прогрессиро-
вать в  почечную недостаточность, 
но  и  тем, что обусловливает очень 
высокий риск развития сердечно-со-
судистых осложнений (ССО).
Риск развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и  хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) 
в зависимости от исходных значений 
рСКФ и альбуминурии изучен в мас-
штабном метаанализе, охватившем 
13 стран и более 600 тыс. пациентов 
без сердечно-сосудистых заболеваний 
в  анамнезе18. Согласно результатам 
метаанализа, только один из  30  па-
циентов с продвинутой стадией ХБП 
умирал от почечной недостаточности. 
Причиной смерти остальных боль-
ных были ССО. При этом четко про-
слеживалась связь между рСКФ, аль-
буминурией, протеинурией и  ССО. 
Чем ниже была рСКФ, тем вы ше  – 
частота ИБС, инсульта. При высокой 
альбуминурии, появлении стойкой 
протеинурии частота развития ИБС, 
инсульта и тяжелых аритмий также 
увеличивалась18.
По  словам профессора Н.А. Пету-
ниной, нефрологам и  кардиологам 
хорошо известно, что само по  себе 
снижение рСКФ и  повышение аль-
буминурии является независимым 
предиктором сердечно-сосудистой 
смерти19.

13 Cravedi P., Remuzzi G. Pathophysiology of proteinuria and its value as an outcome measure in chronic kidney disease // Br. J. Clin. Pharmacol. 
2013. Vol. 76. № 4. P. 516–523.
14 Шамхалова М.Ш., Викулова О.К., Железнякова А.В. и др. Эпидемиология хронической болезни почек в Российской Федерации по данным 
Федерального регистра взрослых пациентов с сахарным диабетом (2013–2016 гг.) // Сахарный диабет. 2018. Т. 21. № 3. С. 160–169.
15 Spijkerman A.M., Dekker J.M., Nijpels G. et al. Microvascular complications at time of diagnosis of type 2 diabetes are similar among diabetic 
patients detected by targeted screening and patients newly diagnosed in general practice: the hoorn screening study // Diabetes Care. 2003. 
Vol. 26. № 9. P. 2604–2608.
16 Harris M.I., Klein R., Welborn T.A., Knuiman M.W. Onset of NIDDM occurs at least 4–7 yr before clinical diagnosis // Diabetes Care. 1992. 
Vol. 15. № 7. P. 815–819.
17 KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease // Kidney Int. Suppl. 2013. Vol. 3. № 1. P. 1–150.
18 Matsushita K., Coresh J., Sang Y. et al. Estimated glomerular � ltration rate and albuminuria for prediction of cardiovascular outcomes: 
a collaborative meta-analysis of individual participant data // Lancet Diabetes Endocrinol. 2015. Vol. 3. № 7. P. 514–525.
19 Fox C.S., Matsushita K., Woodward M. et al. Associations of kidney disease measures with mortality and end-stage renal disease in individuals 
with and without diabetes: a meta-analysis // Lancet. 2012. Vol. 380. № 9854. P. 1662–1673.
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Сердечно-сосудистые осложнения 
в свою очередь повышают риск сни-
жения функции почек и неблагопри-
ятных нефрологических исходов20.
На сегодняшний день достаточно хо-
рошо изучены кардиоренальные взаи-
моотношения. Ярким примером тому 
служит ХСН. У пациентов с ХСН более 
быстро снижается рСКФ, более быстро 
развивается ХБП, у данных пациентов 
чаще отмечаются эпизоды острого по-
чечного повреждения уже при имею-
щейся почечной недостаточности. Это 
связано как со снижением сердечного 
выброса и перфузии, так и с ускоре-
нием атеросклеротических процессов. 
Ухудшение работы почек ассоцииру-
ется с задержкой натрия, воды, разви-
тием анемии, активацией РААС, что 
усугубляет сердечно-сосудистую пато-
логию. Порочный круг замыкается.
В свою очередь профессор И.Н. Боб-
кова отметила еще один важный факт, 
связанный с почечной недостаточно-
стью и хорошо известный эндокрино-
логам, – это нарушение минерального 
и  костного метаболизма. Вследствие 
таких нарушений кальций вымывает-
ся из костей и откладывается в первую 
очередь в стенках сосудов. Из-за вто-
ричного гиперпаратиреоза возникает 
кальциноз среднего слоя стенки арте-
рии. Стенка артерии становится ригид-
ной, твердой, и в результате сердечного 
выброса происходит повреждение ор-
гана-мишени21. Поэтому важно прово-
дить протективные мероприятия еще 
до того, как пациент попадет в группу 
высокого риска развития ССО. До на-
стоящего времени на  все названные 
факторы нефрологи могли воздейство-
вать в основном блокадой РААС.
По  словам профессора Н.А. Пету-
ниной, эндокринологи также видят 

