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Профессор Н.Г. МОКРЫШЕВА: 
«Принципиально важным становится переход 
от унифицированной к персонализированной медицине, 
а также разработка индивидуального прогноза для пациента»

О деятельности Национального медицинского 
исследовательского центра эндокринологии, его вкладе в решение 
актуальных вопросов в области эндокринологии и многом другом 
рассказывает д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, 
директор центра Наталья Георгиевна МОКРЫШЕВА.

не  только оказывает специали-
зированную эндокринологиче-
скую помощь больным из  всех 
регионов страны, но и осуществ-
ляет научно-исследовательскую, 
а  также образовательную дея-
тельность. Расскажите, пожалуй-
ста, какие цели и задачи в насто-
ящее время ставит перед собой 
центр?
– Благодарю за поздравление. Од-
нако должна отметить, что вос-
принимаю новую должность как 
большую ответственность перед 
всем коллективом Национального 
медицинского исследовательского 
центра (НМИЦ) эндокринологии 
и его пациентами. 
НМИЦ эндокринологии имеет 
национальный и  федеральный 
статус, поэтому оказывает и  ор-
ганизовывает медицинскую по-
мощь профильным пациентам 
по всей стране. Наша главная за-
дача – улучшить качество и увели-
чить продолжительность жизни 
больных, применяя возможности 
современной медицины, обра-
зовательной деятельности и  ре-
зультаты научных исследований. 
Не  менее важной задачей пред-
ставляется разработка масштаб-
ных мероприятий по  предотвра-
щению развития как эндокринных 
заболеваний, так и их осложнений.

– Какие научно-исследователь-
ские направления в эндокрино-
логии сегодня наиболее приори-
тетны и какие из них относятся 
к  числу важных направлений 
деятельности НМИЦ эндокрино-
логии? 
– В последнее время спектр науч-
ных направлений в области эндо-
кринологии многократно возрос. 
Наибольшее внимание уделяется 
изучению генетических и  имму-

Актуальное интервью

– Наталья Георгиевна, пользуясь 
случаем, разрешите поздравить 
вас с  вступлением в  должность 
директора Национального ме-
дицинского исследовательского 
центра эндокринологии и  при-

своением звания члена-корре-
спондента Российской академии 
наук. Национальный медицин-
ский исследовательский центр 
эндокринологии – ведущее 
в  России учреждение, которое 
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нологических основ эндокринных 
заболеваний, прежде всего сахар-
ного диабета, опухолей эндокрин-
ных желез, репродуктивного здо-
ровья. 
На  мой взгляд, наиболее прио-
ритетными являются те направ-
ления исследований, результаты 
которых реально интегрировать 
в практическое здравоохранение. 
Наша прямая обязанность – ока-
зание помощи больным, а  науч-
но-исследовательские проекты – 
лишь инструменты для этого. 
В настоящее время принципиаль-
но важным становится переход 
от унифицированной к персона-
лизированной медицине, а также 
разработка индивидуального 
прогноза для пациента. Для этой 
цели самыми перспективными 
как раз считаются фундаменталь-
ные исследования. Они могут 
раскрыть патогенез заболевания 
и его осложнений, что позволит 
по-новому взглянуть на болезнь 
в целом, пересмотреть и актуали-
зировать подходы к лечению. 
Не  секрет, что наши возмож-
ности зачастую ограниченны, 
и врачебное мастерство порой за-
канчивается поддержанием ком-
пенсации хронических заболева-
ний и  контролем их симптомов, 
тогда как мечта каждого врача  – 
полностью вылечить пациента. 
Поэтому особый интерес также 
представляют разработка и  вне-
дрение в практическое здравоох-
ранение прогрессивных методов 
лечения эндокринных заболева-
ний на основе современных гене-
тических, клеточных и комбини-
рованных технологий.
В  частности, решение пробле-
мы профилактики опухолевого 
процесса зависит от  понимания 
молекулярных основ патологии. 
На  сегодняшний день в  НМИЦ 
эндокринологии при помощи си-
стемы редактирования генома 
CRISPR/CAS9 проведено редак-
тирование ряда мутаций наслед-
ственных синдромов и  созданы 
модельные системы клеточных 
линий человека для изучения раз-
ных патологических процессов. 

Более того, в центре разрабатыва-
ются методы восстановительной 
и  заместительной терапии эндо-
кринопатий, вызванных наруше-
нием работы генов, с использова-
нием новых технологий.

– Каков вклад НМИЦ эндокри-
нологии в  сфере медицинских 
и образовательных инноваций?
– НМИЦ эндокринологии – клю-
чевой методологический и  орга-
низационный центр националь-
ных регистров эндокринопатий, 
осуществляющий клинико-эпиде-
миологический мониторинг в мас-
штабах всей страны.
В  рамках центра ведется работа 
по принципиальному изменению 
методологического подхода за 
счет внедрения в программу реги-
стров технологий искусственного 
интеллекта для обработки боль-
шого объема данных. Благодаря 
применению алгоритмов машин-
ного обучения к массивам данных 
станет возможным создание вы-
сокоточных прогностических мо-
делей для оценки риска развития 
и характера течения заболеваний.
Институтом высшего и  допол-
нительного профессионального 
образования НМИЦ эндокрино-
логии внедрены программы под-
готовки кадров в рамках ордина-
туры, аспирантуры, повышения 
квалификации и  переподготовки 
специалистов здравоохранения, 
в  том числе для профессорско-
преподавательского состава. Регу-
лярно проводятся авторские ста-
жировки по  узконаправленным 
тематикам и  редким нозологиям, 
а также циклы лекций, нацеленные 
на  углубленное освоение фунда-
ментальных смежных дисциплин. 
Организуются мероприятия с вир-
туальным присутствием, вклю-
чая онлайн-трансляции разборов 
клинических случаев, показатель-
ных операций или манипуляций, 
а  также научно-практические 
школы и  видеоселекторные со-
вещания с  регионами. Использо-
вание современных методов ком-
муникации значительно снижает 
временные и финансовые затраты.

– Под вашим руководством со-
здан российский онлайн-регистр 
пациентов с  первичным гипер-
паратиреозом и  сформирована 
база данных пациентов с  гипо-
паратиреозом. Насколько рас-
пространены эти заболевания 
в нашей стране?
– В последние десятилетия во всем 
мире резко увеличилась выявляе-
мость первичного гиперпарати-
реоза, в том числе за счет бессим-
птомных форм. На  сегодняшний 
день эта патология является треть-
ей по распространенности среди 
всех эндокринопатий, уступая са-
харному диабету и заболеваниям 
щитовидной железы,  – более 1% 
среди всего населения. 
Повышение выявляемости пато-
логии в  нашей стране в  первую 
очередь обусловлено образова-
тельно-просветительской деятель-
ностью, во вторую – созданием 
онлайн-регистра, который сей-
час включает 3500 больных. Так, 
в  Москве, по  предварительным 
данным российского регистра 
первичного гиперпаратиреоза, 
выявлено 13  случаев на  100  тыс. 
взрослого населения, в  Москов-
ской области – 3,4 случая. Однако 
ожидаемое число больных в стра-
не – более 1 млн. 
Отмечу, что 10 сентября 2020 г. су-
ществующая база данных паци-
ентов с  гипопаратиреозом офи-
циально стала онлайн-регистром. 
В  скором времени каждый врач 
будет иметь возможность вносить 
информацию о  состоянии боль-
ных со своего рабочего места.
Регистры были созданы не  толь-
ко для оценки эпидемиологиче-
ской ситуации в стране, но и для 
повышения качества оказания 
медицинской помощи. Мы, буду-
чи головным учреждением эндо-
кринологической помощи, имеем 
возможность отслеживать лечение 
каждого пациента и в случае необ-
ходимости вмешаться.

– Все больше внимания сейчас 
уделяется проблеме раннего вы-
явления заболеваний и  профи-
лактике их развития. Какие сов-
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ременные методы применяются 
для диагностики заболеваний 
эндокринной системы в  реаль-
ной клинической практике и на-
сколько они эффективны?
– В эндокринологии ярким при-
мером тому служит скрининг 
врожденного гипотиреоза и вро-
жденной дисфункции коры над-
почечников, которые проводятся 
в самом начале жизни, еще в род-
доме, а также скрининг на пред-
мет нарушения функции щито-
видной железы и  гестационного 
сахарного диабета у беременных. 
Данные исследования нетрудо-
емки, быстры и высокоинформа-
тивны.
Кроме того, в  настоящее время 
внедряются генетические пане-
ли, которые позволяют выявлять 
предрасположенность к ряду эн-
докринных заболеваний, напри-
мер к некоторым опухолям эндо-
кринных желез, определенному 
виду сахарного диабета. 
В  широкой клинической пра-
ктике диагностика эндокринных 
заболеваний основана на иссле-
довании гормонального фона, 
метаболических показателей 
или топических данных. Боль-
шим достижением этого года, 
на мой взгляд, стало одобрение 
Министерством здравоохране-
ния и  Фондом обязательного 
медицинского страхования по-
правок о  проведении на  вто-
ром этапе диспансеризации 
исследования уровня гликиро-
ванного гемоглобина в  крови 
у  пациентов из  группы риска 
развития сахарного диабета, 
расширенного исследования со-
стояния щитовидной железы. 
Это позволит гораздо раньше 
выявлять социально значимые 
(в  силу своей распространен-
ности и риска осложнений) эн-
докринные заболевания. В пер-
спективе необходимо также 
развернуть программу раннего 
выявления и профилактики на-
рушения минерального обмена 
и  остеопороза. По  некоторым 
данным, таковые имеются более 
чем у 60–70% лиц старше 50 лет. 

Одним из залогов эффективной 
профилактики этих заболеваний 
является периодичное исследо-
вание уровня кальция в  крови 
и поддержание его в норме. Как 
показывает практика, распро-
страненность гипокальциемии 
среди россиян достигает 15–20%, 
а это не может пройти бесследно.

– Вы уже коснулись темы про-
филактики заболеваний. В чем, 
на  ваш взгляд, должна заклю-
чаться профилактика наиболее 
распространенных эндокрин-
ных заболеваний и их осложне-
ний?
– Профилактической основой 
самых распространенных эн-
докринных заболеваний, таких 
как ожирение и  сахарный диа-
бет 2 типа, является правильный 
образ жизни: питание без изли-
шеств, высокая физическая актив-
ность.
В организации медицинской по-
мощи профилактика осложне-
ний эндокринных заболеваний 
основывается на своевременно-
сти и  регулярности обследова-
ния, а также улучшении взаимо-
действия врача с пациентом.
В  нашей стране в  силу особых 
условий перечисленные меро-
приятия унифицированы и  не 
позволяют учитывать индиви-
дуальные особенности больного. 
Если заглянуть немного вперед, 
можно увидеть возможности 
применения персонализирован-
ного подхода и к профилактике 
заболеваний. Могут быть раз-
работаны индивидуальные пре-
вентивные программы для кон-
кретного пациента с учетом его 
генетического паспорта, предра-
сположенности к  развитию тех 
или иных заболеваний. В нашем 
центре уже сейчас доступны ге-
нетические панели по ряду эндо-
кринопатий, о которых говорила 
ранее. Они с высокой точностью 
могут оценить риск  развития 
наследственных синдромов и, 
соответственно, выстроить ин-
дивидуальную программу мони-
торинга.

– Ведение многих эндокринных 
больных подразумевает междис-
циплинарный подход. Как реша-
ется эта задача в  НМИЦ эндо-
кринологии?
– В  современном мире ведение 
большинства пациентов уже не-
возможно вне принципа междис-
циплинарного подхода, и лечение 
эндокринных больных не являет-
ся исключением. В НМИЦ эндо-
кринологии междисциплинар-
ный подход давно практикуется 
и совершенствуется из года в год. 
В  центре есть все необходимые 
специалисты для комплексного 
обследования пациентов с  эн-
докринопатиями. Помимо взро-
слых и  детских эндокринологов 
работают гастроэнтерологи, дие-
тологи, оториноларингологи, не-
врологи, психоневрологи, онко-
логи, врачи-генетики, радиологи. 
С  любым специалистом НМИЦ 
эндокринологии можно прокон-
сультироваться на амбулаторном 
приеме. Во время стационарного 
обследования в сложных случаях 
проводятся консилиумы с  уча-
стием разных специалистов для 
принятия коллегиального реше-
ния по  дальнейшему ведению 
больного. 
Более того, в центре функциони-
руют отделы интервенционной 
хирургии с большим штатом кар-
диологов различного профиля, 
офтальмохирургии. Хирургия 
в  рамках НМИЦ эндокриноло-
гии представляет собой мощную 
структуру, которая помимо эндо-
кринных хирургов включает бари-
атрических, нейрохирургов.

– Как известно, НМИЦ эндо-
кринологии активно участвовал 
в оказании специализированной 
медицинской помощи пациентам 
с  коронавирусной инфекцией. 
О чем необходимо помнить при 
лечении COVID-больных с  со-
путствующей эндокринной пато-
логией и без таковой?
– Пользуясь возможностью, в оче-
редной раз хочу поблагодарить 
коллектив НМИЦ эндокрино-
логии за четкую, эффективную 

Актуальное интервью
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работу и  чувство товарищества, 
ярко проявившееся в сложной си-
туации. Несмотря на все трудно-
сти, работа в условиях эпидемии 
не  только еще больше сплотила 
коллектив, но  и способствовала 
повышению его профессиональ-
ных навыков. Выделенный под 
прием пациентов с  СOVID-19 
корпус работал на  пике заболе-
ваемости новой коронавирусной 
инфекцией в Москве. Параллель-
но в другом корпусе специалисты 
центра оказывали необходимую 
медицинскую помощь пациентам 
с эндокринными патологиями без 
COVID-19.
По нашим наблюдениям и инфор-
мации зарубежных коллег, пациен-
ты с надпочечниковой недостаточ-
ностью, тяжелыми осложнениями 
сахарного диабета, декомпенсаци-
ей гиперкортицизма в несколько 
раз больше подвержены инфи-
цированию и  тяжелому течению 
COVID-19. 
Целью лечения таких больных 
прежде всего должно быть поддер-
жание в норме основных показате-
лей заболевания. 
Следует отметить, что течение 
COVID-19 само по  себе харак-
теризуется транзиторной гипер-
гликемией, гипокальциемией 
у  исходно здоровых пациентов, 
особенно при тяжелом течении. 
Гипергликемия у  пациентов без 
диабета может потребовать более 
агрессивной тактики, чем обычная 
стрессорная гипергликемия. 
У  пациентов с  сахарным диабе-
том 1 типа и COVID-19, как и при 
любой другой инфекции, воз-
можно развитие кетоацидоза, за-
трудняющего дифференциальную 
диагностику с легочными пораже-
ниями при коронавирусной ин-
фекции и лечение. 

– В чем особенности лечения па-
циентов эндокринологического 
профиля в условиях продолжаю-
щейся пандемии?
– Здесь, скорее, встает вопрос 
не об особенностях лечения, а об 
особенностях организации меди-
цинской помощи. В  первую оче-

редь она должна быть своевремен-
ной и доступной.
Международные ассоциации ди-
абетологов с  начала пандемии 
стали освещать вопросы адап-
тации лиц с  диабетом к  изме-
нившимся условиям оказания 
медицинской помощи. Позиция 
российских врачей в этих вопро-
сах во многом совпадает с  пози-
цией зарубежных коллег. Вызов, 
который получили врачи мира 
в  условиях пандемии,  – необхо-
димость быстрого реагирования. 
И в этом значительно помогла те-
лемедицина. В реальной практике 
была подтверждена актуальность 
внедрения дистанционных техно-
логий для проведения консульта-
ций и врачей, и пациентов.
Не менее важный вопрос – обеспе-
ченность пациентов необходимым 
запасом лекарств, а  лиц с  сахар-
ным диабетом – еще и  тест-по-
лосками. Фармацевтическая про-
мышленность осознает важность 
бесперебойного снабжения боль-
ных диабетом необходимыми пре-
паратами. В  свою очередь врачи 
должны напоминать пациентам 
о  строгом соблюдении правил 
контроля за диабетом, недопусти-
мости снижения дозы и тем более 
отмены инсулина в случае любой 
инфекции.

– В октябре 2020 года состоится 
конференция с международным 
участием «Эндокринология: 
вызовы 21 века». Организато-
рами конференции выступят 
Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова и  МГМСУ им. А.И. Евдо-
кимова. Мероприятие пройдет 
на площадке Первого МГМУ 
им.  И.М. Сеченова, ведущего 
образовательного учреждения 
страны. Что, по вашему мнению, 
является вызовом 21 века? 
– Не  сомневаюсь, что красной 
нитью мероприятия будет про-
низана персонализация медици-
ны. Актуальность этого вопроса 
не вызывает сомнений. 

– На какие еще проблемы нужно 
обратить особое внимание?

– Следует также обратить вни-
мание на  необходимость про-
должения активной интеграции 
результатов фундаментальных 
исследований в клиническую пра-
ктику. Не надо бояться активности 
инвесторов в решении этих задач. 
Напротив, стоит заняться их ак-
тивным привлечением, поскольку 
привычная схема бюджетного фи-
нансирования имеет ряд ограни-
чений. 
Актуальным вопросом остается 
применение алгоритмов искусст-
венного интеллекта и машинного 
обучения для обработки и анализа 
больших баз данных, а также для 
повышения качества оказания ме-
дицинской помощи.

– Что вы пожелаете участникам 
предстоящей конференции?
– Участникам конференции 
можно пожелать постоянно со-
вершенствовать уже имеющиеся 
и приобретать новые профессио-
нальные навыки, поскольку меди-
цина – одна из самых быстро раз-
вивающихся научных областей. 

– Вы много лет посвятили на-
учно-практической и  образова-
тельной деятельности. Какими 
принципами, по  вашему мне-
нию, должен руководствоваться 
в своей работе врач-эндокрино-
лог?
– Не думаю, что у эндокринолога 
принципы работы могут карди-
нально отличаться от принципов 
работы врача любой другой спе-
циальности. По  моему личному 
и глубокому убеждению, врач дол-
жен быть уверен, что он занимает-
ся своим делом. Если такой уверен-
ности нет или она исчезает, лучше 
уйти. Профессия врача требует 
большой самоотдачи и предпола-
гает много лишений. Ей присущи 
эпизоды и эмоционального выго-
рания, и  разочарования. Однако 
до тех пор, пока любишь свое дело, 
ты готов на определенные жертвы. 
Точно знаю, что эмоции, которые 
получает врач от позитивного ре-
зультата работы, способны ком-
пенсировать любые жертвы.  
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Профессор Н.А. ПЕТУНИНА: «Для некоторых категорий 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа стартовая 
комбинированная терапия будет более предпочтительной 
опцией, чем рекомендованная ранее монотерапия»

О перспективах в области эндокринологии, новых методах стартовой интенсивной терапии сахарного 
диабета 2 типа и многом другом беседуем с членом-корреспондентом Российской академии наук, 
заведующей кафедрой эндокринологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, главным внештатным 
специалистом-эндокринологом Центрального федерального округа, заслуженным работником высшей школы, 
д.м.н., профессором Ниной Александровной ПЕТУНИНОЙ.

проходят путь от интерна, кли-
нического ординатора до пре-
подавателя кафедры, получают 
ученые степени и научные зва-
ния. За последнее десятилетие 
защищено десять диссертаций 
на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук, 
подготовлены еще четыре. На 
сегодняшний день в  составе 

– В  течение многих лет вы воз-
главляете кафедру эндокрино-
логии Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосов-
ского Первого Московского го-
сударственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова. 
Нина Александровна, что уже 
удалось сделать за это время и ка-
ковы планы на будущее?

– Я  руковожу кафедрой эн-
д о к р и н о л о г и и  И н с т и т у -
та клинической медицины 
им.  Н.В .  Ск лиф о с ов ског о 
с  2008 г. За эти годы нам уда-
лось сформировать на кафедре 
молодой, талантливый и спло-
ченный коллектив. Средний 
возраст работников составля-
ет 40 лет. Сотрудники кафедры 
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кафедры трудятся член-корре-
спондент РАН, профессор, три 
доцента, ассистент, все имеют 
ученую степень доктора либо 
кандидата медицинских наук. 
Есть также молодое поколение: 
врачи-лаборанты, аспиранты 
и клинические ординаторы.
Сотрудники кафедры успешно 
занимаются не только образова-
тельной, но и научной деятель-
ностью, проводят клинические 
исследования, принимают учас-
тие в  работе международных 
съездов и конференций.
С 1991 г. кафедра работает в со-
ставе Первого Московского го-
сударственного медицинского 
университета им. И.М. Сече-
нова, а  с 2017 г.  – на лечебном 
факультете (ныне Институ т 
клинической медицины им. 
И.М. Склифосовского). С этого 
момента на кафедре осуществ-
ляется образовательная дея-
тельность в  рамках специали-
тета. Для этого нам пришлось 
существенным образом пере-
строить учебную деятельность, 
организовать студенческие на-
учные кружки, школу мастер-
ства, школу профессионально-
го роста. Безусловно, работа со 
студентами – интересное и пер-
спективное направление дея-
тельности нашей кафедры.
Лечебную деятельность ка-
федра осуществляет на базе 
городской клинической боль-
ницы № 67 им. Л.А. Ворохо-
бова и  Центральной клиниче-
ской больницы Министерства 
внутренних дел Российской 
Федерации. Сотрудничество 
кафедры эндокринологии с эн-
докринологическими отделе-
ниями этих больниц открывает 
возможности как для обучения 
врачей, так и  для улучшения 
качества помощи, оказываемой 
пациентам. Только в этом году 
под руководством профессора 
Л.В. Недосуговой были успеш-
но защищены две диссертации 
на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук 
врачами эндокринологических 

отделений ГКБ № 67. Работни-
ки кафедры активно продви-
гают новые научные направле-
ния в  клиническую практику, 
в  частности патогенетическую 
терапию аутоиммунных заболе-
ваний щитовидной железы, ле-
чение эндокринной офтальмо-
патии, традиционно оказывают 
специализированную помощь 
самой многочисленной группе 
больных  – пациентам с  сахар-
ным диабетом (СД). Продол-
жают начатую с  конца 80-х гг. 
прошлого века подготовку ка-
дров для практического здра-
воохранения в  системе допол-
нительного профессионального 
образования. 
Что касается дальнейших пла-
нов кафедры, то курс взят на 
развитие современных обра-
зовательных технологий, циф-
р ов и з а ц и ю  у н и в е р с и т е т а , 
развитие дистанционного об-
разования. Безусловно, приори-
тетным направлением остается 
повышение качества учебно-
методической, образовательной 
и научной работы, публикация 
работ ученых кафедры в высоко 
рейтинговых журналах, кото-
рые индексируются в  системах 
WOS и SCOPUS.

– Вы являетесь научным руко-
водителем конференции с  ме-
ждународным участием «Эндо-
кринология: вызовы 21 века», 
которая состоится в  октябре 
этого года. Каковы ее цели 
и задачи?
– Главная задача предстоящей 
конференции  – реализация 
концепции непрерывного ме-
дицинского образования. Кон-
ференция направлена на повы-
шение уровня знаний не только 
эндокринологов, но и широкого 
круга специалистов, в том числе 
врачей общей практики, кото-
рые сейчас занимаются вопро-
сами диагностики и  лечения 
социально значимых заболева-
ний в области эндокринологии. 
На мой взгляд, программа будет 
интересна и врачам-офтальмо-

логам, и акушерам-гинекологам.
Надеемся, что конференция 
с  международным участием 
станет площадкой для обмена 
опытом не только ведущих эн-
докринологов нашей страны, но 
и зарубежных коллег.

– Какие направления в области 
эндокринологии станут цент-
ральными в рамках конферен-
ции?
– В рамках конференции будет 
сделан акцент на социально зна-
чимых заболеваниях, таких как 
ожирение, метаболический син-
дром, сахарный диабет 2 типа, 
патология щитовидной железы, 
эндокринная офтальмопатия. 
В фокусе внимания также будут 
вопросы диагностики и лечения 
осложнений СД 2 типа, эндо-
кринных заболеваний в период 
пандемии COVID-19.
Отмечу, что конференция имеет 
не только практическую на-
правленность  – расширение 
знаний о диагностике и лечении 
указанных заболеваний. В рам-
ках мероприятия состоятся на-
учные сессии, на которых про-
звучат доклады молодых ученых 
по основным научным направ-
лениям нашей кафедры, а также 
к а ф ед ры  эн д ок ри н ол ог и и 
и  диа бетологии Московского 
государственного медико-сто-
матологического университета 
им. А.И. Евдокимова, возглав-
ляемой д.м.н., профессором 
А.М. Мкртумяном. Он также 
является научным руководите-
лем конференции «Эндокрино-
логия: вызовы 21 века». Среди 
тем научных докладов  – пато-
генез аутоиммунных эндокрин-
ных заболеваний, пластичность 
циркадных ритмов, молекуляр-
но-генетическая диагностика 
опухолей щитовидной железы, 
разработка концепции прогноза 
риска развития рака щитовид-
ной железы, а также роль мар-
керов воспаления в  формиро-
вании незаживающих язвенных 
дефектов при синдроме диабе-
тической стопы.
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доставки инсулина и агонистов 
рецепторов глюкагоноподобно-
го пептида 1.
На мой взгляд, перспективными 
являются разработки в области 
периферической концепции ле-
чения ожирения, с  учетом его 
тесной связи с  СД 2 типа. До-
казано, что можно контроли-
ровать вес путем стимуляции 
процессов, связанных с  расхо-
дованием энергии (b3-агони-
сты). И  это только некоторые 
перспективные направления.
Уверена, что будут созданы 
и внедрены в клиническую пра-
ктику новые методы профилак-
тики и лечения осложнений СД 
2 типа. 
Для повышения уровня оказа-
ния помощи больным СД также 
важно сокращать дистанцию 
между работами научных кол-
лективов и  реальной клиниче-
ской практикой.