в рамках кардиоренометаболическо-
го альянса высокую сердечно-сосуди-
стую смертность, сетуют на позднюю 
диагностику ХБП и также хотят иметь 
возможность устанавливать диагноз 
на более ранних стадиях и начинать 
лечение своевременно.
В настоящее время собрана достаточ-
но убедительная доказательная база 
в  отношении положительной роли 
снижения массы тела, улучшения 
чувствительности клеток к инсулину 
(исследование Look AHEAD), глике-
мического контроля (исследование 
UKPDS),  гликемического контроля 
и контроля артериального давления 
(исследование ADVANCE)22.
Эндокринологи также пользуются 
доказательной базой, существующей 
в отношении применения ингибито-
ров РААС. Препараты данной группы 
обычно назначаются на ранних стади-
ях сахарного диабета, в том числе при 
нормальном системном артериальном 
давлении. Однако большинство иссле-
дований ингибиторов РААС относится 
к 1990-м и 2000-м гг. Другие попытки 
оценить прямые ингибиторы ренина, 
комбинацию блокаторов рецептора 
ангиотензина и  АПФ показали ней-
тральные либо худшие результаты.
Перспективы открылись, когда поя-
вилась возможность воздействовать 
на  гипертензию внутри клубочка 
с помощью ингибиторов натрий-глю-
козного контранспортера 2 (НГЛТ-2). 
Препараты данной  группы в  серии 
исследований сердечно-сосудистой 
безопасности продемонстрировали 
не только свои кардиопротективные, 
но и нефропротективные свойства.
Так, в плацебоконтролируемом иссле-
довании DECLARE-TIMI 58 по  сер-
дечно-сосудистой безопасности да-

паглифлозина (препарата Форсига) 
продемонстрирована возможность 
раннего воздействия на  почки (из-
менения внутри клубочка)23. В  от-
личие от  исследований EMPA-REG 
OUTCOME24, VERTIS25, в которых при-
нимали участие 99% больных с уста-
новленными атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, в исследовании DECLARE-TIMI 58 
60% пациентов имели факторы сер-
дечно-сосудистого риска. Это были 
сохранные пациенты со средней рСКФ 
85 мл/мин/1,73м2, альбуминурией  – 
30 мг/г. В качестве вторичной комбини-
рованной конечной точки в исследова-
нии DECLARE-TIMI 58 было выбрано 
замедление снижения рСКФ на 40%, 
а также предотвращение достижения 
развития терминальной стадии ХБП 
или почечной и сердечно-сосудистой 
смерти. По этим показателям группа 
дапаглифлозина превосходила груп-
пу сравнения на 24% (относительный 
риск (ОР) 0,76 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 0,67–0,87, 
p < 0,0001). Анализируя почечную вто-
ричную конечную точку (снижение 
рСКФ на 40%, развитие терминальной 
почечной недостаточности, наступле-
ние почечной смерти), исследователи 
установили, что дапаглифлозин ассо-
циировался с еще более выраженным 
снижением относительного риска  – 
на  47% (ОР 0,53 (95% ДИ 0,43–0,66, 
p < 0,0001)) за счет замедления тем-
пов снижения скорости клубочковой 
фильтрации23.
За четыре  года исследований да-
паглифлозин продемонстрировал 
неоспоримые кардио-нефропротек-
тивные свойства у пациентов с СД 
2 типа, в том числе при раннем вме-
шательстве26.