– На ежегодном собрании 
Е в р опе йс кой  а с с оц иа ц и и 
по изучению диабета были 
представлены результаты ис-
следования VERIFY. В чем уни-
кальность этого исследования?
– Исследование VERIFY  – пя-
тилетнее исследование дол-
госрочных результатов ранней 
комбинированной терапии 
вилдаглиптином и  метформи-
ном у  пациентов с  СД 2 типа. 
Принципиально важным отли-
чием исследования VERIFY от 
других исследований последних 
лет стало раннее назначение 
комбинированной терапии – на 
старте СД 2 типа, то есть это ис-
следование стратегий в области 
лечения диабета, что роднит его 
с таким широкомасштабным ис-
следованием, как UKPDS.
В молодой популяции боль-
ных зафиксировано значимое 
преимущество ранней старто-
вой комбинированной терапии 
перед поэтапной интенсифика-
цией лечения. Это очень важно 
с  практической точки зрения, 
потому что СД 2 типа молодеет 
во всем мире, и Российская Фе-

– Какова современная страте-
гия лечения больных сахар-
ным диабетом 2 типа?
– В  последние годы концеп-
ция ведения пациентов с  СД 
2 типа значительно измени-
лась. От узкой концепции сни-
жения уровня глюкозы как 
цели лечения через понимание 
патофизио логии гиперглике-
мии мы пришли к  необходи-
мости решения принципиаль-
но новых задач. Накопление 
данных о патогенезе СД 2 типа 
привело к разработке и внедре-
нию новых классов сахаросни-
жающих препаратов и индиви-
дуального подхода к  терапии. 
На сегодняшний день не под-
вергается сомнению, что ос-
новной задачей лечения таких 
больных должны быть профи-
лактика развития и замедление 
прогрессирования тяжелых 
хронических осложнений СД 
2 типа, в  частности сердечно-
сосудистых.

– Что, на ваш взгляд, является 
вызовом 21 века в области ле-
чения диабета?
– В этом году врачам был бро-
шен новый вызов: эффективное 
лечение хронических заболе-
ваний, в  частности СД 2 типа, 
в  условиях распространения 
коронавирусной инфекции. 
Этой теме будет посвящено как 
минимум два доклада на нашей 
конференции. Академик РАН 
М.В. Шестакова представит 
особенности ведения пациентов 
с СД и коронавирусной инфек-
цией, доцент нашей кафедры 
Н.С. Мартиросян сделает акцент 
на лечении больных коронави-
русной инфекцией с патологией 
щитовидной железы.
Кроме того, вызовом 21 в. 
можно назвать формирование 
новых подходов к  управлению 
СД 2 типа, в  частности макси-
мально эффективный контроль 
гликемии уже на начальных 
этапах заболевания, что потен-
циально может способствовать 
первичной профилактике его 

осложнений, а также смещение 
концепции лечения с глюкоцен-
трической на кардио- и нефро-
протекцию.

– Как вы считаете, сейчас эра 
глиптинов или глифлозинов?
– Глиптины и  глифлозины  – 
инновационные группы са-
хароснижающих препаратов, 
которые появились в  течение 
последних десяти лет. Их нельзя 
противопоставлять. Напротив, 
они способны дополнять друг 
друга, что важно для управле-
ния таким многофакторным 
заболеванием, как СД 2 типа. 
Уверена, что инкретиновая эра 
будет продолжаться. В  настоя-
щее время проводятся исследо-
вания эффектов и  механизмов 
действия препаратов инкрети-
нового ряда, создаются и апро-
бируются новые комбинирован-
ные молекулы.

– Что ждет диабетологию через 
пять лет?
– Хотелось бы надеяться, что 
в  ближайшие пять лет нам 
удастся решить многие вопро-
сы, в  частности преодоления 
клинической инертности, до-
с т упнос ти инновационных 
классов сахароснижающих пре-
паратов, льготного обеспечения 
фиксированными комбинаци-
ями, повышающими степень 
приверженности лечению.
Кроме того, можно ожидать 
внедрения новейших научных 
технологий, которые позволят 
существенно расширить воз-
можности и  улучшить резуль-
таты лечения СД 2 типа. Речь 
идет об использовании моле-
кулярно-генетических методов 
диагностики, клеточных техно-
логий, развитии методов реге-
неративной медицины и бариа-
трической хирургии.
Без сомнения, для лечения 
больных СД 2 типа в  ближай-
шем будущем появятся новые 
таргетные препараты, содержа-
щие комбинированные моле-
кулы, появятся новые способы 
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зультат лечения и  тем самым 
снижает клиническую инерт-
ность врачей. Известно, что 
низкая мотивация пациентов 
провоцирует врача на клиниче-
скую инертность и наоборот.

– Какие пациенты, по вашему 
мнению, наиболее выиграют 
от стартовой интенсивной те-
рапии?
– На сегодняшний день, к  со-
жалению, остается пробле-
ма поздней диагностики СД 
2 типа, когда диагноз ставится 
на этапе развития серьезных 
осложнений. Поэтому от стар-
товой интенсивной терапии 
прежде всего выиграют те, 
кому свое временно поставлен 
диагноз. Раннее назначение 
патогенетической комбиниро-
ванной терапии, как было по-
казано в исследовании VERIFY, 
позволяет не только макси-
мально эффективно контроли-
ровать сахарный диабет 2 типа, 
но и  задавать тренды на сни-
жение риска развития ослож-
нений, то есть потенциально 
решать вопрос их первичной 
профилактики.

– Исходя из результатов ис-
следования, можно ли сделать 
вывод о  снижении стоимости 
лечения больных сахарным 
диабетом 2 типа?
– Самая дорогостоящая состав-
ляющая лечения СД 2 типа – ле-
чение осложнений. Если ослож-
нения будут возникать позже 
или не будут возникать вообще, 
это обернется прямой экономи-
ческой выгодой. Лечение боль-
ных будет и дешевле, и эффек-
тивнее. Кроме экономической 
выгоды концепция ранней стар-
товой комбинированной тера-
пии СД 2 типа подразумевает 
реальные для каждого пациента 
и для общества в целом преиму-
щества, такие как улучшение 
долгосрочных прогнозов, пре-
дотвращение инвалидизации 
и сохранение высокого качества 
жизни.  

дерация не является исключени-
ем. Стремительно растет число 
детей, страдающих СД 2 типа. 
Раннее воздействие негативных 
факторов – гипергликемии, вос-
паления, которые ассоциирова-
ны с развитием заболевания, ко-
нечно, увеличивает риск более 
раннего развития осложнений, 
инвалидизации и  сокращения 
продолжительности жизни.

– Какой вклад внесло исследо-
вание VERIFY в научную базу?
– В  исследовании VERIFY про-
демонстрирована возможность 
усовершенствования методов 
терапии СД 2 типа и, как следст-
вие, улучшения ее результатов. 
В  ходе исследования доказано 
не только преимущество ранней 
комбинированной терапии мет-
формином и  вилдаглиптином 
в  контроле над заболеванием, 
но и влияние вилдаглиптина на 
функцию β-клеток, инсулино-
резистентность. Подтверждена 
безопасность и  переносимость 
такого лечения. Кроме того, 
в  рамках исследования показа-
на способность патогенетически 
обоснованной комбинированной 
терапии метформином и вилда-
глиптином управлять прогресси-
рованием СД 2 типа с тенденцией 
к  снижению частоты сердечно-
сосудистых исходов.
Исследование VERIFY иногда на-
зывают «UKPDS 21 века». Напом-
ню, что исследование  UKPDS, 
в котором были продемонстри-
рованы преимущества интен-
сивного контроля гликемии 
в  отношении профилактики 
осложнений диабета, определи-
ло стратегию лечения СД 2 типа 
на длительный период времени 
и является «библией диабетоло-
гии». Проводя параллель, можно 
предположить, что исследование 
VERIFY будет во многом опреде-
лять стратегию лечения больных 
СД 2 типа в ближайшее время.

– Повлияли ли результаты ис-
следования на стратегию веде-
ния больных и как?

– Безусловно, результаты иссле-
дования VERIFY имеют не только 
научное, но и практическое зна-
чение. В новой версии консенсу-
са Американской диабетической 
ассоциации и Европейской ассо-
циации по изучению диабета уже 
прописано, что для некоторых 
категорий пациентов с СД 2 типа 
стартовая комбинированная те-
рапия будет более предпочтитель-
ной опцией, чем рекомендованная 
ранее монотерапия. Надеюсь, что 
результаты исследования най-
дут отражение и в новой версии 
российских алгоритмов оказания 
специализированной помощи 
больным СД 2 типа.

– Насколько исследование VERIFY 
помогло ответить на такие во-
просы, как возможность дли-
тельного поддержания компен-
сации сахарного диабета 2 типа, 
сохранения функции β-клеток, 
повышения приверженности па-
циентов лечению, снижения кли-
нической инертности врачей?
– Результаты исследования 
VERIFY однозначно демонстри-
руют преимущества ранней 
комбинированной терапии вил-
даглиптином и  метформином 
перед стандартным лечением 
в отношении длительного под-
держания контроля СД 2 типа.
В исследовании также была 
дана оценка терапии в отноше-
нии функции β-клеток. Ее со-
хранение способствует прежде 
всего более длительному удер-
жанию эффекта лечения. На 
прошедшей в  сентябре сессии 
Европейской ассоциации по из-
учению сахарного диабета были 
представлены данные по рас-
четному показателю HOMA-β, 
демонс т риру ющие сохран-
ность β-клеточного потенциала 
в группе ранней комбинирован-
ной терапии.
Что касается повышения при-
верженности пациентов ле-
чению, конечно, назначение 
комбинированной терапии 
повышает степень привержен-
ности, а  значит, улучшает ре-
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Профессор А.М. МКРТУМЯН: «Эффективный и безопасный 
контроль сахарного диабета и таким образом его осложнений 
с помощью инновационных препаратов не только значимо 
улучшит качество жизни больных, но и существенно 
снизит затраты государственного бюджета» 

Сахарный диабет относится к наиболее распространенным эндокринным 
заболеваниям. Одной из главных проблем по-прежнему остаются развивающиеся 
на его фоне осложнения. Как повысить эффективность лечения сахарного 
диабета? С помощью каких терапевтических методов можно добиться не только 
оптимального контроля углеводного обмена, но и снижения риска развития 
осложнений? На эти и другие вопросы отвечает заслуженный врач РФ, заведующий 
кафедрой эндокринологии и диабетологии лечебного факультета Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
руководитель отдела эндокринных и метаболических заболеваний Московского 
клинического научно-практического центра им. А.С. Логинова, д.м.н., профессор 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН.

тов, каждые десять лет количество 
больных диабетом удваивается. Со-
гласно прогнозу, к 2040 г. их число 
может составить 642 млн. На мой 
взгляд, официальные прогнозы 
носят в  высшей степени оптими-
стичный характер. Объективные 
данные дают основание предпола-
гать, что численность пациентов 
к 2040 г. будет значительно выше – 
730 млн. 
Следует отметить, что столь мас-
штабный характер распростране-
ния прежде всего обусловлен уве-
личением популяции с  сахарным 
диабетом 2 типа. Так, на долю по-
следнего приходится порядка 90% 
в структуре заболеваемости диабе-
том. 
Данная негативная тенденция во 
многом объясняется современным 
образом жизни, который не соот-
ветствует физиологии человека. 
Никогда еще человечество не жило 
в условиях такого изобилия продук-
тов питания, никогда не вело столь 
малоподвижный образ жизни. Вы-
сококалорийная пища, чрезмерное 
употребление сладкого, гиподина-
мия привели к  повышению коли-
чества лиц с  избыточной массой 
тела и  ожирением. В  частности, 
в России у 55% взрослого населения 
имеет место избыточная масса тела, 
порядка 30% из них страдают ожи-
рением. Кроме того, растет число 
детей с ожирением. Это не может 
не  вызывать беспокойства, по-
скольку ожирение ассоциируется 
с риском возникновения СД 2 типа 
во взрослом возрасте. Эксперты 
Всемирной организации здравоох-
ранения признали ожирение самым 
мощным модифицируемым факто-
ром развития СД 2 типа. 

– Количество пациентов с сахар-
ным диабетом во всем мире, в том 
числе в России, неуклонно возра-
стает. Чем объясняется столь нега-
тивная динамика?

– В настоящее время сахарный диа-
бет (СД) является острой меди-
ко-социальной проблемой. Одна 
из причин этого – резкое увеличение 
заболеваемости. По оценкам экспер-
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– Как за последнее время изменил-
ся взгляд на патогенез сахарного 
диабета и его осложнений?
– Прошло не одно столетие, прежде 
чем врачи подразделили сахарный 
диабет на два типа: инсулинзависи-
мый (1 тип) и инсулиннезависимый 
(2 тип). Вплоть до середины 20 в. его 
классифицировали на диабет тощих 
и диабет тучных. В отношении мо-
лодых пациентов использовали тер-
мин «ювенильный диабет», пожи-
лых – «диабет взрослых». 
В  настоящее время патогенез СД 
1 и 2 типов изучен достаточно хо-
рошо. Сахарный диабет 1 типа 
признан аутоиммунным заболе-
ванием. Сахарный диабет 2 типа 
относят к мультифакториальным, 
генетически детерминированным 
заболеваниям. Генетические по-
ломки, лежащие в основе его раз-
вития, хорошо изучены. Однако ге-
нетическая предрасположенность, 
преимущественно к  инсулиноре-
зистентности – одному из  веду-
щих факторов развития СД 2 типа, 
не фатальная неизбежность. В ак-
тивации инсулинорезистентности 
большую роль играют внешние 
факторы, в первую очередь избы-
точная масса тела и ожирение. 
В течение длительного времени ор-
ганизм пытается компенсировать 
инсулинорезистентность за счет 
повышенной секреции инсулина. 
Гиперинсулинемия в свою очередь 
оказывает негативное влияние 
на организм. 
Инсулин считается мощным ан-
тилиполитическим гормоном. Его 
способность препятствовать распа-
ду жира в десять раз превосходит 
сахароснижающий эффект. На фоне 
инсулинорезистентности антили-
политическое действие инсулина 
значимо повышается, что приводит 
к избыточному накоплению жира. 
Кроме того, инсулин является 
мощнейшим анаболическим гор-
моном, способствующим проли-
ферации клеток. Это один из ме-
ханизмов, объясняющих высокий 
риск  развития онкологических 
заболеваний у  лиц с  СД 2 типа. 
В настоящее время онкопатология 
занимает третье место в структуре 

смертности пациентов с СД 2 типа, 
уступая лишь сердечно-сосуди-
стым катастрофам и сердечной не-
достаточности. 
Достоверно известно, что инсули-
норезистентность предшествует 
клинической манифестации СД 
2 типа. Формирование сосудистых 
осложнений также осуществляется 
на этом этапе. 
Длительная инсулинорезистент-
ность истощает потенциал остров-
ковых клеток поджелудочной 
железы, приводит к  ускоренному 
атеросклерозу сосудов, нарушению 
микро- и  макроциркуляции, что 
лежит в основе формирования арте-
риальной гипертензии. Избыточная 
продукция инсулина способствует 
усиленной реабсорбции натрия 
и воды в почечных канальцах. Уве-
личение объема циркулирующей 
крови в  свою очередь формирует 
объем-зависимый тип гипертониче-
ской болезни. 
Поражение сосудистой стенки, на-
рушение кровообращения приводят 
к гипоксии, кислородному голода-
нию тканей. 
Поскольку инсулинорезистент-
ность, сформировавшаяся вслед-
ствие избыточной массы тела 
и  ожирения, является ключевым 
звеном сложных механизмов раз-
вития микро- и  макрососудистых 
осложнений СД 2 типа, необходима 
ее свое временная коррекция. 

– Лечение сахарного диабета счи-
тается одной из сложнейших задач 
диабетологии. Какие терапевтиче-
ские подходы считаются наиболее 
эффективными? 
– Хочу отметить, что изменение при-
вычного образа жизни уже может 
обеспечить коррекцию инсулино-
резистентности. Прежде всего боль-
ные диабетом должны соблюдать 
правила рационального питания – 
исключение легкоусвояемых угле-
водов и ограничение потребления 
жиров. В  противном случае, даже 
несмотря на фармакотерапию, вос-
становить чувствительность клеток 
и тканей к инсулину и компенсиро-
вать нарушения углеводного обмена 
будет сложно. Безусловно, рацио-

нальное питание должно сочетаться 
с адекватными физическими нагруз-
ками и контролем массы тела. 
В этой связи показательны результа-
ты исследования Diabetes Prevention 
Program (DPP) (2002 г.). Так, интен-
сивное изменение образа жизни 
у лиц с нарушенной толерантностью 
к  глюкозе снижало риск  развития 
СД 2 типа на 58%, в то время как 
применение метформина – только 
на 37%. 
При недостаточной эффективности 
изменения образа жизни назначают 
пероральный сахароснижающий 
препарат, в дальнейшем – комбини-
рованную терапию. 
Препаратом первого выбора оста-
ется метформин. Механизм его 
действия обеспечивает уменьшение 
инсулинорезистентности, глюко-
неогенеза, гликогенолиза и  инте-
стинальной абсорбции глюкозы. 
Метформин в определенной степе-
ни можно отнести к сенситайзерам 
инсулина, то есть к  препаратам, 
способным повышать чувствитель-
ность периферических тканей к ин-
сулину. 
Основной фармакологический эф-
фект метформина связан со сниже-
нием продукции глюкозы печенью, 
способностью подавлять гепатиче-
скую продукцию глюкозы, особенно 
ночью. 
Изучение метформина, который 
применяется в  клинической пра-
ктике более 60 лет, не прекращается. 
Была открыта его способность по-
давлять канцерогенез, снижать ап-
петит, положительно влиять на гены 
долголетия и  продолжительность 
жизни. 
Согласно алгоритмам оказания спе-
циализированной помощи больным 
СД, метформин является препара-
том первой линии в сочетании с из-
менением образа жизни, за исклю-
чением пациентов с  хронической 
болезнью почек и сердечно-сосудис-
той патологией.
Необходимо отметить, что на сегод-
няшний день арсенал сахаросни-
жающих препаратов достаточно 
широк. Появление многих из  них 
было связано с открытием новых па-
тогенетических звеньев СД. Так, до 
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определенного времени считалось, 
что функция островкового аппарата 
поджелудочной железы регулирует-
ся уровнем гликемии. Однако про-
веденные в конце прошлого века ис-
следования в области диабетологии 
позволили установить, что остров-
ковый аппарат поджелудочной же-
лезы также имеет тропные гормо-
ны, которые вырабатываются не в 
гипофизе, а в кишечнике. Упорные 
научные поиски привели к установ-
лению значимой роли в регуляции 
углеводного обмена таких гормонов 
кишечника, как глюкагоноподоб-
ный пептид 1 и глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид. 
Указанные гормоны известны как 
инкретины. 
У больных СД 2 типа эффект инкре-
тинов снижен. Подъем уровня ин-
кретинов для стимуляции секреции 
инсулина в  ответ на  прием пищи 
уже через пару минут инактиви-
руется дипептидилпептидазой  4 
(ДПП-4). Это открытие повлекло 
за собой разработку ингибиторов 
ДПП-4. Препараты данной группы 
подавляют активность фермента 
ДПП-4, вследствие чего эндоген-
ные инкретины не  разрушаются. 
Ингибирование ДПП-4 приводит 
к восстановлению как тощакового, 
так и  постпрандиального уровня 
инкретинов. 
Ингибиторы ДПП-4 по праву счи-
таются инновационным классом 
сахароснижающих препаратов. 
Их действие физиологично и носит 
глюкозозависимый характер, поэто-
му на фоне терапии ингибиторами 
ДПП-4 риск развития гипогликемий 
сводится к минимуму. 
Помимо глюкозозависимой секре-
ции инсулина к  положительным 
эффектам ингибиторов ДПП-4 сле-
дует отнести улучшение функции 
β-клеток, замедление опорожнения 
желудка и  подавление аппетита. 
Преимуществом препаратов дан-
ной группы также являются спо-
соб и кратность приема. Например, 
представитель данной группы ало-
глиптин принимают перорально 
один раз в  день, что способно по-
высить приверженность пациентов 
лечению.

 – Согласно современным требова-
ниям, сахароснижающие препара-
ты должны быть не только эффек-
тивными, но и безопасными…
– Поскольку риск  развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с сахарным диабетом 
выше, чем в популяции, были про-
ведены долгосрочные масштабные 
исследования сердечно-сосудистой 
безопасности разных ингибиторов 
ДПП-4 (SAVOR-TIMI, EXAMINE, 
TECOS) у больных СД 2 типа с фак-
торами риска развития или наличи-
ем сердечно-сосудистых заболева-
ний в анамнезе. 
В исследовании EXAMINE, напри-
мер, оценивалось влияние алоглип-
тина на сердечно-сосудистые исхо-
ды у лиц с СД 2 типа старше 18 лет, 
перенесших острый инфаркт мио-
карда или госпитализированных 
по причине нестабильной стенокар-
дии за 15–90 дней до рандомизации. 
Первичная конечная точка пред-
ставляла собой комбинацию собы-
тий: сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального инфаркта миокарда 
и нефатального инсульта. 
Результаты исследования EXAMINE 
продемонстрировали сердечно-со-
судистую безопасность алоглипти-
на у  недавно перенесших острый 
коронарный синдром. Кроме того, 
применение алоглиптина не сопро-
вождалось ни развитием сердечной 
недостаточности, ни ухудшением ее 
течения.
В исследовании SPEAD-A по оценке 
протективного действия алоглипти-
на у больных СД 2 типа установлено, 
что такая терапия способствовала 
уменьшению плотности сонной ар-
терии и, как следствие, замедлению 
прогрессирования атеросклероза. 
Как известно, существенным огра-
ничением при выборе сахаросни-
жающих препаратов является 
хроническая болезнь почек, диабе-
тическая нефропатия. Ингибиторы 
ДПП-4 считаются безопасными для 
пациентов с почечной недостаточ-
ностью любой стадии. Согласно ре-
зультатам исследований, у больных 
СД 2 типа с терминальной почеч-
ной недостаточностью применение 
алоглиптина (препарата Випидия) 

в минимальной дозе 12,5 мг не ока-
зывало негативного влияния на по-
чечную функцию. 
Кроме того, было доказано терапев-
тическое преимущество алоглип-
тина перед другими ингибиторами 
ДПП-4. Метаанализ 43  исследова-
ний, проведенный A. Capuano и соавт. 
в 2013 г., показал, что в группах вил-
даглиптина, ситаглиптина и сакса-
глиптина уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) менее 7,0% до-
стигли 37–38% больных СД 2 типа, 
в то время как в группе алоглипти-
на – 43%. 

– Сейчас все чаще подчеркивают 
целесообразность назначения 
комбинированной терапии уже 
на старте. Проводились ли иссле-
дования комбинаций алоглип-
тина?
– Эффективность и  безопасность 
алоглиптина у больных СД 2 типа 
в виде монотерапии, а также в ком-
бинации с  метформином, глибен-
кламидом, пиоглитазоном, инсули-
ном продемонстрированы в  ряде 
исследований. Так, терапия ингиби-
торами ДПП-4 оказывает влияние 
на 7 из 11 поломок, ассоциирован-
ных с развитием СД 2 типа, а в ком-
бинации с  метформином – на  10, 
следовательно, можно рассчитывать 
и  на больший сахароснижающий 
потенциал такого лечения. 
Особого внимания в связи со ска-
занным заслуживает препарат 
Випдомет, представляющий собой 
фиксированную комбинацию ало-
глиптина и  метформина. Сравни-
тельное исследование эффектив-
ности фиксированной комбинации 
алоглиптина и  метформина и  их 
свободной комбинации у больных 
СД 2 типа позволило сделать вывод, 
что фиксированная комбинация 
была более эффективна в  дости-
жении целевых значений HbA1c 
и обеспечивала лучшую привержен-
ность лечению. 
Фиксированная комбинация ало-
глиптина и  метформина ассоци-
ировалась с более длительным удер-
жанием эффекта при минимальном 
риске гипогликемий. Это дает осно-
вание назначать фиксированную 

Актуальное интервью
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комбинацию в качестве стартовой 
больным СД 2 типа с уровнем HbA1c 
7,5% и выше.

– На  практике часто приходится 
сталкиваться с клинической инер-
цией. Как ее преодолеть?
– Согласно современным рекомен-
дациям, при СД 2 типа необходима 
своевременная интенсификация са-
хароснижающей терапии. В реаль-
ной практике при недостижении 
целевого показателя HbA1c пациент 
длительное время остается на мо-
нотерапии, а для интенсификации 
лечения к метформину нередко до-
бавляют производные сульфонил-
мочевины, отличающиеся высоким 
сахароснижающим эффектом и не-
высокой стоимостью, но сопряжен-
ные с риском прибавки массы тела 
и гипогликемий. 
Причин клинической инерции 
много…
Преодоление клинической инерции 
требует усилий как от  врача, так 
и от пациента. Не надо бояться на-
значать современную эффективную 
и  безопасную сахароснижающую 
терапию, в частности ингибиторы 
ДПП-4. Это, наоборот, может мо-
тивировать больного следовать вра-
чебным рекомендациям. 

– Осложнения диабета – тяжелое 
бремя для системы здравоохране-
ния. Возможно ли предупредить 
их развитие?
– Актуальность проблемы сахарно-
го диабета, его медико-социальное 
звучание обусловлены не  только 
высокой его распространенностью, 
но  и многочисленными тяжелыми 
последствиями. В настоящее время 
широко растиражирована фраза вы-
дающегося немецкого диабетолога 
Майкла Бергера: «Сахарный диабет – 
не болезнь, а образ жизни». Ее про-
должение: «Болеть диабетом – все 
равно что водить машину по ожив-
ленной трассе. Надо знать правила 
движения». Следование правилам, 
современным алгоритмам лечения 
диабета помогает предупредить 
развитие его тяжелых сосудистых 
осложнений, приводящих к ранней 
инвалидизации и смерти пациентов. 

В  2015 г.  я перечислил основные 
грозные осложнения СД в  виде 
акростиха. Получилась своеобраз-
ная САГА о диабете: 
Слепота – каждый шестой житель 
планеты слепнет вследствие сахар-
ного диабета;
Ампутация – каждый седьмой ам-
путант на планете болен сахарным 
диабетом;
Гемодиализ – каждый третий жи-
тель планеты, нуждающийся в гемо-
диализе, болен сахарным диабетом;
Аортокоронарное шунтирование – 
каждый пятый житель планеты, 
нуждающийся в аортокоронарном 
шунтировании, страдает сахарным 
диабетом.
Бесспорно, эффективный и безопас-
ный контроль заболевания и таким 
образом его осложнений с помощью 
инновационных препаратов не толь-
ко значимо улучшит качество жизни 
больных, но и существенно снизит 
затраты государственного бюджета. 

– Насколько значимую роль в сни-
жении инсулинорезистентности 
играют такие классические инсу-
лин-сенситайзеры, как тиазоли-
диндионы? 
– Как уже отмечалось, инсулиноре-
зистентность является ключевым 
звеном развития микро- и макро-
сосудистых осложнений СД 2 типа. 
Ее коррекция позволяет профи-
лактировать их появление. В  этой 
связи особый интерес представляет 
класс тиазолидиндионов, или глита-
зонов, механизм действия которых 
существенно отличается от такового 
метформина. 
Основной механизм действия тиа-
золидиндионов направлен на акти-
вацию ядерных PPAR-γ-рецепторов. 
Под их влиянием изменяется регу-
ляция углеводного обмена, но что 
еще более важно – значительно по-
вышается чувствительность к инсу-
лину жировой, мышечной и пече-
ночной тканей. Это характеризует 
тиазолидиндионы как сенситайзеры 
инсулина и делает их привлекатель-
ными для использования у больных 
СД 2 типа. 
Представленные на  российском 
фармацевтическом рынке глитазо-

ны – росиглитазон и пиоглитазон 
широко применялись в  диабето-
логической практике, пока не по-
явились данные о  том, что роси-
глитазон по сравнению с плацебо 
или другими сахароснижающими 
препаратами увеличивал риск раз-
вития острого инфаркта миокарда 
и сердечной недостаточности. Это 
поставило под сомнение правомер-
ность применения росиглитазо-
на у больных диабетом. Эксперты 
Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов, а  следом 
эксперты Европейского агентства 
лекарственных средств отозвали 
росиглитазон с фармацевтическо-
го рынка. 
В  отношении пиоглитазона чет-
кие претензии отсутствовали, что 
дало основание для дальнейшего 
изучения его сердечно-сосудистой 
безопасности. В  исследованиях 
PROactive, CHICAGO, PERISCOPE 
продемонстрировано положитель-
ное влияние пиоглитазона на собы-
тия, связанные с поражением круп-
ных сосудов. Поэтому пиоглитазон 
присутствует на  отечественном 
рынке. В 2021 г. планируется вывод 
новых комбинаций препарата. 
Следует отметить, что в  ходе ис-
следований эффективности ком-
бинации пиоглитазона с  другими 
пероральными сахароснижающими 
препаратами получены хорошие 
результаты в отношении конт роля 
гликемии. В  ряде исследований 
японских ученых комбинированная 
терапия пиоглитазоном и алоглип-
тином ассоциировалась с  велико-
лепными результатами в отношении 
достижения гликемического конт-
роля и  поддержания достигнутых 
показателей. 
В  настоящее время пиоглитазон 
вполне может претендовать на зва-
ние основного препарата в борьбе 
с инсулинорезистентностью. 
Несомненно, внедрение в  клини-
ческую практику пиоглитазона по-
зволит расширить возможности 
по индивидуальному подбору тера-
пии для пациентов с СД 2 типа. Это 
самое главное, поскольку надо ле-
чить не болезнь, а больного!  
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Профессор Т.Ю. ДЕМИДОВА: 
«Для эффективности инсулинотерапии важны 
адекватный подбор дозы, своевременная 
ее титрация, обучение пациентов правилам 
техники инъекций, 
а также соблюдение рекомендаций 
по самоконтролю и лечению»

О возможностях предотвращения осложнений 
сахарного диабета 2 типа, значении 
инсулинотерапии в обеспечении оптимального 
контроля гликемии и улучшении прогноза, 
барьерах, препятствующих ее своевременному 
началу, и способах их преодоления рассказывает 
заведующая кафедрой эндокринологии 
лечебного факультета Российского 
научно-исследовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова, д.м.н., 
профессор Татьяна Юльевна ДЕМИДОВА. 

– Несмотря на  разработку 
и  внедрение в  клиническую 
практику новых классов инно-
вационных противодиабетиче-
ских препаратов, достижение 
длительного контроля глике-
мии и  предупреждение разви-
тия осложнений сахарного ди-
абета по-прежнему остаются 
сложной задачей современной 
диабетологии. Какие ключевые 
причины лежат в  основе хро-
нической декомпенсации угле-
водного обмена и  прогресси-
рования сердечно-сосудистых 
осложнений? 
– Действительно, на сегодняшний 
день в практику клиницистов вне-
дрено много инструментов, спо-
собствующих успешному управ-
лению сахарным диабетом (СД). 
Однако сохраняются сложности 
в  долговременной компенсации 
углеводного обмена. 
К основным причинам хрониче-
ской декомпенсации, а также со-
хранения тенденции к прогрес-
сированию сердечно-сосудистых 
осложнений у  пациентов с  СД 
2 типа можно отнести низкую 
приверженность пациентов 
врачебным рекомендациям, не-
своевременность назначения 
и  интенсификации сахаросни-
жающей терапии врачами, отсут-
ствие полноценного скрининга 
осложнений сахарного диабета, 
трудности во взаимодействии 
между врачом и  пациентом. 
Управление сахарным диабетом 

и его осложнениями в глобаль-
ном плане представляет тяже-
лый многостадийный процесс, 
успешность которого основыва-
ется в том числе на вовлеченно-
сти пациента. 
Кроме того, хроническая деком-
пенсация может быть обуслов-
лена низкой осведомленностью 
медицинских работников о совре-
менных возможностях безопасной 
и при этом эффективной терапии, 
направленной не только на норма-
лизацию показателей углеводного 
обмена, но и на предупреждение 
развития кардиометаболических 
осложнений. 

– Насколько сегодня актуальна 
тактика лечения до достижения 
целевых значений гликирован-
ного гемоглобина, если учесть, 
что существуют инновацион-
ные препараты, которые снижа-
ют риск  развития осложнений 
и смертность от сахарного диа-
бета?
– В  настоящее время мы имеем 
широкий пул сахароснижающих 
препаратов, обладающих улуч-
шенными фармакокинетически-
ми и  фармакодинамическими 
свойствами, выраженными кар-
дио-, нефропротективными и дру-
гими эффектами, направленными 
на  коррекцию метаболических 
нарушений и  способствующих, 
по  данным различных междуна-
родных исследований, снижению 
смертности. 
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Однако ключевым звеном в управ-
лении СД и  его осложнениями 
остается гликемический конт-
роль, подразумевающий как ежед-
невный самоконтроль глюкозы, 
так и  контроль гликированного 
гемоглобина (HbA1c) как основ-
ного маркера эффективности про-
водимой терапии. 
При этом следует принимать во 
внимание, что оценка уровня гли-
кированного гемоглобина имеет 
ряд существенных ограничений. 
Так, данный показатель отражает 
только средний уровень глюкозы 
за три месяца. Он не  позволяет 
оценить вариабельность глике-
мии, частоту гипо- и гиперглике-
мий. Помимо этого гликирован-
ный гемоглобин неинформативен 
при таких сопутствующих состоя-
ниях, как анемия, гемоглобинопа-
тии, нефротический синдром, что 
нередко встречается у пациентов 
старшей возрастной группы. 

– Установлено, что своевремен-
ное начало инсулинотерапии для 
контроля заболевания улучшает 
прогноз, замедляя развитие не-
обратимых изменений в  орга-
низме. Какие барьеры препятст-
вуют этому? 
– Часто несвоевременное начало 
инсулинотерапии и  неудовлет-
ворительная компенсация СД 
2 типа на ее фоне являются след-
ствием негативного отношения 
пациентов к  такому варианту 
лечения, психологического со-
противления назначению инсу-
лина и низкой приверженности 
терапии. Усугубляется это и тем, 
что пациенты с СД 2 типа в боль-
шинстве своем лица пожилого 
возраста, для которых любое 
изменение привычных условий 
жизни представляет определен-
ные трудности. Так называемая 
психологическая резистент-
ность к  инсулину основывает-
ся на  целом спектре опасений, 
включая опасения гипоглике-
мий, набора массы тела, необхо-
димости выполнения инъекций 
и  адаптации инсулинотерапии 
к привычному образу жизни. 

Кроме того, препятствовать на-
чалу инсулинотерапии может 
клиническая инертность врачей, 
связанная с  нежеланием менять 
терапию, несмотря на недостиже-
ние целевой гликемии и наличие 
очевидных симптомов декомпен-
сации углеводного обмена на фоне 
приема пероральных сахаросни-
жающих препаратов.

– Существуют ли проблемы, свя-
занные с  ведением пациентов 
на инсулинотерапии? 
– К  основным сложностям в  ве-
дении пациентов на  инсулино-
терапии прежде всего следует 
отнести ограниченное время при-
ема. Врачи не успевают сообщить 
всю необходимую информацию. 
Слишком много надо затратить 
сил и слишком многое объяснить, 
чтобы назначить такое лечение, 
особенно тем, кто приходит впер-
вые и  недостаточно осведомлен 
о том, как контролировать забо-
левание. Поэтому для успешного 
управления сахарным диабетом 
крайне важно обучение пациента. 
Без этого даже самые эффектив-
ные лекарства не могут гаранти-
ровать успех лечения. 
Кроме того, инсулинотерапия под-
разумевает динамический кон-
такт пациента с лечащим врачом 
с целью своевременной коррекции 
и  титрации доз, что в  реальной 
жизни не всегда выполнимо. 

– Каковы основные этапы инсу-
линотерапии при сахарном диа-
бете 2 типа? 
– Алгоритм применения инсули-
нотерапии при СД 2 типа предпо-
лагает несколько этапов.
Первый этап – инициация терапии 
в отсутствие достижения индиви-
дуальных целей гликемического 
контроля на фоне лечения опти-
мальными дозами других саха-
роснижающих препаратов или их 
комбинаций. В качестве старта те-
рапии преимущественно исполь-
зуется базальный инсулин, в том 
числе в комбинации с агонистом 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, или готовые смеси ин-

сулина. При этом эффективность 
лечения определяется не  толь-
ко фактом введения инсулина, 
но и адекватностью его дозы. 
Если не удается стабилизировать 
показатели гликемии, необходима 
оптимизация лечения, заключаю-
щаяся в титрации доз инсулина, 
что является вторым этапом ин-
сулинотерапии при СД 2 типа. 
Третий этап подразумевает ин-
тенсификацию инсулинотерапии. 
Возможно два пути интенсифи-
кации: добавление к базальному 
инсулину прандиального инсули-
на или увеличение кратности инъ-
екций готовых смесей инсулина. 
Выбор схемы интенсификации 
зависит от уровня гликемии, при-
верженности пациента назначен-
ному лечению и особенностей его 
образа жизни.

– Можно ли предположить, что 
в ближайшем будущем исчезнет 
потребность в инсулинотерапии 
сахарного диабета 2 типа? 
– Сахарный диабет 2 типа яв-
ляется прогрессирующим забо-
леванием, при котором проис-
ходит постепенное истощение 
функциональных возможностей 
β-клеток поджелудочной железы, 
в  связи с  чем инсулинотерапия 
в какой-то момент становится не-
избежной. Достижение целевых 
показателей гликемии с помощью 
своевременного назначения инсу-
лина не только снижает риск раз-
вития микро- и макрососудистых 
осложнений, но  и способствует 
сохранению секреторного резерва 
β-клеток поджелудочной железы 
за счет устранения глюкозоток-
сичности. 

– В  современных международ-
ных рекомендациях по лечению 
пациентов с сахарным диабетом 
2 типа особое место занимают 
аналоги базальных инсулинов. 
Чем это обусловлено? 
– Ведущая роль в формировании 
стабильного гликемического фона 
принадлежит именно базальному 
инсулину как прототипу базаль-
ной секреции инсулина. Одна-
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ко при применении базальных 
инсулинов у  многих пациентов 
с СД 2 типа по-прежнему наблю-
даются гипогликемии, усиление 
аппетита и, как следствие, увели-
чение массы тела, в  связи с  чем 
следует отдавать предпочтение 
таким препаратам базального ин-
сулина, которые характеризуются 
длительным и  стабильным про-
филем действия, низким риском 
гипогликемий, возможностью бы-
строй и  простой титрации дозы, 
минимальным влиянием на массу 
тела. Данным требованиям соот-
ветствуют аналоги человеческих 
инсулинов, которые по  своему 
профилю приближены к  физио-
логическому профилю действия 
эндогенного инсулина в здоровом 
организме. 

– Не секрет, что условия клини-
ческих исследований отличаются 
от  условий реальной практики, 
поэтому их результаты не всегда 
можно экстраполировать на всю 
популяцию пациентов. Какие 
факторы необходимо учитывать 
для обеспечения эффективности 
терапии базальными инсулина-
ми в клинической практике? 
– В отличие от клинических иссле-
дований в реальной клинической 
практике зачастую отсутствует 
возможность динамического мо-
ниторинга и  постоянного кон-
такта медицинских работников 
с пациентами, необходимого для 
своевременной оценки эффектив-
ности терапии и ее коррекции.
Еще раз подчеркну, что для эф-
фективности инсулинотерапии 
важны адекватный подбор дозы, 
своевременная ее титрация, об-
учение пациентов правилам тех-
ники инъекций. Огромное значе-
ние также имеет приверженность 
пациентов лечению, соблюдение 
ими рекомендаций по  самокон-
тролю и  лечению. Очень важно 
обсудить с  пациентом, что на-
чальная доза инсулина не  яв-
ляется неизменной и  подлежит 
коррекции, в том числе самостоя-
тельной, в зависимости от глике-
мии натощак.

– Каков оптимальный алгоритм 
подбора дозы базального инсу-
лина? 
– Согласно консенсусу Аме-
риканской диабетической ас-
социации (American Diabetes 
Association – ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes  – EASD) 2018 г., при 
недостижении целевого уровня 
HbA1c на фоне двойной/тройной 
сахароснижающей терапии целе-
сообразно рассмотреть назначе-
ние инъекционных препаратов, 
в том числе базального инсулина. 
В качестве стартовой дозы базаль-
ного инсулина рекомендована 
10 ЕД/сут, или 0,1–0,2 ЕД/кг, с по-
следующей титрацией. 
Следует отметить, что обновлен-
ные Алгоритмы медицинской 
помощи больным сахарным диа-
бетом 2019 г. во многом соответ-
ствуют консенсусу ADA/EASD 
2018 г. В качестве терапии первой 
линии рекомендуется базальный 
инсулин в  фиксированной дозе 
с  агонистом рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 или без 
него. В  отечественных рекомен-
дациях стартовой дозой базаль-
ного инсулина также является 
доза 10 ЕД/сут, или 0,1–0,2 ЕД/кг. 
Ее титрация проводится один раз 
в три – семь дней. При неэффек-
тивности инъекционных препара-
тов первой линии следует рассмо-
треть возможность назначения 
прандиальных инсулинов. При 
этом целесообразно добавить одну 
инъекцию прандиального инсули-
на перед самым большим приемом 
пищи (из-за простоты и безопас-
ности такого подхода). Если все 
же не удается достичь снижения 
HbA1c до целевых значений, до-
бавляется сначала вторая, затем 
третья инъекция прандиального 
инсулина либо осуществляется 
перевод на терапию смешанными 
инсулинами. 

– Сколько времени обычно за-
нимает титрация дозы до дости-
жения цели лечения в условиях 
реальной практики?

– Периода госпитализации паци-
ентов в  стационар, как правило, 
достаточно для достижения целе-
вых показателей гликемии на фоне 
титрации доз инсулинов. Другая 
картина складывается в  амбула-
торных условиях, когда основной 
проблемой выступает трудность 
частого контакта с  пациентом. 
В такой ситуации для достижения 
целевой гликемии требуется боль-
ше времени. 

– Насколько широко применяют-
ся продвинутые методы контро-
ля гликемии в  вашей практике 
и какие возможности они предо-
ставляют? 
– Мы достаточно широко ис-
пользуем практически все имею-
щиеся на сегодняшний день воз-
можности продвинутых методов 
мониторинга гликемии. Так, 
на  базе нашего учреждения на-
ряду с традиционным контролем 
гликемии с помощью глюкометра 
осуществляется непрерывный 
мониторинг глюкозы в  режи-
ме реального времени, а  также 
флэш-мониторинг с  помощью 
устройства FreeStyle Libre. Дан-
ные, полученные с помощью этих 
методов, позволяют выявить 
особенности гликемического 
профиля конкретного пациента, 
оценить динамику гликемиче-
ской кривой, в том числе в ноч-
ное время, на фоне проводимой 
инсулинотерапии, частоту гипо- 
и  гипергликемий, что вносит 
огромный вклад в  реализацию 
персонализированного подхода 
к лечению.

– С чем, на ваш взгляд, связаны 
перспективы инс улинотера-
пии?
– В  будущем мы ожидаем вне-
дрения в  клиническую практику 
инсулинов с  еще более ровным 
и стабильным профилем действия, 
а также с увеличенной продолжи-
тельностью действия, что позво-
лит снизить частоту инъекций и, 
соответственно, позитивно отра-
зится на комплаентности пациен-
тов.  



Реклама
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Актуальные возможности современных 
инновационных препаратов в достижении 
долговременного контроля сахарного диабета 2 типа 
и снижении риска развития его осложнений 

Успешное лечение сахарного диабета 
2 типа подразумевает не только 
оптимальную коррекцию углеводного 
обмена и длительное поддержание 
целевой гликемии, но и максимальную 
безопасность. Этого позволяет добиться 
патогенетическая терапия, направленная 
на восстановление естественных 
физиологических механизмов регуляции 
глюкозы. Об актуальных возможностях 
инкретинов, изменивших парадигму 
лечения сахарного диабета 2 типа, 
рассказывает заслуженный врач РФ, 
заведующий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии лечебного факультета 
Московского государственного 
медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, руководитель 
отдела эндокринных и метаболических 
заболеваний Московского клинического 
научно-практического центра 
им. А.С. Логинова, д.м.н., профессор 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН. 

?В  настоящее время арсенал средств для ле-
чения сахарного диабета 2 типа достаточно 
широк. Однако разработка новых препаратов 

продолжается. Какие перспективы в лечении забо-
левания открываются с их появлением

Стремительное увеличение распространенности 
сахарного диабета (СД) 2 типа считается одной 
из глобальных проблем мирового здравоохранения. 
Самыми опасными последствиями заболевания при-
знаны системные сосудистые осложнения. Их  раз-
витие приводит к преждевременной инвалидизации 
и смерти пациентов. Поэтому целью фармакотера-
пии СД 2  типа является снижение риска развития 
микро- и макрососудистых осложнений посредством 
достижения целевых параметров гликемии. Однако 

достичь и поддерживать эффективный контроль гли-
кемии по мере прогрессирования СД 2 типа возможно 
только при одновременном воздействии на несколько 
патогенетических механизмов заболевания. 
Появление новых данных о  патофизиологии СД 
2 типа, влиянии разных терапевтических стратегий 
на темпы его прогрессирования легло в основу раз-
работки инновационных сахароснижающих препа-
ратов, к которым преимущественно относятся аго-
нисты рецепторов глюкагоноподобного пептида  1 
(арГПП-1), ингибиторы дипептидилпептидазы 4 
(иДПП-4) и ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортера 2 (иНГЛТ-2). Данные препараты способны 
управлять не только гликемией, но и другими фак-
торами сердечно-сосудистого риска. Так, самыми 
распространенными факторами риска развития ма-
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крососудистых осложнений при СД 2 типа признаны 
ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия. 
Особое место среди инновационных сахароснижа-
ющих препаратов занимают агонисты рецепторов 
ГПП-1. Это обусловлено тем, что глюкагоноподобный 
пептид 1 сам по себе является инсулинотропным гор-
моном. Он синтезируется и высвобождается L-клетка-
ми, расположенными в подвздошной и толстой кишке. 
ГПП-1 участвует во многих важных физиологических 
процессах, протекающих в тканях поджелудочной же-
лезы и других тканях, где представлены инкретиновые 
рецепторы. Речь, в частности, идет о головном мозге, 
сердце, сосудах, костной ткани и др. 
Анализ результатов многочисленных исследований 
показал, что уменьшение инкретинового эффекта 
у больных СД 2 типа связано со сниженной секре-
цией ГПП-1 или ответом β-клеток на ГПП-1. Заме-
стительная терапия агонистами рецепторов ГПП-1 
позволяет обеспечивать нормальный уровень ГПП-1 
в течение длительного времени, осуществлять фи-

зиологическую глюкозозависимую стимуляцию се-
креции инсулина. При этом она обладает и внегли-
кемическими эффектами – снижение массы тела, 
артериального давления, коррекция дислипидемии. 
Создание и внедрение в клиническую практику ин-
кретин-направленной терапии стало поворотным 
моментом в диабетологии. Согласно российским ал-
горитмам оказания медицинской помощи больным 
СД, использование арГПП-1 допускается на всех эта-
пах лечения как в виде моно-, так и в составе ком-
бинированной терапии, в  том числе с  инсулином, 
в зависимости от исходного уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c). 

?Каков сахароснижающий потенциал агони-
стов рецепторов ГПП-1 по сравнению с други-
ми сахароснижающими препаратами

Высокая эффективность арГПП-1 на разных стадиях 
СД 2 типа подтверждена данными масштабных кли-

Снижение HbA1c на фоне терапии Трулисити в серии исследований AWARD
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нических исследований. Так, согласно результатам 
серии международных клинических исследований 
AWARD, дулаглутид характеризуется высоким саха-
роснижающим эффектом как в виде монотерапии, 
так и в комбинации с пероральными сахароснижаю-
щими препаратами (ПССП) и инсулином (с метфор-
мином или без него). 
В исследованиях длительностью от 26 до 104 недель 
терапия дулаглутидом (Трулисити) сравнивалась 
с приемом плацебо, метформина, ситаглиптина, эксе-
натида, лираглутида и инсулина гларгин. Во всех ис-
следованиях дулаглутид продемонстрировал клини-
чески значимое улучшение контроля гликемии. При 
этом лечение дулаглутидом было эффективным вне 
зависимости от схемы терапии. Согласно получен-
ным результатам, значимо большее число пациентов, 
применявших дулаглутид, достигало целевого пока-
зателя HbA1c менее 7%. 
Особый интерес представляют результаты исследо-
вания AWARD-7, в котором сравнивались эффектив-
ность и безопасность дулаглутида и инсулина глар-
гин у пациентов с СД 2 типа и хронической болезнью 
почек средней и тяжелой степени. Установлено, что 
у получавших дулаглутид (Трулисити) по сравнению 
с применявшими инсулин не снижалась расчетная 
скорость клубочковой фильтрации. Эти данные по-
зволили сократить список противопоказаний для 
назначения Трулисити, обозначенных в инструкции 
по  применению препарата. Допустимая расчетная 
скорость клубочковой фильтрации была снижена до 
15 мл/мин/1,73 м2. 
В целом дулаглутид продемонстрировал дозозависи-
мую, достоверно большую эффективность, чем мет-
формин, ситаглиптин, эксенатид, инсулин гларгин, 
плацебо, и сопоставимую эффективность с лираглу-
тидом. 
Полученные в ходе клинических исследований до-
казательства высокой эффективности агонистов 
рецепторов ГПП-1 позволили лидерам мирово-
го диабетологического сообщества – Американ-
ской диабетической ассоциации (American Diabetes 
Association – ADA) и Европейской ассоциации по из-
учению диабета (European Association for the Study 
of Diabetes – EASD) особо выделить их в своем кон-
сенсусе. Среди всех сахароснижающих препаратов 
неинсулинового ряда агонистам рецепторов ГПП-1 
длительного действия была дана очень хорошая 
оценка. Они характеризуются как средства высокой 
и очень высокой эффективности. 
Зарубежные и российские диабетологи рекоменду-
ют эту группу препаратов на разных этапах терапии 
СД 2 типа у пациентов, нуждающихся в выражен-
ном сахароснижающем эффекте (рисунок). В ситу-
ациях, когда стоит вопрос об инъекционной тера-
пии, агонисты рецепторов ГПП-1 рассматриваются 
в качестве более предпочтительного варианта, чем 
инсулин.

?Есть ли различия между агонистами рецеп-
торов ГПП-1

Класс агонистов рецепторов ГПП-1 неоднороден. 
В него входят как препараты, синтезированные на ос-
нове молекулы эксенатида 4 и представляющие собой 
синтетическую форму гормона рептилий (эксе натид), 
так и  препараты, созданные на  основе молекулы 
ГПП-1 (лираглутид, дулаглутид, семаглутид). 
Дулаглутид получен в результате соединения двух 
молекул – аналога ГПП-1 человека и  измененного 
Fc-фрагмента человеческого иммуноглобулина G4. 
Часть дулаглутида, которая является аналогом 
ГПП-1, приблизительно на 90% гомологична челове-
ческому ГПП-1.
Особенность строения молекулы дулаглутида (препа-
рат Трулисити) обусловливает длительность действия, 
хорошую растворимость, меньшую иммуногенность. 
Трулисити – это первый зарегистрированный 
в нашей стране препарат для лечения СД 2 типа, ко-
торый вводится один раз в неделю. Режим его приме-
нения не зависит от приема пищи. 
Создание пролонгированной формы арГПП-1 стало 
важным шагом в повышении приверженности боль-
ных СД 2 типа терапии. Доказательством тому служат 
данные, представленные на состоявшейся в июне этого 
года 80-й научной сессии ADA. Так, пациенты с СД 
2 типа, получавшие дулаглутид, имели большую при-
верженность, дольше оставались на терапии и реже 
пропускали инъекции по сравнению с применявшими 
другие препараты арГПП-1 длительного действия. 