20 George L.K., Koshy S.K.G., Molnar M.Z. et al. Heart failure increases the risk of adverse renal outcomes in patients with normal kidney 
function // Circ. Heart. Fail. 2017. Vol. 10. № 8. P. e003825.
21 Schefold J.C., Filippatos G., Hasenfuss G. et al. Heart failure and kidney dysfunction: epidemiology, mechanisms and management // Nat. Rev. 
Nephrol. 2016. Vol. 12. № 10. P. 610–623.
22 Chan G.C., Tang S.C. Diabetic nephropathy: landmark clinical trials and tribulations // Nephrol. Dial. Transplant. 2016. Vol. 31. № 3. P. 359–368.
23 Wiviott S.D., Raz I., Bonaca M.P. et al. Dapagli  ̈ozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2019. Vol. 380. № 4. P. 347–357.
24 Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. et al. Empagli  ̈ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. 
№ 22. P. 2117–2128.
25 Cosentino F., Cannon C.P., Cherney D.Z. et al. Eª  cacy of ertugli  ̈ozin on heart failure-related events in patients with type 2 diabetes mellitus 
and established atherosclerotic cardiovascular disease: results of the VERTIS CV trial // Circulation. 2020. Vol. 142. № 23. P. 2205–2215. 
26 Mosenzon O., Wiviott S.D., Cahn A. et al. E� ects of dapagli  ̈ozin on development and progression of kidney disease in patients with type 2 
diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial // Lancet Diabetes Endocrinol. 2019. Vol. 7. № 8. P. 606–617.
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«Исходно существующий уровень 
блокады РААС при комбинирован-
ном использовании тоже актуален, 
так как в одном случае идет воздейст-
вие на приносящую артериолу, в дру-
гом – на выносящую, что дает куму-
лятивный эффект»,  – подчеркнула 
профессор Н.А. Петунина.
Продолжая тему, профессор И.Н. Боб-
кова отметила, что дальнейшие иссле-
дования дапаглифлозина позволили 
экстраполировать названные выше 
эффекты и на ХБП недиабетической 
природы, так как было доказано, что 
они не зависят от уровня гликемии27.
Профессор Н.А. Петунина особо под-
черкнула, что у эндокринологов есть 
реальные возможности для исполь-
зования дапаглифлозина и это закре-
плено в профильных клинических ре-
комендациях. «Единственное, на что 
можно посетовать, так это на то, что 
даже среди пациентов, которым по-
казано такое лечение, процент его на-
значения пока невысок», – отметила 
спикер.
В  стандарте 2021  г.  для пациентов 
с сердечной недостаточностью и паци-
ентов с ХБП рекомендации разделены. 
В приоритете назначение ингибиторов 
НГЛТ-2, причем независимо от уров-
ня гликированного гемоглобина28.
Класс ингибиторов НГЛТ-2, по мне-
нию профессора Н.А. Петуниной, от-
крывает для эндокринологов новые 
возможности. Прежде всего это орга-
нопротекция, причем как минимум 
двойная: кардио- и нефропротекция. 
Согласно рекомендациям Амери-
канской диабетической ассоциации 
2021 г., а также рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиологов 
2021 г., ингибиторы НГЛТ-2 рекомен-
дованы для профилактики и лечения 
ХБП у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа. В данных рекомендациях 
указано, что лечение ингибиторами 
НГЛТ-2, имеющими доказательную 
базу (эмпа-, кана- и  дапаглифло-

зин), ассоциируется с более низким 
риском достижения почечных ко-
нечных точек и  показано при ско-
рости клубочковой фильтрации 
от 30 до 90 мл/мин/1,73м2. 
Аналогичной позиции придержива-
ются эксперты Российской ассоциа-
ции эндокринологов. В зависимости 
от  доминирующей проблемы, если 
речь идет о ХБП С1–3а стадий, в при-
оритете ингибиторы НГЛТ-2 наряду 
с агонистами рецепторов глюкагоно-
подобного пептида 1 (ГПП-1)29.
В завершение дискуссии И.Н. Бобко-
ва отметила, что нефрологи в своей 
практической деятельности руко-
водствуются последними рекомен-
дациями Международного общества 
нефрологов (KDIGO-2020)30. Если 
раньше в  базисной терапии паци-
ентов с  сахарным диабетом фигу-
рировали только блокаторы РААС, 
сейчас в нее включены и ингибиторы 
НГЛТ-2. Спикер также акцентирова-
ла внимание аудитории на том, что 
на сегодняшний день в приоритете 
многоцелевое воздействие на пато-
логический процесс. Однако даже 
если одновременно корректировать 
артериальное давление, гиперлипи-
демию, риски ССО и рано назначать 
РААС, все равно риск  поражения 
почек сохраняется. Блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II и ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента назначают, когда уже есть хотя 
бы один фактор риска, например си-
стемная артериальная гипертензия.
В отсутствие артериальной гипертен-
зии и альбуминурии точек приложе-
ния для этих препаратов нет. Благода-
ря появлению ингибиторов НГЛТ-2 
у нефрологов появилась возможность 
воздействовать на внутриклубочко-
вую гипертензию у больных сахарным 
диабетом.
По словам профессора И.Н. Бобко-
вой, в рекомендациях KDIGO-2020 
подчеркивается, что ранняя ин-