?В настоящее время накоплена доказательная 
база о  положительном действии ряда саха-
роснижающих препаратов на  сердечно-сосу-

дистые исходы… 

Многочисленные исследования последних лет по-
казали, что существует два класса препаратов, спо-
собных снижать риск развития сердечно-сосудистых 
событий, – это агонисты рецепторов ГПП-1 и инги-
биторы НГЛТ-2. Так, в клинических исследованиях 
сердечно-сосудистой безопасности арГПП-1 были 
получены впечатляющие результаты в  отношении 
улучшения сердечно-сосудистого прогноза, преиму-
щественно у пациентов с установленными атероскле-
ротическими сосудистыми заболеваниями.
Это также нашло отражение в совместном консен-
сусе ADA/EASD 2018 г., согласно которому префе-
рентными классами препаратов у больных СД 2 типа 
с состоявшимся атеросклеротическим сосудистым 
заболеванием или хронической болезнью почек яв-
ляются арГПП-1 и иНГЛТ-2. 
В обновленных алгоритмах оказания медицинской 
помощи больным диабетом Российского эндокрино-
логического общества 2019 г. указано, что агонисты 
рецепторов ГПП-1 (лираглутид, дулаглутид, семаглу-
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тид) и ингибиторы НГЛТ-2 являются приоритетны-
ми при наличии сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического генеза. 
Согласно последним рекомендациям, пациентам с ди-
абетом и атеросклеротическими сосудистыми забо-
леваниями или высоким риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний, впервые начинающим 
сахароснижающую терапию, предпочтительно назна-
чать монотерапию арГПП-1 или иНГЛТ-2 с последую-
щим добавлением метформина при недостижении 
целевого уровня HbA1c. Если данные пациенты уже 
находятся на монотерапии метформином, следует рас-
смотреть возможность добавления в схему лечения 
агониста рецепторов ГПП-1 или ингибитора НГЛТ-2. 

?Какие ключевые моменты помогут практикую-
щему врачу сделать выбор между ингибитором 
НГЛТ-2 и агонистом рецепторов ГПП-1

В  последних алгоритмах Российской ассоциации 
эндокринологов подчеркнуто, что индивидуальный 
подход к каждому пациенту является приоритетным 
при выборе тактики лечения. При назначении тера-
пии необходимо учитывать наличие сопутствующей 
патологии или факторов риска ее развития. 
Несмотря на то что и в зарубежных, и в отечествен-
ных рекомендациях по терапии СД 2 типа оба иннова-
ционных класса (и арГПП-1, и иНГЛТ-2) рассматри-
ваются как предпочтительные в связи с доказанными 
положительными эффектами не  только в  отноше-
нии углеводного обмена, но и других диабет-моди-
фицирующих факторов, они имеют ряд различий, 
которые необходимо учитывать. Прежде всего они 
различаются механизмом действия и исходом тера-

пии. Необходимо также отметить, что из двух групп 
препаратов именно агонисты рецепторов ГПП-1 
воздействуют на максимальное количество звеньев 
патогенеза СД 2 типа. Кроме того, их можно сочетать 
с другими классами сахароснижающих препаратов, 
включая ингибиторы НГЛТ-2. 
И в консенсусе ADA/EASD 2019 г., и в российских 
алгоритмах ингибиторы НГЛТ-2 рекомендованы как 
приоритетные при наличии у пациентов сердечной 
недостаточности, а  арГПП-1 – при преобладании 
признаков атеросклеротического сердечно-сосуди-
стого процесса. 
Пациенты с СД нередко страдают патологией почек 
и мочевыводящих путей. При хронической болезни 
1–3б стадий возможен выбор и арГПП-1, и иНГЛТ-2. 
Однако при скорости клубочковой фильтрации менее 
45 мл/мин/1,73 м² ингибиторы НГЛТ-2 не показаны. 
В случае наличия урогенитальной инфекции нижних 
мочевыводящих путей (вульвовагиниты, баланиты, 
баланопоститы и др.) следует отдавать предпочтение 
арГПП-1, поскольку иНГЛТ-2 могут осложнить ее тече-
ние из-за вызываемой ими глюкозурии. Выбор в поль-
зу агонистов рецепторов ГПП-1 обоснован у больных 
СД 2 типа с остеопоротическим переломом в анамне-
зе, так как в целом ряде исследований арГПП-1 про-
демонстрировали протективный эффект в отношении 
снижения минеральной плотности костной ткани. 
Стоит также обратить внимание на возможность ком-
бинации арГПП-1 и иНГЛТ-2. В частности, при срав-
нении комбинации дулаглутида в дозе 1,5 мг один раз 
в неделю с ингибитором НГЛТ-2 и комбинации инги-
битора НГЛТ-2 с плацебо у больных СД 2 типа было 
отмечено преимущество первого подхода. На фоне 
использования комбинированной терапии дулаглути-

Сравнение исходных характеристик в исследованиях сердечно-сосудистой безопасности арГПП-1

Показатель REWIND LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL ELIXA Harmony 
Outcomes

Исследуемый препарат Дулаглутид Лираглутид Семаглутид Эксенатид Ликсисенатид Албиглутид

Доза 1,5 мг/нед 1,8 мг/сут 0,5 или 1 мг/нед 2 мг/нед 20 мкг/сут 30 или 50 мг/нед

Количество пациентов, абс. 9901 9340 3297 14 752 6068 9463

Средний возраст, лет 66 64 65 63 60 64

Количество женщин, % 46 36 39 38 31 31

Сердечно-сосудистые 
заболевания в анамнезе, %

31 81 83 73 100 100

Средний индекс массы 
тела, кг/м2

32 33 33 32 30 32

Средний HbA1c, % 7,3 8,7 8,7 8,0 7,7 8,7

Медиана последующего 
наблюдения, лет

5,4 3,8 2,1 2,4 2,1 1,6
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дом и ингибитором НГЛТ-2 уровень HbA1c снизился 
на 1,34%, в то время как на фоне применения комби-
нации ингибитора НГЛТ-2 и плацебо – лишь на 0,54%. 
Целевого показателя HbA1c менее 7% в группе дула-
глутида и ингибитора НГЛТ-2 достигли 71%, в группе 
ингибитора НГЛТ-2 и плацебо – 32%.
 

?Среди многочисленных исследований сер-
дечно-сосудистых исходов сахароснижающей 
терапии важное место занимает исследова-

ние REWIND. В чем его особенность

Крупномасштабное исследование REWIND, в кото-
ром дулаглутид в дозе 1,5 мг/нед назначали в допол-
нение к стандартной терапии СД 2 типа (метформин, 
производные сульфонилмочевины, инсулин и др.), 
уникально прежде всего тем, что в нем было проде-
монстрировано улучшение прогноза в  отношении 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми факторами риска. 
REWIND – самое длительное исследование среди 
всех исследований агонистов рецепторов ГПП-1 
(LEADER, SUSTAIN-6, ELIXA, EXCEL, Harmoni 
Outcomes) – медиана наблюдения составила 5,4 года 
(таблица).
Отличительной чертой исследования также стало 
участие широкой популяции пациентов. Всего в ис-
следование REWIND был включен 9901 пациент с СД 
2 типа (46% женщины) из 371 клиники 24 стран мира. 
Средний возраст больных составил 66 лет. Исходный 
уровень HbA1c – 7,3%. 
У 69% участников исследования имели место факто-
ры риска сердечно-сосудистых заболеваний, у 31% – 
подтверждены сердечно-сосудистые заболевания, 
обусловленные атеросклерозом. Более чем у  30% 
больных выявлена альбуминурия, около 10% – ма-
кроальбуминурия.
Первичная конечная точка исследования включа-
ла нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт и смерть от сердечно-сосудистых событий 
(3Р-МАСЕ). Получавшие дулаглутид имели лучший 
отдаленный прогноз по сравнению с не получавшими 
данный препарат. Дулаглутид в отличие от плацебо 
снижал частоту достижения первичной комбиниро-
ванной конечной точки на 12%. При этом эффект ду-
лаглутида в отношении профилактики сердечно-со-
судистого риска отмечался после медианного периода 
наблюдения. Немаловажным считается и  тот факт, 
что эффект дулаглутида был одинаковым у пациентов 
с установленными сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и у лиц с факторами риска их развития.
Следует отметить, что терапия дулаглутидом улуч-
шала прогноз и  в отношении микрососудистых 
осложнений. Согласно полученным данным, прием 
дулаглутида положительно влиял на функцию почек. 
Таким образом, в исследовании REWIND было дока-
зано, что применение препарата Трулисити позволяет 

снизить риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у  пациентов с  СД 2  типа как 
с подтвержденными сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, так и с факторами риска развития таковых. 
Следовательно, Трулисити помогает решать задачи 
первичной и вторичной профилактики заболеваний 
сердечно-сосудистой системы.

?Как повлияли результаты исследова-
ния REWIND на подходы к терапии больных 
сахарным диабетом 2 типа 

Результаты исследования REWIND стали основани-
ем рекомендовать включение агонистов рецепторов 
ГПП-1 в состав терапии пациентов с СД 2 типа и сер-
дечно-сосудистыми факторами риска для получения 
дополнительных преимуществ в отношении жизнен-
ного прогноза. Это нашло отражение в  консенсусе 
ADA/EASD 2019 г. Согласно консенсусу, больным СД 
2 типа, которые не достигают целевого уровня HbA1c 
на  фоне терапии метформином и  у которых повы-
шен риск развития атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний, предпочтительно назначать 
арГПП-1 с  доказанными преимуществами в  отно-
шении сердечно-сосудистых событий или иНГЛТ-2 
с  доказанными преимуществами при хронической 
сердечной недостаточности и/или прогрессировании 
хронической болезни почек. Среди агонистов рецеп-
торов ГПП-1 наиболее высоким уровнем доказатель-
ности в  плане первичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний обладает дулаглутид. 
Как уже отмечалось, агонисты рецепторов ГПП-1 
и ингибиторы НГЛТ-2 рекомендованы в качестве пер-
вичной профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний при наличии факторов риска и в алгоритмах 
Российского эндокринологического общества 2019 г. 

?Каков портрет больного, которому пред-
почтительно назначать терапию дулаглути-
дом 

С учетом большой доказательной базы дулаглутида, 
включая исследование REWIND, это прежде всего 
пациент, которому для достижения целевого значе-
ния гликемии необходим высокоэффективный саха-
роснижающий препарат, а также пациент с высоким 
сердечно-сосудистым риском. Как правило, у этого 
пациента помимо основной цели лечения (улучшение 
гликемического контроля) стоят еще несколько целей: 
снижение массы тела, нормализация артериального 
давления, липидного спектра крови. Как правило, это 
пациент с повышенным аппетитом и частыми гипо-
гликемиями, а  также низкой комплаентностью те-
рапии. Назначение такому больному препарата Тру-
лисити позволит успешно управлять заболеванием, 
а также обеспечит первичную и вторичную профи-
лактику сердечно-сосудистой патологии.  
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Молекулярно-генетический анализ 
в стратификации риска 
рака щитовидной железы

Цель исследования: провести сравнительный анализ гистологических 
образцов в группе доброкачественных и злокачественных образований 
щитовидной железы путем проведения молекулярно-генетического 
тестирования: определение мутации BRAFV600E, экспрессии гена HMGA2, 
микроРНК (miR, miRNA). Выявить возможную корреляцию данных маркеров 
с неблагоприятным онкологическим прогнозом. 
Материал и методы. В исследование включено 112 пациентов, 
прооперированных по поводу узловой патологии щитовидной железы. У всех 
больных определяли уровень экспрессии 12 miRNA методом реакции обратной 
транскрипции с последующей полимеразной цепной реакцией в режиме 
реального времени, а также мутацию BRAFV600E и экспрессию гена HMGA2. 
Результаты. Точечная мутация BRAFV600E обнаружена в 68% случаев 
папиллярного рака и не встречалась при фолликулярном и медуллярном раке 
щитовидной железы, а также при доброкачественных образованиях, таким 
образом, ее можно считать специфическим диагностическим маркером 
папиллярного рака щитовидной железы. Мутацию V600E в гене нельзя 
признать надежным прогностическим маркером, так как не установлена 
зависимость с агрессивными характеристиками опухоли. 
По результатам нашего исследования, рак щитовидной железы 
ассоциировался с повышением уровня экспрессии онкогенных miR146, miR221, 
miR155, miR375, miR31, miR551 и снижением экспрессии онкосупрессорных 
miR7 и miR145. Были определены онкогенные и онкосупрессорные miRNA 
для разных гистологических вариантов рака щитовидной железы. При 
папиллярном раке выявлено повышение экспрессии онкогенов miR31, miR155, 
miR551 и miR146, фолликулярном – miR183, медуллярном  – miR7 и miR375.
Вывод. В клинической практике возможно применение профилей 
экспрессии miRNA для дифференциальной диагностики доброкачественных 
и злокачественных образований щитовидной железы. 

Ключевые слова: рак щитовидной железы, молекулярно-генетическое 
тестирование, miRNA, HMGA2, BRAFV600E.

В последние годы одной из ак-
туальных диагностических 
проблем в области эндокри-

нологии является определение ха-
рактера узлов щитовидной железы 
(ЩЖ) на  дооперационном этапе. 
Согласно данным, при пальпации 
узловые образования в ЩЖ выяв-
ляются лишь у 5–7% взрослого на-
селения [1]. Золотым стандартом 
предоперационной диагностики 
узловых образований ЩЖ на сегод-
няшний день остается тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия, одна-
ко в 20% случаев она не позволяет 
получить точный цитологический 
диагноз. Большинство таких паци-
ентов подвергаются хирургическо-
му вмешательству, при этом менее 
20% узлов оказываются злокачест-
венными [2]. Именно поэтому про-
должается поиск новых дополни-
тельных диагностических маркеров, 
а  также маркеров агрессивности 
течения рака щитовидной железы 
(РЩЖ). Одним из перспективных 
направлений считается исследо-
вание уровня экспрессии miRNA. 
Однако следует отметить, что во-
прос о  возможности определения 
профилей экспрессии miRNA для 
повышения точности диагностики 
РЩЖ все еще остается открытым. 
В  последние  годы опубликованы 
как положительные [3–6], так и не-
гативные результаты [5] исследова-
ний в отношении этой проблемы.
Ми кроРНК представляют собой 
малые (19–25 нуклеотидов), неко-
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дирующие молекулы РНК, которые 
обычно функционируют как от-
рицательные регуляторы экспрес-
сии генов, кодирующих белок [7]. 
Установлено, что miRNA участвует 
в развитии нескольких типов опу-
холей в основном за счет аномаль-
ных уровней экспрессии зрелых 
транскриптов miRNA по  сравне-
нию с  соответствующими неза-
тронутыми тканями [8]. Показано, 
что как стимуляция онкогенных 
miRNA (например, miR155, miR21), 
так и подавление функционирую-
щих как супрессоры опухолевого 
роста miRNA (например, miR15a, 
miR16) способствуют развитию 
опухолевого процесса [9–12]. H. He 
и  соавт. в  2005  г.  получили пред-
варительные доказательства по-
тенциальной роли miRNA при па-
пиллярном раке щитовидной 
железы (ПРЩЖ) [13]. Исследова-
тели отметили сверхэкспрессию 
нескольких miRNA в  опухолевой 
ткани по  сравнению со  здоровой 
тканью ЩЖ. В список активирую-
щих (до 19,3 раза) miRNA вошли 
miR146, miR221/222, miR155, 
miR34 и  miR181. Вскоре эти дан-
ные были подтверждены в других 
работах [14]. Исследователи при-
шли к  выводу, что в  патогенезе 
ПРЩЖ участвуют повышенная 
регуляция нескольких miRNA, из-
мененное ингибирование их ми-
шеней, а также изменение последо-
вательности генов, направленных 
на  miRNA, могут способствовать 
их регуляции [13, 14]. Различные 
miRNA дерегулируются при фол-
ликулярном раке ЩЖ (ФРЩЖ) 
и анапластической карциноме [15, 
16]. Это доказывает, что каждый 
тип РЩЖ имеет специфические 
признаки экспрессии определен-
ных miRNA.
В ретроспективном исследовании 
C.K. Chou и соавт. в 2010 г. было 
показано, что некоторые miRNA 
(miR-221/222 и miR-146b) связаны 
с  клинически агрессивными ви-
дами ПРЩЖ [17]. Однако остает-
ся актуальным проведение более 
крупного проспективного клини-
ческого исследования.
Целью нашего исследования стал 
сравнительный анализ гистологи-
ческих образцов в группе добро-
качественных и злокачественных 

образований щитовидной железы 
с  помощью молекулярно-генети-
ческого тестирования (опреде-
ление мутации BRAFV660E, экс-
прессии гена HMGA2, микроРНК 
(miR, miRNA)) для выявления 
возможной корреляции данных 
маркеров с неблагоприятным он-
кологическим прогнозом.

Материал и методы
В ретроспективное исследование 
типа «случай  – контроль» вклю-
чены 112 пациентов, проопери-
рованных с подозрением на РЩЖ 
(цитологическое заключение 
Bethesda III–VI) в 2018  г. на базе 
отделения онкологической хирур-
гии № 1 Университетской клини-
ческой больницы № 1 Сеченовско-
го Университета.
Всем пациентам проводилось до-
операционное цитологическое 
исследование с  интерпретацией 
результатов по  системе Bethesda 
(2009 г.), ультразвуковое исследо-
вание ЩЖ, устанавливался тире-
оидный статус. Результаты цито-
логического исследования, а также 
клинико-лабораторные данные 
были сопоставлены с  данны-
ми  гистологического исследова-
ния. В качестве прогностических 
ультразвуковых признаков оце-
нены наличие/отсутствие каль-
цинатов, неровность/нечеткость 
контура, гипоэхогенность узлово-
го образования. Окончательный 
диагноз установлен на  основа-
нии гистологического заключения. 
Все образцы цитологического 
и гистологического исследования 
верифицированы одним специ-
алистом. РЩЖ классифициро-
ван клинически по системе TNM 
(Американский объединенный 
комитет по раку (AJCC), 8-е изд., 
2017 г.). По результатам послеопе-
рационного гистологического ис-
следования пациентов разделили 
на  две  группы. В  первую  группу 
вошли лица со  злокачественны-
ми образованиями ЩЖ (n = 54), 
во вторую – с доброкачественны-
ми образованиями ЩЖ (n = 58). 
Из  58 больных у  30 диагности-
рована фолликулярная аденома, 
у 28 – коллоидный зоб.
В  рамках нашего исследования 
к признакам агрессивного течения 

опухоли относили мультицент-
ричность, инвазию в капсулу узла 
и  капсулу щитовидной железы, 
инвазию в  лимфатические сосу-
ды, наличие регионарных или от-
даленных метастазов. Отдельно 
оценивали все известные случаи 
рецидива – 13% (n = 7).
В ходе дальнейшего исследования 
на базе Института молекулярной 
и клеточной биологии Сибирско-
го отделения Российской акаде-
мии наук для всех типов опухолей 
и образований проведено молеку-
лярно-генетическое тестирование. 
Из  материала  гистологических 
препаратов выделены образцы 
ДНК и РНК и проанализированы 
уровни экспрессии гена HMGA2, 
12 miRNA (miR144, miR145, 
miR146, miR155, miR183, miR199, 
miR221, miR31, miR551, miR375, 
miR451, miR7) методом реакции 
обратной транскрипции с после-
дующей полимеразной цепной 
реакцией в  режиме реального 
времени (ОТ-ПЦР-РВ). Мутация 
BRAFV600E с  помощью аллель-
специфичной ПЦР с гидролизуе-
мым зондом [18].
Уровень относительной экспрес-
сии miRNA рассчитывали с помо-
щью метода 2-ΔCq. Повышенным 
или пониженным уровнем miRNA 
в  исследуемом образце считали 
изменение уровня в пять раз или 
более относительно нормального 
(контрольного образца) в  боль-
шую или меньшую сторону.
Исследование проводилось с  со-
блюдением принципов добро-
вольности и  конфиденциально-
сти в  соответствии с  Основами 
законодательства РФ  об  охране 
здоровья  граждан (указ Прези-
дента  РФ  от  24.12.1993 №  2288). 
Проведение исследования было 
одобрено локальным комитетом 
по  этике Первого МГМУ имени 
И.М. Сеченова (регистрационный 
номер 02-17).
Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с  исполь-
зованием методов параметри-
ческого и  непараметрического 
анализа с использованием пакета 
программ IBM SPSS Statistics 23. 
Исследованные количественные 
показатели представляли в  виде 
медианы (Ме). Для сопоставле-
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ния  групп по  количественным 
признакам применяли непараме-
трические методы: U-критерий 
Манна  – Уитни, критерий Кра-
скала  – Уоллиса. Для сравнения 
частот использовали χ2 и точный 
критерий Фишера. Оптималь-
ные уровни показателей чувст-
вительности и  специфичности 
определяли методом наибольшей 
суммы. Различие между группами 
считали статистически достовер-
ным при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение
На дооперационном этапе неопре-
деленный цитологический диаг-
ноз (Bethesda III и IV) имели 40,7% 
пациентов, Bethesda V  – 25,9%. 
По  результатам  гистологическо-
го исследования в первой группе 
выявлено 47 случаев ПРЩЖ, три 
случая ФРЩЖ, два  – медулляр-
ного РЩЖ (МРЩЖ) и два случая 
анапластического РЩЖ (АРЩЖ). 
Средний возраст пациентов со-
ставил 51,3 [19–79]  года. В  дан-
ной группе статистически значимо 
преобладали женщины – 85,15%. 
Средний объем ЩЖ составил 
33,0 [6,1–156,0] мл. Большинство 
(68,5%) пациентов имели узлы 
более 1 см. В  трети случаев это 
были микрокарциномы.
Выбор объема операции был об-
условлен результатами цитологи-
ческого исследования, наличием 
или отсутствием признаков ме-
тастатического поражения ре-
гионарных лимфоузлов, а  также 
размерами и  количеством узлов. 
В  70,3% случаев оперативное ле-
чение выполнено в объеме тире-
оидэктомии, в том числе в 42,6% 
с  лимфодиссекцией, в  29,6% 
случаев  –  гемитиреоидэктомии. 
В первой группе с помощью TNM 
установлено, что большинство 
пациентов имели РЩЖ на  ста-
дии Т1 (n = 28) или Т2 (n = 4). 
У оставшихся пациентов (n = 22) 
диагностированы стадии Т3 и Т4. 
Гистологически агрессивные ха-
рактеристики имели 50,7% опу-
холей. У  семи (13,7%) пациентов 
обнаружена инвазия в  капсулу 
узла, у  троих (5,8%)  – инвазия 
в лимфатические сосуды, у вось-
ми (15,6%) отмечалась мультицен-
тричность. Еще у восьми (15,6%) 

опухоль прорастала в  капсулу 
ЩЖ. Метастатическое пораже-
ние регионарных лимфоузлов от-
мечалось у 20 (38,9%) пациентов. 
У 34 (61,1%) больных не было вы-
явлено данных о метастатическом 
процессе. Отдаленные метастазы 
обнаружены у пациента с АРЩЖ.
Нами проведен молекулярно-ге-
нетический анализ 112 образцов 
послеоперационного  гистологи-
ческого исследования на наличие 
мутации BRAFV600E, а также кор-
реляционный анализ BRAFV600E 
с  морфологическими характери-
стиками опухоли и клинико-анам-
нестическими данными пациентов 
(табл. 1).
Мутация BRAFV600E в  68% слу-
чаев определялась лишь в группе 
с гистологическим диагнозом «па-
пиллярная карцинома». При дру-
гих  гистологических вариантах 
РЩЖ таковая не выявлена.
Достоверной связи между метаста-
тическим поражением лимфоузлов, 
а  также  гистологическими агрес-
сивными характеристиками опухо-
ли и статусом BRAFV600E в нашем 
исследовании не установлено.
Анализ зависимости BRAF-поло-
жительного статуса от пола паци-
ентов показал, что таковая присут-
ствовала у семи (87,5%) из восьми 
мужчин, у 25 (78,1%) из 32 женщин 
(р < 0,05). Данных о связи BRAF-
положительных опухолей с возра-
стом пациентов в ходе исследова-
ния не получено.
BRAF-положительный статус 
определялся в  80% случаев при 
микрокарциномах и  в 52,6%  – 
при опухолях более 1 см. У шести 
(50%) из 12 пациентов с микрокар-
циномами имела место инвазия 
в капсулу узла ЩЖ, у пяти (41,6%) 
опухоль не  выходила за пределы 
капсулы, у  трех (25%) – мульти-
центричное распространение 
опухоли, инвазия в капсулу ЩЖ – 
у двух (16,6%) пациентов, у одного 
(8,3%) зафиксированы метастазы 
в регионарные лимфоузлы и лишь 
у одного (8,3%) больного – инва-
зия в лимфатические сосуды.
Таким образом, полученные дан-
ные еще раз подтверждают, что 
размер узлового образования 
не всегда коррелирует со сте пенью 
агрессивности РЩЖ и  только 

Таблица 1. Определение мутации BRAFV600E в гистологических образцах
Гистологический диагноз Количество случаев, 

абс.
Количество от общей 
выборки, %

Наличие мутации, 
абс. (%)

Фолликулярная аденома 30 26,7 abs
Коллоидный зоб 28 25,15 abs
Фолликулярный рак 3 2,67 abs
Папиллярный рак 47 41,9 32 (68)
Медуллярный рак 2 1,78 abs
Анапластический рак 1 0,9 abs
Низкодифференцированный рак 1 0,9 abs

Примечание. abs – отсутствие мутации.

Таблица 2. Сравнительный анализ экспрессии miRNA 
в различных гистологических вариантах узловых 
образований ЩЖ
miRNA УКЗ ФА ПРЩЖ ФРЩЖ МРЩЖ р
145 + + - - - 0,0001
31 - - + - - 0,0001
155 - - + - - 0,0001
183 - - - + - 0,002
551 - - + - - 0,0001
146 - - + - - 0,0001
7 + + - - + 0,0001
199 + - - - - 0,008
375 - - - - + 0,0001

Примечание. (+) – повышение экспрессии, (-) – снижение 
экспрессии.

Таблица 3. Сравнение экспрессии miRNA в группах 
доброкачественных и злокачественных образований 
ЩЖ 
miRNA Доброкачественные 

образования
Злокачественные 
образования

p

551 - + 0,0001
375 - + 0,0001
155 - + 0,0001
146 - + 0,0001
221 - + 0,03
31 - + 0,0001
145 + - 0,0001
7 + - 0,0001

Примечание. (+) – повышение экспрессии, (-) – снижение 
экспрессии.
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по размеру узлового образования 
невозможно принимать решение 
об  объеме оперативного вмеша-
тельства.
Результаты по частоте выявления 
BRAFV660E-мутации при ПРЩЖ 
соответствуют данным других 
исследователей. Так, в исследова-
нии М.А. Быкова, проведенном 
в  2015  г., частота определения 
BRAF600E-мутации при ПРЩЖ 
составила 59,4% [19]. Автором 
также была показана достоверная 
связь данной мутации с агрессив-
ными характеристиками опухо-
ли. Однако это не  соответствует 
нашим результатам. В  других 
исследованиях также получены 
противоречивые данные о корре-
ляции BRAF-мутации с агрессив-
ными характеристиками опухоли 
[20, 21].
В  исследуемых образцах пер-
вой группы проведен сравнитель-
ный анализ экспрессии 12 ми-
кроРНК, а также ультразвуковых 
и  клинических характеристик 
узловых образований. При опу-
холях с  таким ультразвуковым 
признаком, как нечеткость/не-
ровность контуров, с достоверно 
большей частотой определялась 
экспрессия гена HMGA2 (р = 0,01) 
и повышенная экспрессия miR31 
(p = 0,02). Гипоэхогенная струк-
тура была связана с пониженной 
экспрессией miR144 (p = 0,01) 
и miR155 (p = 0,006). В случае ме-
тастатического поражения реги-
онарных лимфатических узлов 
с высокой достоверностью отме-
чалась пониженная экспрессия 

miR7 (р = 0,0001) по  сравнении 
с  опухолями без экстратиреоид-
ного распространения. В  случае 
рецидивирующего течения также 
определяли пониженную экспрес-
сию miR7 (р = 0,003).
HMGA2 выявляли достоверно 
с более высокой частотой у муж-
чин (р = 0,008), экспрессия трех 
miRNA, miR146, miR221 и miR551 
у них также была выше (р = 0,001, 
р = 0,03, р = 0,02). Корреляция с воз-
растом прослеживалась в отноше-
нии экспрессии miR221 и miR451. 
У  пациентов 45 лет и  старше от-
мечалась повышенная экспрессия 
miR221 (р = 0,035) и  достоверно 
сниженная – miR451 (р = 0,017).
При распределении образцов по ги-
стологическим вариантам в нашем 
исследовании были определены 
онкогенные и  онкосупрессорные 
miRNA для каждого из гистологиче-
ских диагнозов. Нами установлены 
онкогены ПРЩЖ – miR31, miR155, 
miR551, miR146, ФРЩЖ – miR183, 
МРЩЖ – miR7 и miR375. В случае 
узлового коллоидного зоба (УКЗ) 
с высокой достоверностью отмеча-
лась повышенная экспрессия он-
косупрессорных miR199, miR145 
и  miR7, фолликулярной аденомы 
(ФА) – повышенный уровень экс-
прессии miR145 и  miR7 (табл.  2). 
Расчет осуществляли с использова-
нием теста Манна – Уитни. Уровень 
статистической значимости раз-
личий между  группами составил 
менее 0,05.
По  результатам сравнительного 
анализа в  группе злокачествен-
ных образований выявлены ста-

тистически значимые различия 
по уровню экспрессии онкогенных 
miR146, miR221, miR155, miR375, 
miR31, miR551 и онкосупрессор-
ных miR7 и  miR145 (p = 0,0001) 
по  сравнению с  группой добро-
качественных образований ЩЖ 
(табл.  3). При расчете использо-
вали тест Манна – Уитни. Уровень 
статистической значимости раз-
личий между группами составил 
менее 0,05.

Вывод
Проведенное нами исследование 
позволило оценить возможность 
использования молекулярно-ге-
нетических маркеров в  диффе-
ренциальной диагностике добро-
качественных и  злокачественных 
образований ЩЖ. Исследованные 
нами маркеры применимы также 
для цитологического материа-
ла, полученного методом тонко-
игольной аспирационной биопсии, 
и  могут применяться в  клиниче-
ской практике. Совершенствование 
методов дооперационной диагнос-
тики РЩЖ должно способствовать 
выбору оптимального объема опе-
ративного лечения, уменьшению 
количества диагностических и по-
вторных операций.  
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Summary: to conduct a comparative analysis of histological samples in the group of benign and malignant 
thyroid formations using molecular genetic testing: determination of the BRAFV600E mutation, expression 
of the HMGA2 gene, microRNA (miR, miRNA). To identify possible correlation of these markers 
with an unfavorable cancer prognosis. 
Material and methods. � e study included 112 patients who underwent surgery for nodular pathology of the thyroid 
gland. In all patients, the level of 12 miRNA expression was determined by reverse transcription reaction followed by 
real-time polymerase chain reaction, as well as the presence of BRAFV600E mutation and HMGA2 gene expression. 
Results. � e BRAFV600E mutation can be considered a speci� c diagnostic marker for papillary thyroid cancer. 
According to the results of our study, the BRAFV600E mutation was not found in patients with follicular and medullary 
thyroid cancer, as well as in individuals with benign thyroid formations. � e BRAF mutation is not a reliable 
prognostic marker, since the relationship with aggressive tumor characteristics has not been proved. � e model 
obtained in our study based on the determination of miR7m2 and 451am2 expression levels showed moderate 
prognostic value. � e diagnostic value of our model based on determining the expression level of miR146bm3, 221m2, 
375m4, 7m2 was high. � erefore, determining the level of expression of oncogenic miR31, -146b, -155, -357, -551b 
can be recommended as a di� erential diagnosis of benign and malignant thyroid formations. 
Conclusion. In clinical practice, miRNA expression pro� les can be used for di� erential diagnosis of benign 
and malignant thyroid formations.

Key word: thyroid cancer, molecular genetic testing, miRNA, HMGA2, BRAFV600E
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Возможности комбинированной инъекционной 
терапии на старте инсулинотерапии 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

Традиционным вариантом старта инсулинотерапии у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа является назначение базального инсулина. Однако, 
как показывает практика, это не всегда приводит к достижению целей 
гликемического контроля. Только 30% пациентов достигают их через шесть 
месяцев после инициации такого лечения. 
Соблюдение общепринятых рекомендаций по титрации дозы базального 
инсулина дает возможность добиться целевого уровня гликемии натощак, 
но не всегда позволяет достичь целевых значений постпрандиальной гликемии 
и целевого уровня гликированного гемоглобина (HbA1c). Для получения лучших 
показателей представляется перспективным использование фиксированных 
комбинаций базального инсулина и агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1. Так, в клинических исследованиях, в которых изучалась 
эффективность данной комбинации, через 30 недель после инициации терапии 
уровня HbA1c менее 7% удалось достичь 74% больных СД 2 типа. 
В статье представлены результаты исследований эффективности 
и безопасности фиксированной комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида. 
Кроме того, приводится пример успешного использования фиксированной 
комбинации на старте инсулинотерапии у пациента с СД 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинотерапия, фиксированные 
комбинации базального инсулина и агониста рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, гликемия 
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Введение
В настоящее время в мире продол-
жается неинфекционная эпиде-
мия сахарного диабета (СД). Так, 
согласно данным экспертов Ме-
ждународной федерации диабета, 
в 2019 г. число пациентов достигло 
463 млн, преимущественно за счет 
лиц с СД 2 типа [1].
В России в 2019 г. на учете по пово-
ду СД состояло 4,58 млн, или 3,1% 
населения [2]. С 2000 г. данная по-

пуляция увеличилась на 2,5 млн [2]. 
Последний анализ мониторинга 
качества контроля углеводного об-
мена у пациентов с СД на основании 
результатов комплексного обследо-
вания в  мобильном медицинском 
центре (Диамодуле) свидетельству-
ет, что, несмотря на положительную 
динамику параметров по сравнению 
с 2005–2010 гг., показатели гликиро-
ванного  гемоглобина (HbA1c), со-
ответствующие декомпенсации СД 

2 типа, имеют место у 30–40% паци-
ентов, соответствующие целевым – 
у 24,7% [3].
Недостаточный контроль заболева-
ния у трети пациентов и, следователь-
но, его осложнений обусловливает 
актуальность поиска новых подходов 
к терапии, в том числе использова-
ния инновационных препаратов, по-
зволяющих в отличие от применения 
традиционных средств достичь целе-
вых значений  гликемии у большей 
доли больных.

Стратегия лечения 
сахарного диабета 2 типа
В  настоящее время выработана 
общая стратегия лечения СД 2 типа. 
Она представлена в  совместном 
консенсусе Американской диабети-
ческой ассоциации и Европейской 
ассоциации по  изучению диабета 
2019 г. [4]. Аналогичный документ 
разработан и в России.
Согласно национальным алгорит-
мам, стратификация лечебной так-
тики осуществляется в зависимости 
от уровня НbА1с, то есть в зависимо-
сти от того, насколько он превыша-
ет целевой уровень. Эффективность 
терапии оценивается по соответст-
вию достигнутого уровня целевому. 
При необходимости проводится ин-
тенсификация терапии.
В рутинной клинической практике 
препаратом первой линии считается 
метформин [5].
Интенсификация терапии или же ее 
инициация при высоких показате-
лях гликемии чаще всего осуществ-
ляется за счет добавления других 
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пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП) и инсулина.

Инсулинотерапия: 
инициация и оптимизация
Инсулин является самым мощным 
сахароснижающим препаратом. 
Общие рекомендации по  инициа-
ции и оптимизации инсулинотера-
пии при СД представлены на рис. 1.
Выбор режима инсулинотерапии 
зависит от  особенностей течения 
СД 2 типа и образа жизни больного 
(таблица).

Фиксированные комбинации 
инсулина 
и агонистов рецепторов ГПП-1
Идеальными для комбинирования 
с базальным инсулином являются 
агонисты рецепторов  глюкагоно-
подобного пептида 1 (арГПП-1). 
Длительно действующие арГПП-1 
(дулаглутид, лираглутид, семаглу-
тид, эксенатид пролонгированно-
го действия) в  основном влияют 
на  показатели  гликемии натощак, 
короткодействующие (ликсисена-
тид, эксенатид) – на постпрандиаль-
ную гликемию.

К преимуществам фиксированных 
комбинаций базального инсулина 
и арГПП-1 следует отнести простой 
режим титрации дозы (такой же, 
как у базальных инсулинов), более 
высокую эффективность в  сни-
жении глик емии по  сравнению 
с базальным инсулином. При этом 
сахароснижающая эффективность 
не  сопровождается увеличением 
риска развития гипогликемии и на-
бора массы тела в отличие от старта 
терапии базальным инсулином.
В настоящее время в арсенале вра-
чей есть две фиксированные ком-
бинации инсулина и  арГПП-1: 
«инсулин деглудек + лираглутид», 
«инсулин гларгин + ликсисенатид». 
Режим введения обеих комбина-
ций – один раз в день.
Указанные выше комбинации 
можно использовать у  пациен-
тов, не  достигших целей терапии 
СД  при монотерапии метформи-
ном, или комбинированной тера-
пии метформином с другим ПССП, 
или комбинации арГПП-1 с ПССП, 
или монотерапии базальным инсу-
лином у взрослых пациентов с СД 
2 типа.

Фиксированная комбинация 
инсулина гларгин с ликсисенатидом
Фиксированная комбинация инсу-
лина гларгин и ликсисенатида вы-
пускается в предварительно заправ-
ленных шприц-ручках двух видов:

 ✓ шприц-ручка 10-40 желтого цве-
та содержит 100 ЕД/мл инсули-
на гларгин и 50 мкг/мл ликсисена-
тида и позволяет вводить от 10 до 
40 ЕД препарата;

 ✓ шприц-ручка 30-60 оливкового 
цвета содержит 100 ЕД/мл ин-
сулина  гларгин и  33 мкг/мл лик-
сисенатида и  позволяет вводить 
от 30 до 60 ЕД препарата.

Фиксированная комбинация инсу-
лина  гларгин и  ликсисенатида из-
учена в трех крупных клинических 
исследованиях. Параметры эффек-
тивности и безопасности препарата 
оценивались у  пациентов, не  до-
стигших целей терапии на  ПССП 
[6], на комбинации базального ин-
сулина и  ПССП [7], комбинации 
арГПП-1 и ПССП [8].
Так, в рандомизированном откры-
том 30-недельном исследовании с ак-
тивным контролем LixiLan-O, про-
веденном у пациентов с СД 2 типа, 

* Любой режим инсулинотерапии может сочетаться с приемом других сахароснижающих препаратов, кроме нерациональных комбинаций.

Рис. 1. Общая схема инициации, оптимизации и интенсификации инсулинотерапии при СД

Инициация инсулинотерапии
Отсутствие достижения индивидуальных целей терапии на фоне лечения оптимальными дозами других 

сахароснижающих препаратов или их комбинаций

Оптимизация инсулинотерапии
Титрация дозы инсулина до оптимальной 

(по уровню глюкозы плазмы)

Интенсификация инсулинотерапии
Увеличение кратности инъекций инсулина или добавление арГПП-1 (если не было ранее)

Отсутствие достижения индивидуальных целей терапии 
на фоне начальной схемы инсулинотерапии

Отсутствие достижения индивидуальных целей терапии 
на фоне оптимальных доз инсулина

Базальный инсулин один-два раза в день 
(возможный вариант – в фиксированной комбинации 

с арГПП-1 в режиме один раз в день)

Базальный 
инсулин + арГПП-1 
в фиксированной 

комбинации

Готовые смеси инсулина 
два-три раза в день

Режим базал-плюс Базис-болюсный режим

Готовые смеси инсулина один-два раза в день
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не получавших ранее терапию инсу-
лином и с недостаточным гликеми-
ческим контролем при применении 
ПССП, сравнивались эффектив-
ность и безопасность фиксирован-
ной комбинации инсулина гларгин 
и ликсисенатида (n = 468), инсули-
на гларгин (n = 466) и ликсисенатида 
(n = 233) по отдельности [6].
Через 30 недель после добавле-
ния в схему лечения фиксирован-
ной комбинации инсулина глар-
гин и  ликсисенатида 74% (345) 
пациентов достигли значений 
HbA1c < 7%. Добавление только 
инсулина  гларгин привело к  ана-
логичному результату лишь в 59% 
случаев (277  пациентов), только 
ликсисенатида – в 33% (77).
К 30-й неделе уровень HbA1с у по-
лучавших фиксированную комбина-
цию инсулина гларгин и ликсисена-
тида снизился на 1,6%, у получавших 
лечение инсулином гларгин и лик-
сисенатидом – на 1,3 и 0,9% соответ-
ственно [6].
При этом более эффективное сни-
жение HbA1c на фоне фиксирован-
ной комбинации инсулина гларгин 
и ликсисенатида не приводило к уве-
личению частоты  гипогликемий 
и массы тела по сравнению с моно-
терапией инсулином гларгин [6].

Опыт применения
Пациент М., 52 года, обратился с жа-
лобами на общую слабость, сниже-
ние зрения, увеличение массы тела.
Из  анамнеза: больной страдает СД 
2 типа около 12 лет, принимал мет-
формин в  дозе 2000 мг/сут в  тече-
ние четырех лет. Из-за неудовлет-
ворительного контроля  гликемии 
проведена интенсификация те-
рапии  гликлазидом МВ 60 мг/сут 
с последующей коррекцией дозы до 
120 мг/сут. По данным самоконтро-
ля, на фоне терапии нецелевая гли-
кемия сохранялась. Была проведена 
попытка назначения ингибитора на-
трий-глюкозного котранспортера 2. 
Однако из-за развития баланопо-
стита пациент отказался от приема 
данного препарата. В 2019 г. в тече-
ние трех месяцев получал трехком-
понентную терапию: метформин 
2000 мг/сут, гликлазид МВ 120 мг/сут, 
лираглутид 1,2 мг/сут. На фоне тера-
пии постпрандиальная гликемия сни-
зилась до целевых показателей (менее 
9 ммоль/л), однако сохранялась ги-
пергликемия натощак и  появились 
нежелательные явления (диспепсия, 
постоянная тошнота). Поэтому пре-
парат был отменен. От интенсифи-
кации терапии с помощью инсулина 
пациент отказался.

В последние пять лет больной ведет 
малоподвижный образ жизни, что 
способствовало увеличению массы 
тела. Режим питания нарушен: по-
стоянные перекусы, отсутствие 
полноценных приемов пищи. Курит 
(20 сигарет в день), алкоголь употре-
бляет умеренно (полусладкое вино, 
пиво). Периодически отмечает по-
вышение артериального давления до 
160/90 мм рт. ст. Назначенную анти-
гипертензивную терапию принимает 
нерегулярно.
Семейный анамнез по сердечно-со-
судистым заболеваниям отягощен. 
Отец умер от  инсульта в  возрасте 
60  лет, мать страдает артериаль-
ной гипертензией.
При физикальном осмотре: рост – 
186 см, вес – 126 кг, индекс массы 
тела – 36,5 кг/м2, окружность талии – 
118 см. Кожные покровы обычной 
окраски и  влажности, перифери-
ческих отеков нет. Аускультация 
легких – без особенностей. Частота 
дыхания – 18 в минуту. Тоны серд-
ца приглушены, частота сердечных 
сокращений  – 80 в  минуту. Арте-
риальное давление – 140/90 мм рт. 
ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень у края ре-
берной дуги. Симптом поколачива-
ния отрицательный с обеих сторон. 

Общие рекомендации по выбору режима инсулинотерапии при СД 2 типа
Особенности течения 
заболевания

Особенности пациента Режим инсулинотерапии

Неэффективность диеты 
и оптимальной дозы 
других сахароснижающих 
препаратов 
или их комбинаций 
Уровень HbA1с выше 
целевого менее чем на 1,5% 
Гипергликемия натощак

Образ жизни не имеет 
определяющего значения

Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день 
или сверхдлительного действия один раз в день + ПССП/арГПП-1 
Инсулин средней продолжительности действия (НПХ) один-два раза 
в день + ПССП/арГПП-1 
Фиксированная комбинация аналога инсулина длительного 
или сверхдлительного действия и арГПП-1 один раз в день ± ПССП*

Неэффективность диеты 
и оптимальной дозы 
других сахароснижающих 
препаратов 
или их комбинаций 
Уровень HbА1с выше 
целевого более чем 
на 1,5% 
Гипергликемия натощак 
и после еды

Неохотно обсуждает необходимость 
начала инсулинотерапии 
или проявляет готовность 
использовать наиболее простой режим 
Не может справляться с интенсивным 
режимом инсулинотерапии
Размеренный образ жизни 
Низкая физическая активность 
Проживает один 

Готовая смесь аналога инсулина ультракороткого действия 
и протаминированного аналога инсулина ультракороткого действия 
один-два раза в день ± ПССП* 
Готовая смесь инсулина короткого действия и средней 
продолжительности действия (НПХ) один-два раза в день ± ПССП* 
Готовая комбинация аналога инсулина сверхдлительного действия и аналога 
инсулина ультракороткого действия один-два раза в день ± ПССП* 
Фиксированная комбинация аналога инсулина длительного 
или сверхдлительного действия и арГПП-1 один раз в день ± ПССП*

Способен справляться с требованиями 
к режиму интенсифицированной 
инсулинотерапии 
Мотивация к самоконтролю 
Активный образ жизни
Физические нагрузки, занятия спортом

Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день 
или сверхдлительного действия один раз в день + аналог инсулина 
ультракороткого действия перед завтраком, обедом и ужином ± ПССП*
Инсулин средней продолжительности действия (НПХ) 
два-три раза в день + инсулин короткого действия перед завтраком, 
обедом и ужином ± ПССП*

* Кроме нерациональных комбинаций.
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Дизурических явлений нет. Пульса-
ция на аа. dorsalis pedis сохранена. 
Щитовидная железа при пальпа-
ции не увеличена, безболезненная, 
диффузно-однородной структуры, 
клинических признаков нарушения 
функции щитовидной железы нет.
Лабораторные и инструментальные 
исследования: клинический анализ 
крови в  норме. Клинический ана-
лиз мочи: без особенностей, но от-
мечается микроальбуминурия  – 
160 мг/сут, соотношение «альбумин/
креатинин мочи»  – 25 мг/ммоль. 
Биохимический анализ крови: 
общий белок – 71,8 г/л, мочевина – 
7 ммоль/л, креатинин – 70 мкмоль/л, 
мочевая кислота  – 326 мкмоль/л, 
общий билирубин  – 10 ммоль/л, 
аспартатаминотрансфераза  – 
40 ед/л, аланинаминотрансфераза – 
42 ед/л,  гликемия  – 13,9 ммоль/л, 
общий холестерин  – 5,7 ммоль/л, 
триглицериды  – 0,94 ммоль/л, хо-
лестерин липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) – 4,06 ммоль/л, 
холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) – 1,63 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) – 109 мл/мин/1,73 м2 (расчет 
по формуле MDRD), HbA1c – 8,8%.
Электрокардиограмма: ритм сину-
совый с  частотой сердечных сокра-
щений 76 в  минуту. Отклонение 
электрической оси сердца влево. При-
знаки гипертрофии левого желудочка.
По данным эхокардиограммы при-
знаки гипертрофии левого желудоч-
ка, полости не расширены, зон ги-
покинеза не  отмечено, фракция 
выброса 68%.
Заключение офтальмолога: непро-
лиферативная диабетическая рети-
нопатия OU.
Заключение специалиста отделения  
диабетической стопы: диабетиче-
ская периферическая сенсомотор-
ная нейропатия, дистальный тип. 
Риск развития синдрома диабетиче-
ской стопы высокий.
Данные самоконтроля  глюкозы 
в крови приведены на рис. 2.
Для уточнения динамики гликемии 
было проведено непрерывное мони-
торирование (рис. 3).
Эпизод  гипогликемии был связан 
с приемом алкоголя (прием алкоголя 
без закуски).
При оценке значимости гиперглике-
мии необходимо учитывать, что она 

редко возникает в отсутствие других 
весомых метаболических нарушений, 
которые обладают самостоятельным 
значением в  развитии сердечно-
сосудистых заболеваний, но вместе 
с  тем усиливают неблагоприятное 
воздействие друг друга и  требуют 
своевременной активной коррекции.
Учитывая анамнез, было принято 
решение о назначении комбинации 
инсулина пролонгированного дейст-
вия и  арГПП-1. Для повышения 
комплаентности выбрана фиксиро-
ванная комбинация инсулина глар-
гин и  ликсисенатида (в  России 
зарегистрирована под торговым на-
именованием Соликва СолоСтар). 
Стартовая доза для не получавших 
ранее инсулин составляет 10 ЕД/сут. 
Препарат был назначен в  комби-
нации с метформином 2000 мг/сут. 
В последующем его доза была увели-
чена до 30 ЕД/сут.
Препарат вводили один раз в день 
в  течение часа перед завтраком 
(согласно инструкции) в  подкож-
но-жировую клетчатку передней 
брюшной стенки. Для введения ис-
пользовали желтую шприц-ручку 
10-40 (100 ЕД/мл инсулина гларгин 
+ 50 мкг/мл ликсисенатида). Титра-
цию дозы проводили один раз в не-
делю. Дополнительно для коррекции 
липидного спектра крови назначен 
аторвастатин в дозе 20 мг/сут.
Уровень HbA1c был оценен через три 
месяца после назначения терапии.
Пациент вел записи в дневнике са-
моконтроля несистематически. Од-
нако в течение недели перед визитом 
к врачу регулярно измерял глюкозу 
в крови и массу тела. Согласно дан-
ным самоконтроля, наблюдалась 
четкая тенденция к снижению гли-
кемии как натощак, так и постпран-
диальной (рис. 4).

Дата Перед 
завтраком

Перед 
обедом

Перед 
ужином 

Перед 
сном

12.11.2019 10,4 10,6 12,6 10,8
13.11.2019 12,6 12,6 14,7 12,5
14.11.2019 13,6 7,8 12,1 11,8
15.11.2019 13,8 8,0 9,0 10,6
16.11.2019 12,0 12,7 12,0 12,4
17.11.2019 11,7 10,7 7,9 9,5

Рис. 2. Фрагмент дневника самоконтроля гликемии 
до назначения фиксированной комбинации инсулина 
гларгин и ликсисенатида, ммоль/л

Рис. 3. Результаты непрерывного мониторирования 
гликемии до назначения фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенатида

Дата Перед 
завтраком

Через два часа 
после завтрака

Перед 
обедом

Через два часа  
после обеда

Перед 
ужином 

Через два часа 
после ужина

Перед 
сном

18.02.2020 6,4 8,9 6,6 5,8 6,6 6,1 6,5
19.02.2020 5,6 7,6 5,6 8,9 5,7 4,8 5,6
20.02.2020 5,6 7,3 7,8 7,9 4,1 6,2 7,8
21.02.2020 7,8 7,1 8,0 8,3 9,0 5,6 5,6
22.02.2020 4,6 6,7 7,7 8,0 6,0 6,9 5,4
23.02.2020 5,7 6,4 6,7 4,5 8,9 6,5 7,5

Рис. 4. Фрагмент дневника самоконтроля гликемии на фоне применения фиксированной 
комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида, ммоль/л
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Possibilities of Combined Injection Therapy at the Start of Insulin Therapy in Patients with Type 2 Diabetes  

M.B. Antsiferov, MD, PhD, Prof.1, O.M. Koteshkova, PhD1, O.V. Dukhareva, PhD1, N.A. Demidov, PhD2, 
E.A. Ermakova, PhD1 
1 Endocrinological Dispensary of the Moscow Healthcare Department
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� e traditional option for starting insulin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) is the start 
of basal insulin. However, this does not always lead to the achievement of the goals of glycemic control – only 30% 
of patients reach the target glycemic values 6 months a� er the initiation of insulin therapy.
� e correct use of basal insulin (especially adequate dose titration) allows to achieve the target fasting glucose, but does 
not always allow to achieve the target values of postprandial glycemia and, accordingly, the target level of HbA1c. 
To achieve the best results of therapy, it seems promising to use � xed ratio combinations of basal insulin and glucagon-like 
peptide 1 (GLP-1) receptor agonists, which, according to the results of clinical studies, allow 74% of patients to achieve 
HbA1c less than 7% at the start of insulin therapy, which is the target value for most patients with diabetes.
� e article presents data from clinical trials of the e�  cacy and safety of � xed ratio combination of insulin glargine 
and lixisenatide, con� rming the advantage over the use of each of its components separately. A clinical case 
of the successful use of a � xed ratio combination of insulin glargine + lixisenatide on the start of insulin therapy 
in patient with type 2 diabetes is presented.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin therapy, � xed ratio combinations of basal insulin 
and glucagon-like peptide-1 receptor analogue, glycemia

Через три месяца наблюдения 
масса тела снизилась на 2,5 кг, уро-
вень HbA1c – на 1,6% (7,4 против 
целевого менее 7,0%). Доза препа-
рата составила 30 ЕД/сут.
Показатели биохимического ана-
лиза крови через три месяца: 
гликемия  – 5,9 ммоль/л, общий 
холе стерин – 4,1 ммоль/л, тригли-
цериды  – 0,74 ммоль/л, ЛПНП  – 
2 ммоль/л, ЛПВП – 1,73 ммоль/л, 
СКФ – 102 мл/мин/1,73 м2 (расчет 
по формуле MDRD).