тенсификация лечения с помощью 
препаратов, которые влияют на бу-
дущий прогноз, то есть профилак-
тируют сердечно-сосудистые и по-
чечные исходы, должна проводиться 
своевременно, а  не при снижении 
рСКФ до 30 мл/мин/1,73м2. На позд-
ней стадии, когда уже развился ту-
булоинтерстициальный фиброз, 
инициировать такое лечение, скорее 
всего, не имеет смысла.
Профессор И.Н. Бобкова отметила 
также роль агонистов рецепторов 
ГПП-1, которыми дополнена базовая 
терапия пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа. В настоящее время они 
рассматриваются как приемлемая 
альтернатива. По  словам спикера, 
для перенесения какой-либо тактики 
лечения на общую модель необходи-
мо сначала проверить ее на конкрет-
ном пуле пациентов, и это, конечно, 
пациенты с сахарным диабетом, ко-
торым блокаторы РААС назначают-
ся в дебюте заболевания.
Участники диалога пришли к заклю-
чению, что своевременная диагнос-
тика и старт терапии ХБП с ингиби-
торов НГЛТ-2 при сахарном диабете 
будут способствовать замедлению 
развития диабетической нефропа-
тии и  снижению риска кардиоре-
нальных исходов. В  перспективе 
такая терапия может быть примене-
на и в отношении других категорий 
пациентов. Однако в первую очередь 
она важна для больных сахарным 
диабетом. Сегодня у  нефрологов 
и  эндокринологов есть много воз-
можностей сохранить таким пациен-
там жизнь, и жизнь без осложнений.
Представленные данные дают на-
дежду на дополнительную возмож-
ность влияния на кардиоренальный 
прогноз у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа, тем более с учетом ре-
гистрации нового показания у препа-
рата Форсига – хроническая болезнь 
почек.  

27 Heerspink H.J.L., Stefánsson B.V., Correa-Rotter R. et al. Dapagli  ̈ozin in patients with chronic kidney disease // N. Engl. J. Med. 2020. Vol. 383. 
№ 15. P. 1436–1446.
28 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes – 2021 // Diabetes Care. 2021. Vol. 44. Suppl. 1.
29 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. 9-й выпуск. М., 2019.
30 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes 
Management in Chronic Kidney Disease // Kidney Int. 2020. Vol. 98. № 4S. P. S1–S115.
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Всероссийская онлайн-конференция 
«Жизнь с сахарным диабетом от 0 до 100»

Ожирение и инсулинорезистентность: 
механизмы развития и пути коррекции
Ожирение и обусловленная им инсулинорезистентность играют 
значимую роль в развитии метаболических нарушений, включая 
сахарный диабет 2 типа. Анализу патогенетических механизмов 
ожирения и инсулинорезистентности, а также актуальным способам 
их коррекции было посвящено выступление Александра Сергеевича 
АМЕТОВА, заслуженного деятеля науки РФ, д.м.н., профессора, 
заведующего кафедрой эндокринологии Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, сетевой 
кафедрой ЮНЕСКО по теме «Биоэтика сахарного диабета», 
состоявшееся в рамках Всероссийской онлайн-конференции 
«Жизнь с сахарным диабетом от 0 до 100» 20 ноября 2021 г.

На сегодняшний день связь 
между ожирением и  инсули-
норезистентностью уже не вы-

зывает сомнений. У лиц с наследствен-
ным или приобретенным ожирением, 
как правило, имеет место инсулино-
резистентность. Генетически детерми-
нированная инсулинорезистентность 
способствует развитию ожирения. 
Указанные состояния ассоциируются 
с рядом патологических событий, при-
водящих к возникновению сахарного 
диабета (СД) 2 типа.
Отличительными чертами ожирения 
и инсулинорезистентности являются 
повышение уровня свободных жир-
ных кислот, усиление глюкозоток-
сичности за счет уменьшения захвата 
глюкозы клетками-мишенями, что 
на  фоне относительного дефицита 
секреции инсулина приводит к гипер-
гликемии. Повышенная продукция 
глюкозы ассоциируется с усилением 
биосинтеза триглицеридов в печени, 
что способствует развитию дислипи-
демии. В  дальнейшем это приводит 
к липотоксичности. Из этого склады-
вается отрицательный метаболиче-
ский фундамент. 
При нарушении функции β-клеток 
возникает гипергликемия с относи-
тельным дефицитом инсулина. 
Таким образом, инсулинорезистент-
ность и дисфункция β-клеток – два 
одномоментно протекающих процес-