Гипогликемии не  зарегистриро-
ваны, уровень  глюкозы в  крови 
менее 3,9 ммоль/л не  отмечался. 
Переносимость терапии хорошая.

Заключение
Старт инсулинотерапии с  фик-
сированной комбинации инсу-
лина  гларгин и  ликсисенатида 
может быть рекомендован боль-
ным СД 2 типа с уровнем НbА1с, 
превышающим целевые значения 
на фоне применения комбинации 

оптимальных доз ПССП. По срав-
нению с  базальным инсулином 
данный вариант стартовой тера-
пии может обеспечить лучший 
контроль  гликемии без услож-
нения схемы лечения. Титрация 
дозы препарата осуществляется 
так же, как подбор дозы базаль-
ного инсулина.  
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Диабетическая фетопатия 
как исход манифестного сахарного диабета, 
впервые выявленного во время беременности 

Представлен клинический случай развития диабетической фетопатии 
у новорожденного, мать которого страдала сахарным диабетом. 
У новорожденного отмечались не только фенотипические изменения, 
но и морфологические изменения сердца – гипертрофия левого и правого 
желудочков с обструкцией выводных отделов сердца, развитием дыхательной 
и сердечной недостаточности, неврологические нарушения.
Несвоевременное выявление патологии у пациентки с факторами высокого 
риска метаболических нарушений, отказ от лечения стали причиной перевода 
новорожденного в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
В статье также приводятся данные Центра эндокринных заболеваний 
беременных женщин, организованного на базе городской клинической 
больницы № 29 им. Н.Э. Баумана, о частоте встречаемости диабетической 
фетопатии при разных типах сахарного диабета.

Ключевые слова: диабетическая фетопатия, сахарный диабет, беременность, 
перинатальные исходы, кардиомиопатия, сердечная недостаточность

1 Городская 
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университет 

дружбы народов
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В настоящее время в клиниче-
ской практике все чаще при-
ходится сталкиваться с про-

блемой сахарного диабета (СД) 
у беременных. Согласно данным 
экспертов Международной феде-
рации диабета, 20,4 млн (15,8%) 
детей, родившихся в 2019 г., в пе-
риод внутри утробного развития 
подвергались воздействию гипер-
гликемии [1].
Сахарный диабет во время бере-
менности ассоциируется с высо-
ким риском развития осложне-
ний не только у  матери, но и  у 
плода, в частности с диабетиче-
ской фетопатией (ДФ). 
Диабетическая фетопатия  – за-
болевание плода, возникающее 
после 12 недель внутриутробной 

жизни и до начала родов вслед-
ствие сахарного диабета у мате-
ри [2]. Это симптомокомплекс 
фенотипических и  метаболиче-
ских нарушений, которые могут 
приводить к преждевременным 
родам, родовым травмам, на-
рушению адаптации новоро-
жденного к условиям внеутроб-
ной жизни (респираторный 
дистресс-синдром, гипоглике-
мия, гипокальциемия, тром-
боцитопения и  др.) [3, 4]. Рано 
сформировавшаяся ДФ ассоци-
ируется с транзиторными мета-
болическими, а также стойкими 
морфологическими изменения-
ми у  новорожденного, которые 
приводят к  нарушению работы 
разных органов и систем.

При гестационном сахарном ди-
абете (ГСД) диабетическая фе-
топатия встречается в  среднем 
у 25% новорожденных, с одина-
ковой частотой у мальчиков и де-
вочек [2].

Клинический случай
Пациентка Р., 39 лет, поступи-
ла в  родильный дом при город-
ской клинической больнице № 29 
им. Н.Э. Баумана (ГКБ № 29) на 
40-й неделе беременности по на-
правлению акушера-гинеколога 
женской консультации. Основа-
ние – повышение артериального 
давления (АД) до 140/90 мм рт. ст., 
выраженные отеки нижних ко-
нечностей и  передней брюшной 
стенки.
При поступлении беременная 
предъявляла жалобы на голово-
кружение, общую слабость, отеки 
нижних конечностей, одышку 
при физической активности.

Анамнез
Общий анамнез: отягощенная 
наследственность по эндокрин-
ным заболеваниям  – СД 2 типа 
у  отца и  матери. Перенесенные 
заболевания: детские инфек-
ции, ОРВИ, острый гайморит 
в  2010 г. Хронические заболева-
ния: по словам пациентки, с 2017 г. 
эпизодическое повышение АД до 
150/100 мм рт. ст. Однако у специ-
алистов по поводу артериальной 
гипертензии не наблюдалась, те-
рапию не получала. Аллергологи-
ческий анамнез не отягощен.
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Акушерско-гинекологический 
анамнез: менструации с  13 лет, 
установились сразу, умеренные, 
безболезненные, по четыре-пять 
дней, через 30 дней. Ведет по-
ловую жизнь с  20 лет, состоит 
в  браке. Контрацепция барьер-
ными методами. Первая бере-
менность в  2018 г. закончилась 
самопроизвольным выкидышем 
на сроке 10–11 недель. Вторая бе-
ременность, настоящая, наступи-
ла самостоятельно.
Антропометрические показатели: 
рост  – 162 см, до беременности 
вес  – 111 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) – 42,3 кг/м2, что соответ-
ствует морбидному ожирению. 
По данным обменной карты, на 
восьмой неделе беременности 
в биохимическом анализе крови 
впервые выявлено повышение 
гликемии до 5,6 ммоль/л (во 
время беременности норма – до 
5 ммоль/л), гликированный гемо-
глобин (HbA1c) – 6%, что соответ-
ствует гестационному сахарному 
диабету [5]. Со слов пациентки, 
к  эндокринологу направлена не 
была. При повторном обследо-
вании в  женской консультации 
на 19-й неделе беременности 
в биохимическом анализе крови 
гликемия натощак – 5,1 ммоль/л. 
Консультацию эндокриноло-
га не получала. На 28-й неделе 
гликемия натощак составила 
7,8 ммоль/л, уровень HbA1c – 7%, 
что соответствует манифестному 
сахарному диабету. Данный диаг-
ноз устанавливается при глике-
мии натощак ≥ 7 ммоль/л, значе-
ниях HbA1c ≥ 6,5% [5]. 
Пациентка была направлена к эн-
докринологу в  перинатальный 
центр ГКБ № 29, где диагности-
рован манифестный СД 2 типа. 
Даны рекомендации по диете 
с  исключением легкоусвояемых 
углеводов, назначена инсулино-
терапия. Однако рекомендации 
пациентка не выполняла, диету 
не соблюдала, инсулин не вводи-
ла. К  эндокринологу в  дальней-
шем не обращалась.

Обследование и диагноз
При объективном обследовании 
в  приемном отделении: состоя-
ние удовлетворительное, в созна-

нии, общается адекватно. Зрение 
ясное, голова не болит. Положе-
ние активное, вес – 126 кг, прибав-
ка массы тела за время беремен-
ности  – 15 кг. Температура тела 
36,5 ºС, частота дыхания – 18 в ми-
нуту, частота сердечных сокраще-
ний – 80 в минуту, АД – 132/70 мм 
рт. ст. Кожные покровы и  види-
мые слизистые чистые, розовые, 
нормальной влажности, подкож-
но-жировая клетчатка выражена 
чрезмерно, отмечаются отеки го-
леней и стоп, передней брюшной 
стенки, пастозность лица. Молоч-
ные железы одинаковых размеров, 
округлой формы, при надавлива-
нии на соски отделяется молози-
во. Щитовидная железа не уве-
личена. Язык влажный, чистый, 
живот увеличен в объеме за счет 
беременной матки. Стул регуляр-
ный, мочеиспускание свободное, 
безболезненное. 
Акушерское обследование. Сроки 
родов по последней менструации 
(12.09.2019) – 19.06.2020 (39 недель 
6 дней), по первому скринингу 
(10.12.2019, 13,2 недели) – 14.06.2020 
(40 недель 4 дня), согласно данным 
женской консультации – 14.06.2020 
(40 недель 4 дня).
При осмотре матка увеличена 
соответственно доношенной бе-
ременности. Высота дна – 46 см, 
окружность живота  – 137 см. 
Размеры таза  – 26–28–32–33 см. 
Матка при пальпации мягкая, 
легко возбудимая, безболезнен-
ная во всех отделах. Родовой дея-
тельности нет. Положение плода 
продольное, предлежит головка 
плода, прижата ко входу в малый 
таз. Сердцебиение плода ясное, 
ритмичное, 140 ударов в минуту. 
Выделения из половых путей сли-
зистые, в умеренном количестве, 
воды не подтекают.
Анализ мочи: протеинурия – 0,3 г/л, 
лейкоцитурия – 4–6 в поле зрения, 
эритроциты – 25–30 в поле зрения, 
глюкоза, кетоны  – отсутствуют. 
Клинический анализ крови: лей-
коцитоз 15,1 × 109/л, гемоглобин – 
120 г/л, тромбоцитоз 373 × 109/л, 
формула – без изменений. 
Микроскопия влагалищного 
мазка: лейкоциты  – 40 в  поле 
зрения, эпителий – немного, ми-
крофлора смешанная.

Ультразвуковое исследование 
плода: масса – 4500–4600 г, бипа-
риетальный размер – 94 мм (50‰), 
окружность живота  – 404 мм 
(более 97‰, норма на сроке 40 не-
дель 313–381 мм, менее 75‰ [5, 
6]), толщина мягких тканей голо-
вы – 2,9 мм, шеи – 4 мм (увели-
чена), живота – 5,2 мм (норма до 
5 мм [6]), размер печени – 50 мм, 
толщина межжелудочковой пере-
городки сердца – 8 мм (норма до 
5 мм), толщина плаценты – 52 мм, 
плацента с  гиперэхогенными 
включениями, индекс амниоти-
ческой жидкости – 110 мм, голов-
ное предлежание, показатели ма-
точно-плацентарного кровотока 
в норме. 
Клинический диагноз: беремен-
ность 40 недель 4 дня. Головное 
предлежание, преэклампсия уме-
ренной степени, манифестный 
сахарный диабет 2 типа, впервые 
выявленный. Плод крупный, диа-
бетическая фетопатия, морбид-
ное ожирение. Первые роды.

Родоразрешение 
и состояние новорожденного
С учетом диабетической фетопа-
тии и  крупных размеров плода 
у  первородящей в  39 лет с  пре-
эклампсией принято решение 
о проведении кесарева сечения.
Произведено чревосечение по 
методу Джоэл – Кохана, кесарево 
сечение по методу Штарка. Через 
две минуты извлечен живой 
доношенный мальчик весом 
4740 г с  признаками диабетиче-
ской фетопатии: лунообразное 
лицо, одутловатость, гипертри-
хоз ушных раковин, короткая 
шея, широкий плечевой пояс, 
выраженная пастозность мягких 
тканей, избыточность подкожно-
жирового слоя. Оценка ребенка 
по шкале Апгар на первой минуте 
жизни – семь баллов, на пятой – 
восемь баллов, что соответствует 
легкой гипоксии [7]. Кровопоте-
ря 400 мл.
При повторном осмотре неонато-
лога через 20 минут состояние но-
ворожденного оценено как тяже-
лое из-за развития и нарастания 
дыхательной недостаточности, 
по шкале Даунса  – шесть-семь 
баллов. Необходимо отметить, 
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что дыхательная недостаточ-
ность, оцениваемая по шкале 
Даунса в три-четыре балла, соот-
ветствует легкой степени респи-
раторного дистресс-синдрома, 
пять-шесть баллов  – среднетя-
желой, семь  – десять баллов  – 
тяжелой [8]. Тяжелая степень 
дыхательной недостаточности 
характерна для новорожденных 
от матери с  сахарным диабетом 
в связи с длительным состоянием 
гиперинсулинемии плода и  на-
рушением созревания легочного 
сурфактанта [2]. 
Вследствие тяжелого состояния 
ребенок поступил в  отделение 
реанимации и  интенсивной те-
рапии (ОРИТ) из операционной 
в условиях транспортного куве-
за на самостоятельном дыхании. 
Учитывая гипоксемию, налажена 
инсуффляция О2 в кувез. 
При контроле гликемии ново-
рожденного состояний гипогли-
кемии не отмечалось, уровень 
глюкозы в течение дня – 4,5–4,5–
7,4–3,6–4,1–4,4 ммоль/л, что со-
ответствует норме. 
При осмотре ребенка в  ОРИТ: 
поза полуфлексии. Двигательная 
активность снижена, крик бо-
лезненный, средней силы. Мы-
шечный тонус снижен, рефлексы 
ослаблены, нестойкие, что сви-
детельствует об угнетении цен-

тральной нервной системы на 
фоне хронической внутриутроб-
ной гипоксии. Зрачки OD = OS, 
фотореакция сохранена. Боль-
шой родничок 1 × 1 см, не вы-
бухает, не пульсирует. Голова 
округлой формы. Кости черепа 
податливые. Судорог и апноэ при 
осмотре не обнаружено. Кожные 
покровы розовые, с  акроциано-
зом, обычной влажности, теплые, 
с  мацерацией ладоней и  стоп, 
отмечается пастозность мягких 
тканей, избыточность подкож-
но-жирового слоя. Видимые 
слизистые оболочки розовые, 
чистые. Микроциркуляция сни-
жена. Симптом бледного пятна 
в течение трех секунд. Аускуль-
тативно дыхание проводится во 
все отделы легких, ослабленное, 
выслушиваются единичные кре-
питирующие хрипы, частота ды-
хательных движений  – 80 в  ми-
нуту. Тоны сердца ритмичные, 
приглушены, шум не выслушива-
ется, гемодинамика стабильная. 
Живот правильной формы, под-
вздут, мягкий, печень увеличена, 
выступает из-под края реберной 
дуги на 2,5 см.
Общий анализ крови: гемогло-
бин – 163 г/л, гематокрит – 48,6%, 
эритроциты – 4,54 × 109/л, тром-
боциты  – 112 × 1012/л, лейкоци-
ты  – 21,8 × 109/л (лейкоцитоз со 

сдвигом лейкоцитарной форму-
лы до юных форм, тромбоцито-
пения). 
Коагулограмма: гипокоагуля-
ция: протромбиновое время  – 
18,4 с  (норма 14,4–16,4 с), про-
тромбиновый индекс  – 40,5% 
(норма 50–95%), фибриноген  – 
1,6 г/л (норма 1,92–3,74 г/л), ме-
ждународное нормализованное 
отношение – 1,60 (норма 1,15–
1,35), активированное частич-
ное тромбопластиновое время – 
45,4 с  (норма 31,3–54,5 с), что 
является характерным проявле-
нием метаболических нарушений 
при диабетической фетопатии.
Инструментальное обследо-
вание. При проведении ней-
росонографии подтверждены 
эхографические признаки гипок-
сически-ишемических изменений 
вещества головного мозга, свя-
занных с внутриутробной гипок-
сией плода на фоне хронической 
гипергликемии у матери: дилата-
ция левого бокового желудочка, 
кровоизлияние левого сосуди-
стого сплетения, повышение эхо-
генности подкорковых структур 
и  перивентрикулярной области. 
Скоростные и спектральные ха-
рактеристики сосудов головного 
мозга: умеренная вазодилатация 
резистивных сосудов. Эхографи-
ческие признаки скорости веноз-
ного оттока не изменены.
На эхокардиографии (ЭхоКГ) вы-
явлены признаки диабетической 
кардиомиопатии с  формирова-
нием стеноза выводного отдела: 
гипертрофия левого и  правого 
желудочков со снижением сокра-
тительной способности сердца, 
уменьшение левого желудочка 
в объеме за счет выраженной ги-
пертрофии (толщина межжелу-
дочковой перегородки  – 10 мм, 
умеренное сужение выводного 
отдела левого желудочка (фиброз-
ное кольцо  – 6,2 мм (рисунок)), 
открытый аортальный проток, от-
крытое овальное окно, умеренное 
увеличение правых камер. 
В динамике на ЭхоКГ выявлено 
нарастание гипертрофии левого 
и правого желудочков с обструк-
цией выводного отдела левого 
желудочка (градиент давления 
выводного отдела левого желу-
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дочка – 37 мм рт. ст.), умеренная 
обструкция выводного отдела 
правого желудочка, уменьшение 
левого и  правого желудочков 
в объеме за счет выраженной ги-
пертрофии. Сократительная спо-
собность желудочков снижена. 
Фракция выброса левого желу-
дочка – 48%. 
На рентгенограмме органов груд-
ной клетки обнаружены призна-
ки застойных явлений малого 
круга кровообращения, обуслов-
ленные кардиомиопатическими 
изменениями сердца, начальные 
проявления бронхопневмонии 
слева, связанные как с застойны-
ми явлениями, так и  с реализа-
цией внутриутробной инфекции 
у ребенка.
Таким образом, тяжесть состо-
яния новорожденного была об-
условлена дыхательной недоста-
точностью на фоне пневмонии, 
сердечно-сосудистой недостаточ-
ностью, связанной с  развитием 
диабетической кардиомиопатии, 
а также неврологической симпто-
матикой – синдромом угнетения 
центральной нервной системы. 
В ОРИТ получал инфузионную, 
респираторную, антигеморраги-
ческую, антибактериальную тера-
пию, кардиотоническую поддер-
жку, Цитофлавин, дексаметазон. 
В  возрасте шесть часов жизни, 
несмотря на лечение, отмечалась 
отрицательная динамика из-за 
нарастания дыхательной недо-
статочности (семь-восемь баллов 
по шкале Даунса) с выраженным 
тахипноэ до 100 дыхательных 
движений в  минуту, неэффек-
тивности внешнего дыхания, на-
растания гипоксии – 84–86% по 
данным прикроватного монито-
ринга SpO2. При санации из верх-
них дыхательных путей получе-
на вязкая желто-зеленая слизь 
с примесью сукровицы. 
При оценке показателей кислот-
но-щелочного состояния  – тен-
денция к  гиперкапнии, гипок-
семия, в  связи с  чем ребенок 
был интубирован, переведен на 
искусственную вентиляцию лег-
ких в режиме SIMV: PIP 22, PEEP 
+5.0,VR 40, FiO2 50%, Tin 0,38, ДО 
6,4 мл/кг. При санации из интуба-
ционной трубки получена слизь 

с  примесью алой крови. Прово-
дилась трансфузия свежезамо-
роженной плазмы О(I) Rh+ из 
расчета 15 мл/кг. Подключена ан-
тигеморрагическая и гемостати-
ческая терапия. В  последующие 
часы на фоне проводимого лече-
ния кровотечение купировалось, 
коагулограмма в пределах нормы.
В последующие часы состояние 
нестабильное с ухудшением из-за 
развития и  нарастания сердеч-
ной недостаточности. Проводи-
лась инотропная поддержка: до-
памин 20 мкг/кг/мин, адреналин 
0,5 мкг/кг/мин.
В последующие дни состояние 
стабилизировалось и имело поло-
жительную динамику, инотроп-
ная терапия отменена на третий 
день, режимы искусственной 
вентиляции легких с редукцией. 
Поскольку по данным ЭхоКГ от-
мечалось нарастание гипертро-
фии левого и правого желудочков 
с  угрозой развития аортального 
стеноза, для дальнейшего обсле-
дования и лечения ребенка на ше-
стой день жизни перевели в ОРИТ 
Морозовской детской городской 
клинической больницы с  диаг-
нозами: основной  – врожденная 
пневмония, сопутствующий  – 
диабетическая кардиомиопатия: 
гипертрофия левого и  правого 
желудочков, церебральная де-
прессия. Осложнение – легочное 
кровотечение (купировано), ды-
хательная недостаточность семь-
восемь баллов по шкале Даунса, 
сердечная недостаточность клас-
са  2Б, кровоизлияние в  сосуди-
стое сплетение слева. Фон – син-
дром новорожденного от матери 
с  гестационным диабетом. Риск 
внутриутробной инфекции. 
За время нахождения в  стаци-
онаре на фоне проводимого ле-
чения отмечена положительная 
динамика, признаков аортально-
го стеноза не выявлено (не сфор-
мирован), пациент в удовлетво-
рительном состоянии выписан 
домой под наблюдение педиатра 
по месту жительства.

Обсуждение
Диабетическая фетопатия раз-
вивается при повышении уров-
ня глюкозы и инсулина в крови 

плода из-за гипергликемии у ма-
тери. Патология может стать 
причиной перинатальных травм 
и постнатальной гибели новоро-
жденного. 
При СД происходит активный 
перенос глюкозы через плацен-
тарный барьер. Повышение кон-
центрации глюкозы усиливает 
выделение инсулина поджелу-
дочной железой плода. Высокий 
уровень инсулина стимулирует 
анаболические механизмы в мы-
шечной, жировой, соединитель-
ной тканях и  определяет уско-
ренный рост плода. В результате 
развивается диабетическая фето-
патия. Диабетическая фетопатия 
характеризуется сочетанием уси-
ленного роста массы тела и неко-
торых органов с замедленным их 
функционированием. К наиболее 
частым признакам ДФ относятся 
пастозность мягких тканей, гепа-
томегалия, лунообразное лицо, 
короткая шея, избыточная масса, 
короткие конечности, гипертри-
хоз, одутловатость лица [9].
Различают два вида диабетиче-
ской фетопатии: гипотрофиче-
скую и гипертрофическую.
При гипотрофической ДФ воз-
можны антенатальная гибель 
плода, задержка внутриутроб-
ного развития по гипопласти-
ческому типу, пороки развития. 
При тяжелом материнском СД 
в  сочетании с  диабетической 
нефро- и  ретинопатией бывает 
нарушен плацентарный крово-
ток с  дальнейшим уменьшени-
ем роста плода. До 20-й недели 
беременности β-клетки плода 
не могут ответить на гипергли-
кемию матери. Как следствие, 
эмбрион не контролирует ее 
и останавливается в росте. Гипо-
гликемия может сопровождать-
ся гибелью эмбриона, а  гипер-
гликемия – вызвать увеличение 
и повреждение β-клеток подже-
лудочной железы. После 20-й не-
дели в  ответ на гипергликемию 
матери возникает гиперплазия 
β-клеток у плода, что приводит 
к  гиперинсулинемии, в  печени, 
селезенке и фибробластах повы-
шается синтез факторов роста 
(инсулиноподобного фактора 
роста 1 и 3), что в свою очередь 
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приводит к увеличению клеточ-
ного роста и макросомии.
В отсутствие сосудистых ослож-
нений СД при плохой компенса-
ции сахарного диабета у беремен-
ных с гипергликемией возникает 
гипертрофическая ДФ. При этом 
макросомия сочетается с незре-
лостью ребенка и  становится 
причиной родового травматизма. 
Она также сопровождается вну-
триутробной гипоксией и увели-
чением частоты кесарева сечения. 
У 25% новорожденных возникает 
асфиксия. 
После родов у  таких новоро-
жденных выявляют нарушение 
ранней неонатальной адаптации. 
Хроническая внутриутробная 
гипоксия и  асфиксия при ро-
ждении приводят к  изменению 
функции центральной нервной 
системы, недостаточности лег-
ких, почек и других органов. На-
иболее часто встречается перина-
тальное поражение центральной 
нервной системы. Возникающий 
при ДФ тромбогеморрагический 
синдром повышает риск разви-
тия гипоксически-ишемического 
поражения центральной нервной 
системы и дыхательных наруше-
ний. У новорожденных выявляют 
метаболические и электролитные 
изменения, постнатальную ги-
погликемию в  первые два часа 
после рождения, длительный 
метаболический ацидоз и ткане-
вую гипоксию, гипокальциемию 
и гипомагниемию, нарушение ме-
таболизма железа, гипопротеине-
мию, затяжную желтуху. Отмеча-
ется функциональная незрелость 
органов и систем, что приводит 
к отсутствию или снижению со-
сательного рефлекса, нарушению 
поведения в неонатальном пери-
оде, нередко нарушение функции 
канальцев почек, возможно раз-
витие острой почечной недоста-
точности. 
Дыхательные нарушения при 
ДФ развиваются вследствие за-
держки структурного развития 
центральной нервной системы, 
созревания легочной ткани, ле-
гочной гипертензии. Причинами 
дыхательных расстройств у  но-
ворожденных от матерей с  СД 
также являются заболевания 

сердца, аспирация мекония, ин-
фекционные заболевания легких. 
Риск развития респираторного 
дистресс-синдрома у таких детей 
в 5,6 раза выше, чем в общей по-
пуляции [2]. 
Нарушения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы пред-
ставлены сердечной недостаточ-
ностью, врожденными пороками 
сердца, кардиомиопатией (у 30% 
детей с ДФ), которая возникает 
при гипертрофии сердца с фор-
мированием субаортального 
стеноза и снижением сердечного 
выброса [2].
Клинические проявления ди-
абетической кардиомиопатии, 
как правило, исчезают к  концу 
первого месяца жизни, патоло-
гические морфологические из-
менения в  сердце  – в  течение 
6–12 месяцев, так как рост мио-
карда левого желудочка значи-
тельно опережает рост межжелу-
дочковой перегородки [6], однако 
при сформировавшемся стенозе 
(пороке сердца) новорожденному 
может потребоваться оператив-
ное лечение.
Основной причиной нарушения 
здоровья у  детей первого года 
жизни признана патология цен-
тральной нервной системы раз-
личной степени тяжести. В  по-
следующем от 25 до 83% из них 
находятся под динамическим 
наблюдением невролога. Из со-
матической патологии у  детей 
грудного возраста отмечаются 
патология желудочно-кишечно-
го тракта, чаще обусловленная 
дисбактериозом и  проявления-
ми рахита, сердечно-сосудистой 
системы (кардиопатия, задержка 
закрытия внутриутробных ком-
муникаций), дисплазия тазобе-
дренных суставов, атопический 
дерматит. У  них также высока 
частота инфекционных заболева-
ний, преимущественно вирусной 
этиологии [2].
Дети, рожденные от матерей 
с СД и ГСД, подвержены повы-
шенному риску набора излиш-
ней массы тела или развития 
ожирения [9]. Так, ожирение 
первой и второй степени к концу 
первого года жизни наблюдается 
у 4,8% детей [2]. В данной попу-

ляции также высок риск нару-
шения толерантности к глюкозе 
и  развития СД 2 типа в  более 
позднем возрасте [10].
По данным анализа перинаталь-
ных исходов специализированно-
го родильного дома при ГКБ № 29 
за 2017–2019 гг., частота встреча-
емости ДФ при  ГСД составляет 
6,5%, при СД 1 типа – 44%, при СД 
2 типа – 34,2% [11]. Однако при 
своевременном выявлении СД во 
время беременности в большин-
стве случаев удавалось избежать 
осложнений у новорожденных. 
В описанном клиническом случае 
проявления диабетической фето-
патии у  новорожденного были 
очень выраженными. Отмеча-
лись не только фенотипические 
признаки фетопатии, но и  при-
знаки гипертрофии сердца, что 
привело к снижению сердечного 
выброса и  выраженной сердеч-
ной недостаточности. Состояние 
новорожденного свидетельство-
вало о высоком риске формиро-
вания порока сердца.
С самого начала ведения бере-
менности риск метаболических 
нарушений был высоким. Воз-
раст пациентки  – более 35  лет, 
она страдала морбидным ожире-
нием, уровень гликемии натощак 
соответствовал гестационному 
сахарному диабету [5]. Однако 
беременной не была предложе-
на специализированная диета 
с  исключением легкоусвояемых 
углеводов, не проводился конт-
роль гликемии в  течение дня. 
С увеличением срока беременно-
сти набор массы тела продолжал-
ся. За данный период она увели-
чилась на 15 кг, что превышает 
допустимый предел, рекомендо-
ванный для женщин с ожирени-
ем,  – 5–9 кг [12]. Это усугубило 
имеющуюся инсулинорезистент-
ность, и при повторном обследо-
вании на 28-й неделе показатели 
гликемии соответствовали мани-
фестному сахарному диабету [5]. 
Отказ беременной от соблюдения 
диеты, предложенного лечения 
инсулином привел к  формиро-
ванию диабетической фетопатии 
у  новорожденного, развитию 
гипертрофической кардиомио-
патии с формированием субаор-

Клиническая практика



49
Эндокринология

тального стеноза и  снижению 
сердечного выброса, развитию 
дыхательной, сердечной недоста-
точности, появлению выраженной 
неврологической симптоматики – 
синдрому угнетения центральной 
нервной системы [2, 11, 13]. Ука-
занные изменения, а также реали-
зация внутриутробной инфекции 
на фоне гипергликемии у матери 
привели к  развитию пневмонии 
у  новорожденного и  необходи-
мости лечения в условиях реани-
мации.