са, кульминацией которых является 
СД 2 типа. 
Кардиоренальный метаболический 
синдром, о котором все чаще упомина-
ют в связи с СД 2 типа, включает в себя:
 ■ центральное ожирение с  инсулино-

резистентностью, гипертензией, дис-
липидемией, протеинурией и/или 
сниженной функцией почек;

 ■ дисфункцию жировой ткани с  хро-
ническим воспалением, редукцией 
высокомолекулярного адипонекти-
на, повышением уровня адипокинов;

 ■ нарушение диастолы с будущей по-
терей систолической функции;

 ■ гиперурикемию с  активацией сим-
патической нервной системы и  ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, окислительным стрессом 
и воспалением;

 ■ гиперфильтрацию почек с  развити-
ем микроальбуминурии;

 ■ дисфункцию эндотелия с  окисли-
тельным стрессом, воспалением, 
умень шением биодоступности ок-
сида азота (NO), нарушением вазо-
дилатации.

Как известно, инсулин необходим для 
проникновения глюкозы в  клетки. 
Свое действие он реализует с помощью 
рецепторов, расположенных на поверх-
ности клеток (печеночных, мышечных, 
жировых). Рецептор инсулина пред-
ставляет собой тирозиновую протеин-
киназу – мембранный гликопротеин, 

состоящий из двух α-субъединиц и двух 
β-субъединиц. Субъединица α находит-
ся на наружной поверхности клеточной 
мембраны, субъединица β расположена 
трансмембранно. Последняя благодаря 
наличию в своей структуре аминокис-
лот наделена способностью к аутофос-
форилированию. 
После взаимодействия инсулина 
с α-субъединицей происходит измене-
ние ее конформации, что обеспечивает 
присоединение фосфора к  тирозину 
на β-субъединице. 
Количество рецепторов к  инсулину 
на разных типах клеток различно. На-
пример, на  эритроците присутствует 
40 рецепторов к  инсулину на  одну 
клетку, на адипоците, гепатоците, мио-
ците – около 200 000 рецепторов. При 
СД может отмечаться 16-кратное сни-
жение количества рецепторов к инсу-
лину на тех или иных типах клеток. Для 
одних клеток это может быть критично, 
для других – нет, потому что в процессе 
взаимодействия рецептора с инсули-
ном участвует не  более 10%, причем 
речь идет о так называемом случайном 
статистическом событии. 
Активированный инсулиновый рецеп-
тор способен к  фосфорилированию 
других белков, в  частности внутри-
клеточных субстратов инсулиновых 
рецепторов, которые по тому же меха-
низму активируют адаптерный белок, 
участвующий в  переносе сигнала 
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от активированных рецепторов фак-
торов роста. Данный белок относится 
к семейству субстратов инсулинового 
рецептора. Сигнальные пути пред-
ставляют собой последовательность 
вторичных мессенджеров белковой 
природы, каждый из них, обладая ки-
назной активностью, способен фосфо-
рилировать последующий. 
После переноса сигнала в  конечную 
точку (ядерные регуляторные фак-
торы, цитоплазматические фермен-
ты) происходит реализация быстрых 
и медленных эффектов инсулина, ре-
гулирующих рост и  метаболические 
процессы в клетке. 
В формировании инсулинорезистент-
ности выделяют три основных этапа: 
дорецепторный, рецепторный и пост-
рецепторный. На дорецепторном этапе 
инсулинорезистентность обуслов-
ливает генетические дефекты самого 
инсулина. На  рецепторном этапе  – 
структурные изменения инсулиновых 
рецепторов, сокращение их количест-
ва. Пострецепторное нарушение пе-
редачи инсулинового сигнала связано 
со структурно-функциональными из-
менениями белков – вторичных мессен-
джеров, снижением количества глюкоз-
ного транспортера 4 и т.д. 
В  качестве пусковых механизмов 
инсулинорезистентности могут вы-
ступать как генетические факторы, 
так и  факторы окружающей среды. 
Генетическая предрасположенность 
соотносится с изменением экспрессии 
генов, кодирующих метаболические 
ферменты, которые способствуют раз-
витию инсулинорезистентности в раз-
ных органах и тканях. Приобретенная 
инсулинорезистентность – с  факто-
рами окружающей среды: составом 