Выводы
Представленные данные позволя-
ют сделать следующие выводы:
1)  гипергликемия при сахарном 

диабете у  матери вызывает 
патологические изменения 
у плода и новорожденного; 

2)  проведение перорального 
глюкозотолерантного теста 
и своевременная диагности-
ка СД необходимы для ка-
ждой беременной независи-
мо от имеющихся факторов 
риска;

3)  при выявлении сахарного диа-
бета у беременной важно орга-
низовать наблюдение в специ-
ализированном учреждении, 
проводить тщательный конт-
роль гликемии и  постоянные 
консультации эндокринолога; 

4)  адекватная терапия как пре-
гестационного СД, так и  ге-
стационного  – важнейший 
фактор, который позволяет 
свести к  минимуму риск раз-
вития осложнений как у мате-
ри, так и у плода.  
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� e article presents a clinical case of diabetic fetopathy in a newborn from a mother with diabetes mellitus, 
which manifested itself not only by phenotypic disorders, but also by morphological changes in the heart – 
hypertrophy of the le�  and right ventricles with obstruction of the out¡ ow parts of the heart, the development 
of respiratory, heart failure, and neurological disorders.
Disorder of carbohydrate metabolism in a patient with high risk factors for metabolic disorders, which was not 
detected in time, and the refusal of the necessary treatment led to the need to treat the newborn in the intensive 
care unit. � e frequency of occurrence of diabetic fetopathy in di� erent types of diabetes mellitus was shown 
on the basis of data from the Center for Endocrine Diseases of Pregnant Women on the basis of GKB No. 29. 
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Пациенты с высоким риском развития 
сахарного диабета 2 типа

Раннее нарушение углеводного обмена, или предиабет, – состояние, 
предшествующее развитию сахарного диабета 2 типа, при котором 
показатели гликемии уже превышают норму, однако еще не достигают 
показателей заболевания, ассоциировано с высоким риском развития серьезных 
осложнений, ухудшающих качество жизни больных. В настоящее время в мире 
насчитывается около 352,1 млн пациентов с предиабетом. К 2045 г. ожидается 
практически двукратное увеличение числа таких больных – до 587 млн. 
В связи с этим своевременная диагностика и выявление групп риска 
для коррекции углеводного обмена приобретают огромное значение. 
В статье приведены данные многочисленных исследований, рассмотрены 
тактика и методы лечения пациентов с предиабетом.

Ключевые слова: предиабет, гипергликемия, нарушенная толерантность 
к глюкозе натощак, нарушенная гликемия натощак
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Введение
Сахарный диабет (СД) – хрониче-
ское заболевание, ассоциирован-
ное с  развитием тяжелых микро- 
и  макрососудистых осложнений. 
По  прогнозам экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения 
(ВОЗ), к  2025  г.  количество стра-
дающих СД превысит 380 млн [1, 
2]. Столь высокая распространен-
ность заболевания и, следователь-
но, его осложнений обусловливает 
медико-социальную значимость 
проблемы. Так, согласно данным 
Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, около 15% 
общего бюджета здравоохране-
ния России выделяется на лечение 
пациентов с СД и более 80% – его 
осложнений [2]. По  результатам 
анализа 2015  г., общие затраты 
на  терапию СД  2 типа составили 
примерно 342 млн руб. из расчета 
100 пациентов за 20 лет.
В связи со сказанным разработка 
и  внедрение мер профилактики 

развития данного заболевания 
имеют огромное значение [3, 4].
Пусковым моментом в  развитии 
СД считается инсулинорезистент-
ность  – состояние, при котором 
периферические ткани не способны 
утилизировать глюкозу в необходи-
мом количестве, что приводит к за-
кономерному повышению уровня 
инсулина с последующим депони-
рованием триглицеридов и увели-
чением массы жировой ткани [5]. 
На фоне замедления липолиза и уве-
личения жирового депо происходит 
декомпенсация углеводного обмена, 
что в свою очередь усугубляет инсу-
линорезистентность. Таким обра-
зом круг замыкается, и в условиях 
патологической активации синтеза 
адипокинов и провоспалительных 
агентов избыточной жировой ткани 
развивается СД 2 типа.

Предиабет
Предиабет  – самое раннее нару-
шение углеводного обмена, пред-

шествующее развитию СД 2 типа, 
при котором показатели гликемии 
уже превышают норму, однако еще 
не достигают показателей заболе-
вания [6]. В частности, к предиабе-
ту относят нарушенную гликемию 
натощак (НГН) и  нарушенную 
толерантность к глюкозе (НТГ) [7]. 
Необходимо отметить, что в лите-
ратуре термин «предиабет» часто 
используется в качестве синонима 
НТГ, однако эксперты таких авто-
ритетных организаций, как Ме-
ждународная федерация диабета 
(International Diabetes Federation – 
IDF) и ВОЗ, предпочитают вместо 
термина «предиабет» термины «на-
рушение толерантности к глюкозе» 
и  «промежуточная  гиперглике-
мия» [8]. Диагностика предиабета 
основана на результатах перораль-
ного  глюкозотолерантного теста 
и/или исследования уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1с).
В  настоящее время в  мире НТГ 
встречается у  352,1 млн человек. 
К  2045  г.  ожидается увеличение 
числа больных предиабетом в  воз-
расте 20–79 лет до 587 млн, что со-
ставит 8,3% взрослого населения [8]. 
Обращает на себя внимание также 
высокий риск сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с предиабетом 
по  сравнению с  лицами без нару-
шения углеводного обмена. Соглас-
но метаанализу результатов десяти 
когортных исследований DECODE 
(более 22 тыс. пациентов), существу-
ет четкая связь между предиабетом 
и  частотой смертей [9]. При этом 
корреляция между изменением уров-
ня глюкозы плазмы натощак и смерт-
ностью не установлена. Микрососу-
дистые осложнения регистрируются 
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за семь  – десять лет до выявления 
СД 2 типа, то есть уже на стадии пре-
диабета. Например, распространен-
ность диабетической ретинопатии 
в европейской популяции составля-
ла 8,1%, австралийской – 7,9% при 
НТГ и 6,7% при НГН [10]. Предиабет 
также связан с повышенным риском 
развития нефропатии и хронической 
болезни почек. В США распростра-
ненность хронической болезни почек 
у лиц с предиабетом достигала 17,7%, 
у  лиц с  нормальным уровнем  глю-
козы в  крови  – 10,6%, независимо 
от индекса массы тела (ИМТ). Следу-
ет подчеркнуть, что у 56,2% пациен-
тов с предиабетом регистрировалась 
третья стадия хронической болезни 
почек.
Какие же возможные симптомы 
и категории пациентов требуют вни-
мания со стороны практикующего 
врача для исключения предиабета?
В  ходе исследования NATION 
были установлены основные фак-
торы риска нарушений углеводно-
го обмена [11]:
 ■ возраст старше 45 лет;
 ■ наличие избыточной массы тела 

и ожирения;
 ■ отягощенный семейный анам-

нез по СД;
 ■ низкая физическая активность;
 ■ наличие  гестационного СД  или 

рождение крупного плода в анам-
незе;

 ■ наличие синдрома поликистоз-
ных яичников;

 ■ артериальная гипертензия;
 ■ холестерин липопротеинов вы-

сокой плотности ≤ 0,9 ммоль/л 
и/или уровень триглицери-
дов ≥ 2,82 ммоль/л;

 ■ наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Диагностика
Cкрининг с целью выявления ран-
них нарушений углеводного обмена, 
таких как НГН и НТГ, должны про-
ходить все пациенты старше 45 лет, 
а также пациенты любого возраста 
с избыточной массой тела и нали-
чием одного из факторов риска [12].
На  каждом визите у  пациентов 
необходимо оценивать характер 
распределения жировой ткани как 
с помощью инструментальных ме-
тодов диагностики (компьютерная 
и  магнитно-резонансная томо-

графия, биоимпедансометрия), 
так и  с помощью определения 
соотношения окружности талии 
к окружности бедер, измеренных 
сантиметровой лентой. Повыше-
ние этого соотношения более чем 
на  1,0 у  мужчин и  0,8 у  женщин 
свидетельствует об  абдоминаль-
ном типе ожирения.
На  сегодняшний день золотым 
стандартом выявления предиа-
бета является пероральный глю-
козотолерантный тест, который 
проводится после 8–14  часов  голо-
дания. Для исследования исполь-
зуется плазма венозной крови [7]. 
Для подтверждения диагноза «пре-
диабет», согласно рекомендациям 
Российской ассоциации эндокри-
нологов (РАЭ), достаточно одно-
кратного определения глюкозы 
плазмы натощак либо проведения 
перорального глюкозо толерантного 
теста.

Методы лечения
Эксперты Европейского общест-
ва кардиологов (European Society 
of Cardiology – ESC), Американской 
диабетической ассоциации (American 
Diabetes Association – ADA) и Россий-
ской ассоциации эндокринологов ре-
комендуют выявлять и своевременно 
назначать терапию у пациентов с НТГ 
или НГН, так как своевременное до-
стижение целевых значений  глике-
мии на фоне снижения массы тела по-
зволяет снизить риск развития СД 2 
типа и его осложнений.
Согласно данным наблюдения 
за пациентами разных возраст-
ных  групп, наибольший эффект 
получен при сочетании немеди-
каментозных вариантов лечения 
с фармакологической поддержкой 
при впервые выявленном или не-
давно выявленном нарушении 
углеводного обмена с относитель-
но сохранной секреторной функ-
цией β-клеток.
Целью данных мероприятий явля-
ется снижение массы тела на 5–7% 
от  исходной. При этом рекомен-
довано постепенное снижение 
массы тела за счет подбора уме-
ренного  гипокалорийного сба-
лансированного рациона с  пре-
имущественным ограничением 
потребления жиров и легкоусвоя-
емых углеводов.

Исследования DPS и  DPP, прове-
денные в Европе и США соответ-
ственно, продемонстрировали, что 
потеря массы тела на 5% и более ас-
социирована со снижением риска 
развития СД 2 типа на 58% [13].
Сохранение достигнутого ре-
зультата позволяет улучшить по-
казатели не  только углеводного, 
но  и липидного обмена, а  также 
достичь целевых значений арте-
риального давления, что имеет 
огромное значение для профилак-
тики развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний. В исследовании 
Look AHEAD с участием 5 тыс. па-
циентов в возрасте от 45 до 74 лет 
длительное удержание массы тела 
ассоциировалось с 18%-ным сни-
жением риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [14].
Еще в одном исследовании показана 
связь между инсулинорезистент-
ностью и  нарушением пищевого 
поведения. По  данным магнитно-
резонансной томографии была 
установлена более высокая реактив-
ность мозга на  пищевые сигналы, 
что может влиять на вкусовые пред-
почтения и чаще приводить к гипер-
фагии у лиц с предиабетом [15].

Немедикаментозные методы
Немедикаментозные методы лече-
ния включают:
 ■ соблюдение режима труда и отды-

ха (около семи часов ночного сна);
 ■ поддержание оптимального веса 

с индивидуальным подбором ги-
покалорийного рациона;

 ■ физическую активность не менее 
150 мин/нед с умеренной нагруз-
кой (например, ходьба, подъем 
по лестнице), силовые трениров-
ки под контролем врача ЛФК;

 ■ ограничение алкоголя и табако-
курения.

Медикаментозные методы
Как было сказано выше, важно со-
четать немедикаментозные и меди-
каментозные методы лечения. Так, 
в  исследовании DPP с  участием 
3234 пациентов в возрасте старше 
25 лет с  нарушением углеводного 
обмена и ИМТ > 25 кг/м², которых 
разделили на  три  группы, было 
установлено следующее [16]. За 
2,8 года наблюдения вес пациентов 
первой группы, которые получали 
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препарат плацебо и  стандартные 
рекомендации по  модификации 
образа жизни, практически не изме-
нился (-0,1 кг). Масса тела больных 
второй группы, находившихся толь-
ко на медикаментозной поддержке 
метформином в  дозе 1700 мг/сут, 
снизилась на 2,1 кг, третьей группы, 
высокомотивированных, посещав-
ших ежемесячно обучающие семи-
нары и находившихся под строгим 
контролем врачей, но не получав-
ших медикаментозной терапии,  – 
на  5,6 кг. У  последних риск  раз-
вития СД 2 типа снизился на 58% 
(р < 0,001 против плацебо и метфор-
мина). В группе метформина тако-
вой уменьшился на 31% (р < 0,001 
против плацебо). Примечательно, 
что наибольший эффект терапии 
метформином зафиксирован у па-
циентов с  ожирением (ИМТ мак-
симально ≥ 35 кг/м2), в возрасте до 
60 лет (максимально в 25–44 года), 
а также с уровнем глюкозы плазмы 
натощак от 6,1 до 6,9 ммоль/л. Важ-
ным моментом можно считать от-
сутствие гипогликемических состо-
яний. В дальнейшем большая часть 
(88%) участников перешла в иссле-
дование DPPOS [17]. У пациентов, 
получавших метформин, достиг-
нутое снижение веса сохранялось. 
У мотивированных пациентов при 

уменьшении частоты посещений 
врача с 16 до 6 раз в год зафиксиро-
вано быстрое возвращение массы 
тела к исходным показателям.
В  связи с  этим современные ре-
комендации по  ведению пациен-
тов с  предиабетом предполагают 
не только индивидуальный подбор 
рациона, наблюдение у врача ЛФК, 
эндокринолога, а также у психоте-
рапевта при наличии выраженных 
нарушений пищевого поведения, 
но  и обязательную фармакологи-
ческую поддержку для тех, у кого 
мероприятия по изменению образа 
жизни оказались неэффективными.
Согласно результатам исследо-
ваний, риск  развития СД  2 типа 
снижался у  лиц с  предиабетом 
на  фоне терапии метформином, 
ингибиторами α-глюкозидазы, ан-
тагонистами рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида 1 (ГПП-1), 
тиазолидиндионами и  орлиста-
том. Однако, согласно алгоритмам 
ADA и РАЭ, единственным препа-
ратом выбора для лечения ранних 
нарушений углеводного обмена 
является метформин [7, 18].
Метформин особенно эффективен 
у  лиц моложе 60 лет с  ожирением 
(ИМТ ≥ 30 кг/м²), у женщин с геста-
ционным сахарным диабетом в анам-
незе и при повышении гликемии.

Метформин
Метформин введен в  клиническую 
практику уже более 60 лет, и его ан-
тигипергликемические свойства 
хорошо изучены. Основной меха-
низм действия препарата направлен 
на преодоление резистентности пери-
ферических тканей к действию инсу-
лина, что является основным патоге-
нетическим звеном предиабета [19]. 
Метформин не оказывает какого-ли-
бо влияния на функцию β-клеток, по-
скольку его терапевтический потен-
циал реализуется за счет снижения 
всасывания углеводов в кишечнике, 
ускорения превращения  глюкозы 
в  лактат в  желудочно-кишечном 
тракте и ее транспорта в мышцы, уси-
ления связывания инсулина с рецеп-
торами, снижения  глюконеогенеза 
и  гликогенолиза, уровня триглице-
ридов и липопротеинов низкой плот-
ности за счет уменьшения липолиза 
в  адипоцитах (рисунок). Благодаря 
этому терапия метформином ассоци-
ирована с более низкой  смертностью, 
риском развития инфаркта миокарда 
и стенокардии [20].
Клинические эффекты метфор-
мина впервые были представ-
лены после завершения много-
летнего исследования UKPDS 
в 1998 г. Было доказано, что такая 
терапия снижает риск осложнений  
и  исходов у  тучных лиц с  СД 
2 типа, в частности:
 ■ сосудистых осложнений  – на 32%;
 ■ смертности от диабета – на 42%;
 ■ общей смертности – на 36%;
 ■ инфаркта миокарда – на 39%.

Кроме того, было установлено, что 
метформин обладает и прямыми 
ангиопротекторными свой ствами, 
которые не зависят от сахаросни-
жающего эффекта.
Согласно данным метаанализа 
28  рандомизированных клиниче-
ских исследований, применение 
метформина у лиц с предиабетом 
ассоциировалось со снижением си-
столического артериального давле-
ния на 5 мм рт. ст. [21]. По мнению 
авторов, этот эффект мог быть свя-
зан с влиянием метформина на ин-
сулинорезистентность.
Особый интерес представляют 
результаты двойного слепого ран-
домизированного плацебоконтро-
лируемого исследования с участи-
ем 68 пациентов с  предиабетом 

Примечание. АМФ – аденозинмонофосфат, AMPK – протеинкиназа, активируемая аденозинмонофосфатом, 
АТФ – аденозинтрифосфат, GDF-15 – фактор дифференцировки роста 15, GFRαl – α-подобный рецептор 
нейротрофического фактора глиальных клеток, ГЛЮТ-4 – глюкозный транспортер 4. 
Механизм действия метформина
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и инсулинорезистентностью [22]. 
В частности, метформин способ-
ствовал снижению  гипертрофии 
левого желудочка у лиц с предиа-
бетом без сопутствующей артери-
альной гипертензии.
Анализ результатов исследования 
DPPOS продемонстрировал, что 
метформин способен снижать вы-
раженность коронарного атеро-
склероза у  мужчин в  долгосроч-
ной перспективе [23].
В  ряде клинических исследований  
подтверждено воздей ствие метфор-
мина на печеночный  метаболизм глю-
козы [24]. В настоящее время неал-
когольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) рассматривается в качест-
ве печеночного компонента метабо-
лического синдрома, так как практи-
чески у всех пациентов с ожирением 
наблюдается жировая дистрофия ге-
патоцитов, а у половины – стеатоге-
патит. Распространенность НАЖБП 
среди пациентов с СД 2 типа состав-
ляет 60–80%. Сочетание СД  2 типа 
и  НАЖБП связано с  увеличением 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний практически в два раза, 
цирроза и гепатоцеллюлярной  карци-
номы – в два – два с половиной раза 
[25]. При этом в большинстве случа-
ев НАЖБП протекает бессимптомно, 

частота выявления  гепатомегалии 
при осмотре может достигать 75%. 
Средний  возраст больных на момент 
диагностики НАЖБП составляет 
45–50 лет, у большинства из них ИМТ 
> 30 кг/м2 [26].
Поскольку инсулинорезистентность 
является ключевым звеном патоге-
неза как предиабета, так и НАЖБП, 
коррекция питания в сочетании с те-
рапией метформином у лиц с преди-
абетом и  НАЖБП может снижать 
темпы синтеза липидов в  печени 
и глюконеогенеза через активизацию 
цАМФ-зависимой  протеинкиназы 
печени, приводя к снижению мито-
хондриального окисления и обмена 
жиров в печени [27].
Существует мнение, что метфор-
мин может влиять и на метаболизм 
ГПП-1, за счет чего меняется пи-
щевое поведение пациентов [28].
Глюкофаж® Лонг – оригинальный 
метформин пролонгированно-
го высвобождения. Начальная 
доза препарата Глюкофаж® Лонг 
составляет 500 или 750 мг/сут во 
время ужина, рекомендованная 
суточная доза – 1000–1500 мг/сут 
[29]. Современная технология Gel-
Shield («гель внутри геля») обеспе-
чивает равномерное длительное 
высвобождение действующего 

вещества в течение суток, что свя-
зано с более высокой привержен-
ностью пациентов терапии [30].
Установлено, что у пациентов с СД 
2 типа применение в течение шести 
месяцев препарата Глюкофаж® Лонг 
в отличие от препарата метформина 
немедленного высвобождения спо-
собствовало снижению уровня глю-
козы плазмы натощак на 16%, что 
было в два раза эффективнее [31]. 
В другом исследовании при анали-
зе группы пациентов, переведенных 
с метформина немедленного высво-
бождения на метформин пролонги-
рованного высвобождения (Глюко-
фаж® Лонг), отмечалось снижение 
частоты нежелательных явлений 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта на 50% [32].

Заключение
Метформин  – наиболее изучен-
ный сахароснижающий препарат. 
Список исследований с его при-
менением у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и предиабетом 
неуклонно расширяется, что по-
зволяет пациентам и с предиабе-
том контролировать гиперглике-
мию, предупреждая или замедляя 
развитие СД 2 типа и тем самым 
его серьезных осложнений.  
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Prediabetes is de� ned as a state of abnormal glucose homeostasis where blood glucose levels are elevated 
above those considered normal, but not as high as those required for a diagnosis of diabetes. Prediabetes 
is associated with high risks of developing serious diseases and poor quality of life of the patient. Globally, 
there are about 352.1 million people with prediabetes. By 2045, the number of able-bodied patients with a similar 
diagnosis is expected to double to 587 million. In this connection, timely diagnosis and identi� cation of risk groups 
for the correction of carbohydrate metabolism is of great importance. � e article provides data from numerous 
studies, a description of tactics and methods of treatment for patients with prediabetes.
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Пандемия COVID-19 
как триггер коррекции подходов 
к управлению сахарным диабетом 2 типа

В связи с развитием цифровых технологий и их интеграцией во все сферы 
повседневной и профессиональной жизни, в том числе в здравоохранение, 
чрезвычайно актуальным становится анализ имеющихся на сегодняшний 
день цифровых решений для врачей и пациентов, рассмотрение вопросов 
научно-клинического обоснования и нормативного регулирования 
их применения. Существенный дисбаланс между лавинообразным увеличением 
технических возможностей и медленным их внедрением в рутинную 
клиническую практику становится вызовом медицинскому сообществу.  
Пандемия новой вирусной инфекции COVID-19, ассоциированной 
с SARS-CoV-2, помимо очевидных проблем, связанных с быстрым 
распространением и тяжелым течением болезни, послужила пусковым 
механизмом для переоценки роли дистанционного оказания медицинской 
помощи, равно как и переосмысления подходов к выбору медикаментозных 
средств, в частности сахароснижающих и антигипертензивных препаратов, 
с точки зрения их возможного влияния на течение и прогноз COVID-19 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: COVID-19, цифровые технологии, телемедицина, сахарный 
диабет 2 типа, гликлазид МВ 
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Введение
Пандемия новой вирусной ин-
фекции COVID-19 внесла су-
щественные коррективы во все 
сферы жизни: экономическую, 
политическую, социальную и т.д. 
Так, в  области здравоохранения 
значительно повысилась нагрузка 
на амбулаторно-поликлиническое 
звено, госпитальный сектор. Часть 
лечебных учреждений была пере-
профилирована. Как следствие, 
снизилась доступность медицин-
ской помощи для непрофильных 
больных.

Пандемия позволила выявить 
не только слабые места, но и воз-
можности для развития орга-
низации оказания медицинской 
помощи. Речь, в  частности, идет 
о цифровизации, благодаря кото-
рой стало возможным оказывать 
помощь пациентам с хронически-
ми заболеваниями дистанционно.
Эффективность современных 
цифровых технологий, применяе-
мых в медицине, не вызывает сом-
нений. Однако есть нерешенные 
вопросы как практического, так 
и юридического характера.

Цифровые технологии
…для пациентов
В  последнее десятилетие инду-
стрия Интернета и  мобильных 
технологий, без преувеличения, 
переживает революцию. Паци-
енты с  сахарным диабетом (СД), 
число которых в  мире превыша-
ет 450 млн, не могли не стать це-
левой аудиторией для большого 
числа разработчиков приложе-
ний для мобильных устройств. 
В настоящее время созданы при-
ложения не  только для больных 
СД 1 и 2 типов, но и для лиц с пре-
диабетом, ожирением. Их цель – 
улучшить результаты лечения или 
способствовать профилактике 
развития заболевания.
С учетом большого числа прило-
жений, быстроты распростране-
ния среди пациентов с СД, слож-
ности оценки влияния на течение 
и  прогноз заболевания возникла 
потребность в  проведении ис-
следований их эффективности 
и безопасности, а  также в созда-
нии регулирующих документов, 
рекомендаций для специалистов 
системы здравоохранения.
Эксперты европейского отделе-
ния Международной федерации 
диабета (International Diabetes 
Federation  – IDF) изучили мо-
бильные приложения с  точки 
зрения психологических, моти-
вационных, поведенческих изме-
нений у пациентов с СД, а также 
перспективы их использования 
в здравоохранении и потенциаль-
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ную роль в  контексте этических 
и  других аспектов. В  результате 
была сформирована и опублико-
вана позиция по  использованию 
мобильных приложений в  меди-
цинских целях [1]. Данный доку-
мент касается широкого круга лиц: 
пациентов с СД 2 типа, специали-
стов здравоохранения, медицин-
ских организаций, в  том числе 
уполномоченных органов в  об-
ласти здравоохранения, а  также 
медицинских ассоциаций, в  том 
числе самих компаний-разработ-
чиков программного обеспечения. 
Основное внимание в нем уделя-
ется приложениям для персональ-
ных устройств (мобильных теле-
фонов и планшетов).
Необходимо отметить, что доку-
мент служит отправной точкой 
для дальнейших дискуссий об ис-
пользовании такого рода про-
грамм для профилактики и конт-
роля СД.
В  настоящее время предложено 
подразделить приложения на не-
сколько видов:
1) мониторирование данных, веде-

ние дневника самоконтроля;
2) питание и диетотерапия;
3) физические упражнения, фит-

нес;
4) платформы для подключения 

медицинских устройств;
5) обучение, коучинг;
6) социальные сети, блоггинг.
При этом приложения рассма-
триваются как дополнительные 
инструменты, которые помогают 
управлять заболеванием и  улуч-
шать качество жизни пациентов. 
В этом состоит их принципиаль-
ное отличие от цифровой терапии, 
когда программа непосредственно 
вмешивается в лечебный процесс 
для достижения заранее заданных 
терапевтических параметров.

…для специалистов 
здравоохранения
Для врачей также разработано зна-
чительное количество приложений, 
которые содержат предустановлен-
ные данные национальных и меж-
дународных клинических рекомен-
даций по лечению того или иного 
заболевания. Такие приложения 
позволяют упростить принятие 
клинического решения, сэконо-

мить время при работе с пациента-
ми. Приложения своевременно об-
новляются, исходя из актуализации 
терапевтических протоколов.
Существенное число приложений 
представляют собой вспомога-
тельные инструменты для расчета 
необходимых параметров: уровня 
сердечно-сосудистого риска, ско-
рости клубочковой фильтрации, 
риска кровотечений и  тромбо-
образования, переломов и  др. 
Часть из  них предназначена для 
оказания дистанционной меди-
цинской помощи (телемедицины). 
Эти программы позволяют оце-
нивать состояние больного на ос-
новании данных приложения, 
принимать обоснованные клини-
ческие решения и  осуществлять 
мониторинг результатов лече-
ния. Так, на  очередном конгрес-
се «Инновационные технологии 
в  лечении диабета» («Advanced 
Technologies Treatment Diabetes»), 
прошедшем в  феврале 2020  г.  в 
Мадриде [2], для дистанционной 
диагностики диабетической ре-
тинопатии и  синдрома диабети-
ческой стопы были представлены 
партнерские разработки WeHealth 
Digital Medicine – подразделения 
цифрового здравоохранения Ser-
vier Group, позволяющие в  при-
сутствии медицинской сестры 
(фельдшера) проводить визуали-
зацию глазного дна [3] или ранево-
го дефекта стопы [4] с дальнейшей 
передачей данных в региональный 
специализированный центр для 
выработки тактики ведения паци-
ента. Для стран со  значительной 
территорией и  большим количе-
ством удаленных населенных пун-
ктов, таких как Россия, это может 
стать оптимальным решением, как 
и развитие телемедицины в целом.
Еще одно перспективное направ-
ление  –  глобальные цифровые 
платформы для аккумулирования 
данных в  режиме реального вре-
мени и их быстрого отображения 
не только на служебном компьюте-
ре специалиста, но и на его мобиль-
ном персональном устройстве. 
Речь, в частности, идет о показа-
телях гликемии по данным глюко-
метров, систем непрерывного мо-
ниторирования  глюкозы, других 
показателях лабораторных и  ин-

струментальных исследований, 
дозе пероральных сахароснижаю-
щих препаратов и инсулина. Дан-
ные могут быть собраны автома-
тически с  помощью передающих 
информацию по Bluetooth миниа-
тюрных модулей, смонтированных 
на  шприц-ручках,  глюкометрах, 
сенсорных мониторах, тонометрах, 
электронных браслетах и т.д. Сле-
дует подчеркнуть, что в настоящее 
время существуют шприц-ручки 
для введения инсулина, уже осна-
щенные миниатюрным радиопе-
редатчиком, а  также отдельные 
передающие модули, совместимые 
с  широко используемыми тради-
ционными шприц-ручками. Ука-
занными возможностями обладает 
ряд глюкометров и систем непре-
рывного мониторирования  гли-
кемии. Данные о дозах и времени 
введения инсулина, гликемии счи-
тываются автоматически и  через 
установленные на  мобильных 
устройствах (смартфонах) про-
граммы передаются по Интернету 
в  общий портал, после чего ста-
новятся доступными специалисту. 
Кроме того, сама система способна 
сделать анализ клинической ситуа-
ции и предоставить врачу возмож-
ные варианты интерпретации тех 
или иных изменений параметров. 
Необходимо отметить, что работа 
по унификации технических требо-
ваний в отношении персональных 
приборов для беспрепятственного 
и простого подключения к единой 
системе, а также по защите персо-
нальных данных продолжается.

Терапия сахарного диабета 
с помощью 
цифровых технологий
Как было сказано ранее, помимо 
приложений, которые использу-
ются как дополнительные инстру-
менты для достижения лучших 
результатов лечения, существуют 
цифровые технологии, напрямую 
включенные в  терапевтический 
процесс, так называемая цифро-
вая медицина. В качестве примера 
можно привести систему искус-
ственной поджелудочной железы 
(APS) [5]. Для ее работы использу-
ются многоуровневые компоненты: 
система непрерывного монитори-
рования гликемии, миниатюрный 
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процессор с передатчиком данных, 
облачное хранилище данных, уда-
ленный сервер, осуществляющий 
математическую обработку боль-
шого объема информации, инсули-
новая помпа, которые объединены 
по  принципу закрытого контура 
(closed loop). Это позволяет управ-
лять заболеванием (уровнем глике-
мии) без участия самого пациента – 
«показатели гликемии – обработка 
данных – решение – результат, фак-
тически». В настоящее время APS 
не имеет разрешения для медицин-
ского применения, так как находит-
ся на стадии клинических испыта-
ний, однако доступны решения 
с меньшей степенью автономности, 
например система автоматическо-
го отключения подачи инсулина 
в  инсулиновой помпе при  глике-
мии ниже определенного уровня. 
Разрабатываются алгоритмы ав-
томатического принятия решения 
о скорости инфузии инсулина без 
участия пациента, введения с по-
мощью инсулиновой помпы глю-
кагона при гипогликемии и др.

Использование 
цифровых технологий 
в условиях пандемии COVID-19
Вспышка коронавирусной инфек-
ции 2019  г.  (COVID-19), вызван-
ной SARS-CoV-2, выявила новые 
проблемы. Большинство экс-
пертных организаций признали 
сахарный диабет существенным 
фактором риска тяжелого течения 
COVID-19 и  повышения риска 
смерти [6]. Так, в США с 12 фев-
раля по 28 марта 2020 г. на долю 
пациентов с COVID-19 и СД при-
ходилось 11% от  общего числа 
больных, более 24% госпитализа-
ций и более 32% поступлений в от-
деления интенсивной терапии [7].
В настоящее время уже разработа-
ны рекомендации по ведению па-
циентов с СД и COVID-19 [8], од-
нако необходимы дополнительные 
данные для наиболее эффектив-
ного оказания помощи. Очевидно 
одно – гипергликемия и кетоз яв-
ляются важными факторами риска 
при ассоциации COVID-19 с СД.
Лечение СД 2 типа во время панде-
мии COVID-19 также сопряжено 
с дополнительными трудностями. 
Необходимость использования 

средств индивидуальной защи-
ты наряду с  усилиями по  мини-
мизации возможных контактов 
с  бессимптомными носителями 
коронавирусной инфекции созда-
ла проблемы для очного взаимо-
действия пациентов с  медицин-
скими работниками. Барьером 
на  пути быстрого перевода ле-
чебно-консультативного процесса 
на  дистанционные рельсы стали 
отсутствие нормативной базы, 
клинических рекомендаций, ко-
торые бы отражали все аспекты 
оказания медицинской помощи 
удаленно, недостаточность и  не-
полнота результатов научных ис-
следований в  этой области. В  то 
же время с  марта 2020  г.  в ряде 
медицинских центров был по-
лучен положительный опыт ди-
станционной организации помо-
щи пациентам с СД, в частности 
в  диабетологическом центре Се-
верной Каролины (США). В марте 
2020 г. служба по борьбе с диабе-
том преимущественно была пе-
реведена на виртуальную модель 
оказания медицинской помощи. 
Консультации для пациентов 
с  COVID-19 и  СД  2 типа прово-
дили дистанционно. Данные за 
15 недель свидетельствуют, что 
виртуальное обращение при лече-
нии сахарного диабета в больни-
це целесообразно и  может обес-
печить результаты, аналогичные 
традиционному очному обраще-
нию. Сделано предположение, что 
дистанционный режим консуль-
тирования не ухудшает гликеми-
ческий контроль и  должен быть 
использован для минимизации 
риска инфицирования пациентов 
и врачей [9].
Сделанные выводы могут быть 
экстраполированы на работу с па-
циентами СД 2 типа в отсутствие 
пандемии. Дистанционное ока-
зание помощи частично может 
решить проблему нехватки меди-
цинских кадров, особенно в отда-
ленных районах.

Новые риски, связанные 
с сахарным диабетом 2 типа
С  начала пандемии особое вни-
мание уделялось больным, имею-
щим риск  неблагоприятного ис-
хода. Первичный анализ данных 

о  смертности от  инфекции сви-
детельствовал, что наибольшему 
риску подвержены пациенты стар-
шей возрастной группы. Дальней-
шие исследования показали, что 
смертность связана с  возрастом 
не напрямую. В большей степени 
она зависела от  индекса комор-
бидности. На ухудшение выжива-
емости влияло наличие артериаль-
ной гипертензии, онкологических 
и  сердечно-сосудистых заболева-
ний, хронической болезни почек. 
Особое место отводилось СД 
2 типа. L. Zhu и соавт. проанали-
зировали данные 7337 пациентов 
с  и без СД  и  установили значи-
тельное превышение риска смерти 
у  первых (7,8 vs 2,7%, отношение 
рисков – 1,49) [10]. Кроме того, па-
циентам с СД 2 типа требовалось 
более интенсивное вмешательство. 
Отмечена также связь между гли-
кемическим контролем и исходом 
заболевания. S. Wang и соавт. выя-
вили связь гипергликемии со зна-
чительным ухудшением прогноза 
у  пациентов с  COVID-19, но  без 
СД 2 типа [11]. При поступлении 
в  стационар у  45,6% больных за-
фиксирована  гликемия натощак 
более 7,0 ммоль/л. В  дальнейшем 
это стало независимым фактором 
риска смерти в период госпитали-
зации. Аналогичные данные полу-
чены при анализе исходов пневмо-
ний, вызванных вирусом  гриппа 
Н1N1 у  пациентов с  СД  2 типа, 
проведенном несколькими годами 
ранее [12, 13]. Тем не менее остается 
несколько нерешенных вопросов, 
в  частности: является ли  гипер-
гликемия независимым фактором 
тяжелого течения COVID-19 per se, 
или же она один из маркеров тяже-
сти инфекционного заболевания?
В значительном количестве работ, 
проведенных в Китае, США и Ита-
лии [14–16], доказано, что СД 
2 типа является вторым по значи-
мости после сердечно-сосудистых 
заболеваний фактором риска ле-
тального исхода при COVID-19. 
Относительный риск  смерти со-
ставил 7,3 и 10,5% соответствен-
но. Необходимо отметить, что 
механизмы, отвечающие за не-
благоприятный прогноз течения 
COVID-19 при СД 2 типа, требуют 
дальнейшего изучения.

Лекции для врачей
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Новые ориентиры 
в медикаментозном лечении
Выбор стратегии ведения пациен-
тов с СД 2 типа во время пандемии 
COVID-19 должен основываться 
на  оценке возможного влияния 
того или иного класса препаратов 
на организм. Так, рецепторы анги-
отензинпревращающего фермен-
та 2 (АПФ-2) [17], а также дипеп-
тидилпептидазы 4 (ДПП-4) [18] 
индентифицированы как возмож-
ные рецепторы для коронавируса, 
поэтому использование ингибито-
ров ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и ДПП-4 рассма-
тривалось как возможный фактор 
риска ухудшения прогноза.
Результаты более поздних ретро-
спективных исследований по при-
менению ингибиторов АПФ 
[19] и  сартанов [20] у  больных 
с COVID-19 оказались более обна-
деживающими.
В отношении ингибиторов ДПП-4 
необходимо отметить следующее. 
ДПП-4, являясь трансмембран-
ным гликопротеином 2, экспрес-
сируется во многих клетках, вклю-
чая иммунные клетки. ДПП-4 
помимо разрушения циркулирую-
щего глюкагоноподобного пепти-
да 1 (ГПП-1) активирует Т-клетки, 
экспрессию CD86 (мембранный 
белок суперсемейства иммуно-
глобулинов, экспрессированный 
на антигенпредставляющих клет-
ках) и  NF-κβ (универсальный 
фактор транскрипции, контроли-
рующий экспрессию генов иммун-
ного ответа, апоптоза и клеточно-
го цикла), способствуя тем самым 
развитию воспаления. Следова-
тельно, ингибирование ДПП-4 
способно увеличить риск  инфи-
цирования. Не до конца ясна роль 
модуляции ДПП-4 в компенсации 
опосредованных цитокинами 
острых респираторных ослож-
нений COVID-19 [21]. Однако 
ингибиторы ДПП-4 не изменяют 
экспрессию АПФ-2 (линия диабе-
тических мышей). На  сегодняш-
ний день вопрос о потенциальной 
роли ДПП-4 как функционального 
рецептора для коронавируса оста-
ется открытым.
Инсулин является безопасным 
выбором в  большинстве случа-
ев и  может рассматриваться как 

альтернатива для лиц с СД 2 типа 
с неудовлетворительным гликеми-
ческим контролем. Не сообщалось 
о  прямом воздействии инсули-
на на  АПФ-2. Однако показано, 
что инсулинотерапия уменьшала 
почечную экспрессию дизинтег-
рина и  металлопротеиназы 17 
(ADAM-17) у мышей Akita с диа-
бетом [22]. В  обычных условиях 
ADAM-17 расщепляет АПФ-2, 
тем самым инактивируя фермент. 
Таким образом, использование ин-
сулина косвенно может увеличить 
число АПФ-2, однако, происходит 
ли это в  пневмоцитах человека, 
пока неизвестно.
Из  всех тиазолидиндионов дан-
ные получены только в  отноше-
нии пиоглитазона. Препарат акти-
вирует АПФ-2 в чувствительных 
к  инсулину тканях животных 
и  снижает активность ADAM-17 
в скелетных мышцах человека [23, 
24].
Подобный эффект продемонстри-
ровал лираглутид, аналог ГПП-1. 
Он увеличивал сердечную и  ле-
гочную экспрессию АПФ-2 у крыс 
с СД 1 типа [25].
Подтверждена способность сти-
мулирования активности АПФ-2 
ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2. Ранее это 
рассматривалось как вероятный 
механизм ренопротекции данного 
класса препаратов [26].
Важно подчеркнуть, что отно-
сительно более старые классы 
сахароснижающих препаратов, 
такие как бигуаниды (метформин) 
и  производные сульфонилмоче-
вины (ПСМ), не  взаимодейст-
вуют ни с АПФ-2, ни с ADAM-17, 
поэтому их применение может 
быть продолжено у  пациентов 
с COVID-19.
Четким ориентиром в отношении 
лекарственной терапии являют-
ся клинические рекомендации 
по ведению пациентов с СД 2 типа 
в  период COVID-19, разработан-
ные группой экспертов Националь-
ного медицинского исследователь-
ского центра эндокринологии. При 
выборе препаратов прежде всего 
требуется оценка их потенциаль-
ных нежелательных эффектов. Так, 
для метформина это риск лактат-
ацидоза, для ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2  – 
кетоацидоза и  дегидратации, для 
аналога ГПП-1  –  гастроинтести-
нальных побочных реакций [27]. 
Эксперты Института эндокрино-
логии Национального медицин-
ского исследовательского центра 
им. В.А. Алмазова также рекомен-
дуют учитывать особенности той 
или иной лекарственной  группы 
сахароснижающих препаратов: 
при наличии  гипогидратации 
прервать терапию глифлозинами, 
при нестабильной  гемодинамике 
(дыхательная, сердечная, почечная 
недостаточность) также целесо-
образно прервать терапию  глиф-
лозинами (риск  кетоацидоза, 
острой почечной недостаточно-
сти, дегидратации), метформином 
(риск  лактатацидоза),  глитазона-
ми (задержка жидкости, ухудше-
ние сердечной недостаточности) 
и  препаратами сульфонилмоче-
вины с  высоким риском  гипо-
гликемий. К  препаратам сульфо-
нилмочевины, ассоциированным 
с высоким риском гипогликемий, 
относят  глибенкламид,  глипи-
зид,  глимепирид. Рекомендовано 
применение ингибиторов ДПП-4, 
за исключением саксаглиптина, 
аналогов ГПП-1 (дулаглутида, ли-
раглутида, эксенатида, ликсисена-
тида) и  гликлазида модифициро-
ванного высвобождения (МВ) [28].
Рекомендации по  ведению паци-
ентов с  СД  2 типа и  COVID-19, 
подготовленные международ-
ной группой экспертов в области 
эндокринологии и  опубликован-
ные в  журнале Lancet 30 апреля 
2020 г., основываются на соответ-
ствующих рекомендациях Аме-
риканской диабетической ассо-
циации, Всемирной организации 
здравоохранения, а  также акту-
альной информации, доступной 
в PubMed, мнении экспертов, а не 
на  результатах рандомизирован-
ных исследований, что снижает 
уровень их доказательности и убе-
дительности. Эти рекомендации 
комплементарны уже вышепере-
численным российским нацио-
нальным рекомендациям и содер-
жат с некоторыми дополнениями 
те же позиции в отношении пре-
досторожностей по группам пре-
паратов [8].

Лекции для врачей
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Отдельно хотелось бы остановить-
ся на наиболее используемой груп-
пе сахароснижающих препаратов 
в России – производных сульфо-
нилмочевины. Согласно данным 
И.И. Дедова и  соавт., в  России 
42,3% пациентов с СД 2 типа полу-
чают монотерапию ПСМ. Исполь-
зующих комбинацию метформина 
и ПСМ абсолютное большинство – 
92,58% [29]. В этой связи вопросы 
безопасности терапии ПСМ при 
COVID-19 весьма актуальны. Из-
вестно, что в  целом класс ПСМ 
характеризуется (при достаточно 
сохранной массе β-клеток) высо-
кой сахароснижающей эффектив-
ностью при невысокой стоимости 
лечения, что, несомненно, делает 
его привлекательным для широко-
го использования при лечении СД 
2 типа как в России, так и во всем 
мире. Однако ПСМ нельзя реко-
мендовать для применения в ряде 
клинических ситуаций, прежде 
всего это высокий риск гипоглике-
мий. Именно поэтому в рекомен-
дациях по  ведению больных СД 
2 типа и COVID-19 данная группа 
препаратов указана как возможная 
для использования, но с ограниче-
ниями. В то же время особо выде-
лен один представитель данного 
класса – гликлазид МВ как препа-
рат с наименее выраженными не-
благоприятными эффектами [28].
Низкий риск гипогликемий на фоне 
терапии гликлазидом МВ обуслов-

лен характером связывания его 
молекулы с рецептором сульфомо-
чевины 1 на поверхности β-клетки. 
Отмечается, что диссоциация гли-
клазида из связи с рецептором про-
исходит существенно легче, чем 
у  других представителей данного 
класса, что влечет за собой сниже-
ние избыточной стимуляции секре-
ции инсулина в кровоток, риска ги-
погликемий, увеличения массы тела, 
нивелирование гиперинсулинемии. 
Кроме того, гликлазид восстанавли-
вает физиологический профиль се-
креции инсулина [30], в связи с чем 
снижается нагрузка на  β-клетки 
стимулирующим действием секре-
тагога, увеличивается период жизни 
функционирующих β-клеток. Анти-
оксидантное действие гликлазида, 
обусловленное наличием в структу-
ре молекулы аминоазабициклоок-
тильного кольца, обеспечивает до-
полнительную протекцию β-клеток, 
чувствительных к проявлению ок-
сидативного стресса [31].
В исследовании RAMADAN про-
демонстрирован существенно 
более низкий риск гипогликемий 
в группе гликлазида по сравнению 
с группами других ПСМ [32]. Ре-
зультаты исследования EASYDia, 
а  также более ранней наблюда-
тельной программы DIАMOND 
позволили сделать вывод о высо-
кой эффективности наряду с бла-
гоприятным профилем безопас-
ности гликлазида [33, 34].

Указанные выше особенности гли-
клазида позволяют существенно 
увеличить время до перехода 
на  заместительную терапию ин-
сулином (до появления феномена 
вторичной неудачи) [35].
Кроме того,  гликлазид МВ, мо-
лекула которого не  содержит 
бензамидной  группы, имеющей 
сродство с  сердечной мышцей 
и сосудами, проявляет в 16 000 раз 
большую селективность в  отно-
шении рецепторов сульфомоче-
вины 1 в клетках поджелудочной 
железы, не  оказывая при этом 
влияния на миокард [36]. Селек-
тивно взаимодействуя с рецепто-
ром β-клеток, гликлазид в отличие 
от  глибенкламида не  нарушает 
процессы ишемического прекон-
диционирования, то есть адапта-
цию миокарда к ишемии.
В  исследованиях ADVANCE 
и  ADVANCE ON доказано, что 
интенсивный  гликемический 
контроль, основанный на гликла-
зиде МВ, оказывает выраженный 
положительный ренопротек-
тивный эффект. Так, вследствие 
его применения относительный 
риск возникновения или ухудше-
ния нефропатии снизился на 21%, 
риск  развития микроальбумину-
рии – на 9% [37]. В исследовании 
Y.H. Lee и соавт. в группе гликла-
зида по сравнению с группой гли-
мепирида продемонстрировано 
снижение вероятности достиже-
ния терминальной стадии хрони-
ческой болезни почек на 76% [38]. 
Нефропротективное действие 
препарата отражено и  в россий-
ских рекомендациях по  лечению 
СД: гликлазид приоритетно пока-
зан для пациентов с СД и хрони-
ческой болезнью почек для пре-
дотвращения прогрессирования 
последней.
Таким образом, место отдельных 
представителей ПСМ, несмотря 
на появление других классов саха-
роснижающих препаратов, остает-
ся незыблемым.

Перспективы организации 
медицинской помощи
Эпидемиологические ограничения 
по всему миру создают серьезные 
проблемы в  оказании неотлож-
ной помощи нековидным боль-
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ным: многие запланированные 
консультации, процедуры и  опе-
рации откладываются. В  то же 
время некоторые пациенты могут 
не обращаться за неотложной ме-
дицинской помощью из-за опа-
сений заражения COVID-19 или 
ограниченных возможностей ста-
ционаров, перепрофилированных 
для лечения инфицированных. 
Несвоевременность оказания не-
отложной медицинской помощи 
может привести к развитию более 
тяжелых состояний (например, 
сердечный приступ, инсульт, диа-

бетический кетоацидоз, гипергли-
кемическая кома, гангрена).
Такие перебои в  оказании не-
отложной помощи при диабете 
могут повторяться после каждой 
волны COVID-19 (рисунок) [39].
Изменения в  оказании плано-
вой медицинской помощи также 
будут влиять на комплексное ле-
чение диабета, включая метабо-
лический контроль, управление 
сердечно-сосудистыми рисками. 
Это повлечет за собой отдаленную 
во времени волну заболеваемости 
и смертности (см. рисунок).

Масштабы волн COVID-19 и их вли-
яние на неотложную или плановую 
помощь могут различаться в разных 
странах. В любом случае их необхо-
димо контролировать (анализ дан-
ных и построение моделей прогноза).
Одной из  стратегий смягчения 
последствий снижения эффектив-
ности оказания плановой помощи 
пациентам с СД может быть адап-
тация к новому нормальному числу 
очных консультаций, в том числе 
с помощью виртуальных техноло-
гий и инновационных командных 
подходов к лечению.  
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COVID-19 Pandemic As the Trigger for Correction of the Approaches to Management Type 2 Diabetes 

K.V. Ovsyannikov, PhD 
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Due to the development of digital technologies and their integration into all spheres of everyday and professional 
life, including healthcare, the analysis of the current digital solutions for doctors and patients, the discussion 
of the issues of scienti� c and clinical justi� cation and regulatory regulation of their use became extremely 
important. Signi� cant imbalance between the avalanche increase in technical capabilities and their slow 
implementation in routine clinical practice is becoming the challenge to the medical community.  
� e pandemic of the new COVID-19 virus infection associated with SARS-CoV-2, in addition to the obvious 
problems in the combination to the rapid spread and severe course of the disease, served as a trigger 
for the re-evaluation of the role of remote medical care, as well as re-estimation of the approaches to the selection 
of medications, in particular hypoglycemic and antihypertensive drugs, in terms of their possible impact 
on the course and prognosis of COVID-19 in patients with type 2 diabetes.
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