и количеством пищи, малоподвижным 
образом жизни, возрастом, частично 
со стрессом, гормонами (гормон роста, 
глюкокортикостероиды), реактивными 
кислородными радикалами, хрониче-
скими инфекциями, некоторыми бо-
лезненными состояниями. 
На  фоне инсулинорезистентности 
в жировой ткани повышается уровень 
неэтерифицированных жирных кислот, 
интерлейкина 6, фактора некроза опу-
холи α, снижается уровень адипонекти-
на, в мышцах уменьшается утилизация 
глюкозы и  откладывается гликоген, 
в  печени повышается уровень ВГП, 
С-реактивного белка. С функцией пе-
чени также ассоциируется нарушение 
липидного профиля, свертывающей си-
стемы крови. При инсулинорезистент-
ности в эндотелии происходит подав-
ление NO-зависимой вазорелаксации, 
повышение уровня молекул адгезии. 
Кроме того, наблюдается усиление аг-
регации тромбоцитов. Вышеперечи-
сленные изменения приводят к разви-
тию гипергликемии, компенсаторной 
гиперинсулинемии, что в совокупности 
повышает сердечно-сосудистый риск. 
Гипергликемия, инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия обусловли-
вают развитие хронического системного 
воспаления, оксидативного стресса, ми-
крососудистой дисфункции, снижение 
эластичности миокарда, что приводит 
к диастолической и систолической дис-
функции сердца, сердечной недостаточ-
ности и хронической болезни почек1, 2.
Таким образом, инсулинорезистент-
ность лежит в основе развития таких 
патологических состояний, как са-
харный диабет, артериальная гипер-
тензия, абдоминальное ожирение, 
дислипидемия, повышение протром-

ботического статуса и  в конечном 
итоге атеросклероз, а также эндотели-
альная дисфункция3.
На сегодняшний день различают 
острую и хроническую инсулиноре-
зистентность. В активации воспали-
тельных факторов и острого состояния 
важное место отводится иммунной 
системе. Однако мозг может блоки-
ровать иммунную систему, например 
изменения иммунной системы, выз-
ванные стрессом4. 
В качестве современного фармакоте-
рапевтического подхода к управлению 
СД 2 типа, направленного на сниже-
ние инсулинорезистентности, можно 
рассмотреть назначение препарата 
Субетта. 
Субетта повышает чувствительность 
тканей к инсулину, активируя метабо-
лизм глюкозы5. 
Субетта действует на  уровне 
β-субъединицы, запускает сигнальные 
пути, повышает захват и утилизацию 
глюкозы на уровне клеток-мишеней. 
Субетта рассматривается как один 
из способов активации рецептора ин-
сулина6. Установлено, что Субетта уве-
личивает количество активированных 
рецепторов инсулина5, усиливает инсу-
лин-индуцированный захват глюкозы 
через глюкозный транспортер 47. Кроме 
того, препарат повышает секрецию ади-
понектина, который обладает целым 
рядом плейотропных эффектов8.
Завершая выступление, профессор 
А.С. Аметов отметил, что применение 
препарата Субетта с учетом его положи-
тельного влияния на чувствительность 
клеток к инсулину представляется пер-
спективным подходом к достижению 
удовлетворительного метаболического 
контроля.   

1 Jia G., Hill M.A., Sowers J.R. Diabetic cardiomyopathy: an update of mechanisms contributing to this clinical entity // Circ. Res. 2018. Vol. 122. № 4. P. 624–638. 
2 Borghetti G., von Lewinski D., Eaton D.M. et al. Diabetic cardiomyopathy: current and future therapies. Вeyond glycemic control // Front. 
Physiol. 2018. Vol. 9. P. 1514. 
3 Cefalu W.T. Insulin resistance: cellular and clinical concepts // Exp. Biol. Med. (Maywood). 2001. Vol. 226. № 1. P. 13–26. 
4 Straub R.H. Rheumatoid arthritis – a neuroendocrine immune disorder: glucocorticoid resistance, relative glucocorticoid de� ciency, low-dose 
glucocorticoid therapy, and insulin resistance // Arthritis Res. � er. 2014. Vol. 16. Suppl. 2. ID I1. 
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