
ISSN 2307-3586

8 ТОМ 20
2024

эндокринология № 1
Выбор эффективной 
и безопасной комбинации 
с производными 
сульфонилмочевины  
при сахарном диабете 2 типа 

Постменопаузальный 
остеопороз:  
фокус на ибандроновую 
кислоту и ее дженерики 

Инновационные  
стратегии  
в борьбе 
с метаболическим 
синдромом 

3218 44

umedp.ru 

Свежие выпуски 
и архив журнала 





Эффективная фармакотерапия. 2024.
Том 20. № 8. 

Эндокринология  
ISSN 2307-3586

 © Агентство медицинской информации «Медфорум» 
127422, Москва, ул. Тимирязевская, 

д. 1, стр. 3, тел. (495) 234-07-34 
www.medforum-agency.ru

Научный редактор направления 
«Эндокринология» 

А.М. МКРТУМЯН, профессор, д.м.н.
Руководитель проекта  

«Эндокринология» 
Г. Манукян  

(g.manukyan@medforum-agency.ru)

Effective Pharmacotherapy. 2024.  
Volume 20. Issue 8. 
Endocrinology 
ISSN 2307-3586

© Medforum Medical Information Agency 
1/3 Timiryazevskaya Street Moscow, 127422 Russian Federation 
Phone: 7-495-2340734 
www.medforum-agency.ru
Scientific Editor 
for ‘Endocrinology’ 
A.M. MKRTUMYAN, Prof., MD, PhD
Advertising Manager  
‘Endocrinology’ 
G. MANUKYAN 
(g.manukyan@medforum-agency.ru)

Редакционная коллегия Editorial Board
Ю.Г. АЛЯЕВ (главный редактор), 

член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)
И.С. БАЗИН (ответственный секретарь),  д.м.н. (Москва)

Ф.Т. АГЕЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)
И.Б. БЕЛЯЕВА, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)

Д.С. БОРДИН, профессор, д.м.н. (Москва)
Н.М. ВОРОБЬЕВА, д.м.н. (Москва)

О.В. ВОРОБЬЕВА, профессор, д.м.н. (Москва)
М.А. ГОМБЕРГ, профессор, д.м.н. (Москва)

В.А. ГОРБУНОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
А.В. ГОРЕЛОВ, член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)
Н.А. Дайхес, член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Л.В. ДЕМИДОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
А.А. ЗАЙЦЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)

В.В. ЗАХАРОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
И.Н. ЗАХАРОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

Д.Е. КАРАТЕЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)
А.В. КАРАУЛОВ, академик РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Ю.А. КАРПОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
Е.П. КАРПОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

О.В. КНЯЗЕВ, д.м.н. (Москва)
В.В. КОВАЛЬЧУК, профессор, д.м.н. (Москва)

И.М. КОРСУНСКАЯ, профессор, д.м.н. (Москва)
Г.Г. КРИВОБОРОДОВ, профессор, д.м.н. (Москва)

И.В. КУЗНЕЦОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
О.М. ЛЕСНЯК, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)

И.А. ЛОСКУТОВ, д.м.н. (Москва)
Л.В. ЛУСС, академик РАЕН, профессор, д.м.н. (Москва)

Д.Ю. МАЙЧУК, д.м.н. (Москва)
А.Б. МАЛАХОВ, профессор, д.м.н. (Москва)

С.Ю. МАРЦЕВИЧ, член-корр. РАЕН, профессор, д.м.н. (Москва)
О.Н. МИНУШКИН, профессор, д.м.н. (Москва)
А.М. МКРТУМЯН, профессор, д.м.н. (Москва)
Д.В. НЕБИЕРИДЗЕ, профессор, д.м.н. (Москва)
Н.М. НЕНАШЕВА, профессор, д.м.н. (Москва)

А.Ю. ОВЧИННИКОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
О.Ш. ОЙНОТКИНОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

К.В. ОРЛОВА, к.м.н. (Москва)   
Н.А. ПЕТУНИНА, член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Yury G. ALYAEV (Editor-in-Сhief), 
Prof., MD, PhD (Moscow)
Igor S. BAZIN (Executive Editor), MD, PhD (Moscow)
Fail T. AGEYEV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina B. BELYAYEVA, Prof., MD, PhD (St. Petersburg)
Dmitry S. BORDIN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Natalya M. VOROBYOVA, MD, PhD (Moscow)
Olga V. VOROBYOVA,  Prof., MD, PhD (Moscow)
Mikhail A. GOMBERG, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vera A. GORBUNOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Aleksandr V. GORELOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Nikolay A. Daikhes, Prof., MD, PhD (Moscow)
Lev V. DEMIDOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Andrey A. ZAYTSEV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vladimir V. ZAKHAROV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina N. ZAKHAROVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Dmitry Ye. KARATEYEV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Aleksandr V. KARAULOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yury A. KARPOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yelena P. KARPOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Oleg V. KNYAZEV, MD, PhD (Moscow)
Vitaly V. KOVALCHUK, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina M. KORSUNSKAYA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Grigory G. KRIVOBORODOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina V. KUZNETSOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga M. LESNYAK, Prof, MD, PhD (St. Petersburg)
Igor A. LOSKUTOV, MD, PhD (Moscow)
Lyudmila V. LUSS, Prof., MD, PhD (Moscow)
Dmitry Yu. MAYCHUK, MD, PhD (Moscow)
Aleksandr B. MALAKHOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Sergey Yu. MARTSEVICH, Prof., MD, PhD (Moscow)
Oleg N. MINUSHKIN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Ashot M. MKRTUMYAN, Prof., MD, PhD (Moscow)
David V. NEBIERIDZE, Prof., MD, PhD (Moscow)
Natalya M. NENASHEVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Andrey Yu. OVCHINNIKOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga Sh. OYNOTKINOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Kristina V. ORLOVA, PhD (Moscow)
Nina A. PETUNINA, Prof., MD, PhD (Moscow)



Редакционная коллегия Editorial Board

Редакционный совет Editorial Council

В.И. ПОПАДЮК, профессор, д.м.н. (Москва)
В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ, профессор, д.м.н. (Москва)
О.А. ПУСТОТИНА, профессор, д.м.н. (Москва)

В.И. РУДЕНКО, профессор, д.м.н. (Москва)
С.В. РЯЗАНЦЕВ, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)

С.В. СААКЯН, профессор, д.м.н. (Москва) 
Е.А. САБЕЛЬНИКОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

М.С. САВЕНКОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
А.И. СИНОПАЛЬНИКОВ, профессор, д.м.н. (Москва)

О.М. СМИРНОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
Е.С. СНАРСКАЯ, профессор, д.м.н. (Москва)

Н.А. ТАТАРОВА, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)
В.Ф. УЧАЙКИН, академик РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Е.И. ШМЕЛЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)

Valentin I. POPADYUK, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vera N. PRILEPSKAYA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga A. PUSTOTINA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vadim I. RUDENKO, Prof., MD, PhD (Moscow)
Sergey V. RYAZANTSEV, Prof., MD, PhD (St. Petersburg)
Svetlana V. SAAKYAN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yelena A. SABELNIKOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Marina S. SAVENKOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Aleksandr I. SINOPALNIKOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga M. SMIRNOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yelena S. SNARSKAYA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Nina A. TATAROVA, Prof., MD, PhD (St. Petersburg)
Vasily F. UCHAYKIN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yevgeny I. SHMELYOV, Prof., MD, PhD (Moscow)

Obstetrics and Gynecology
V.O. ANDREYEVA, I.A. APOLIKHINA, V.Ye. BALAN, K.R. BAKHTIYAROV,
V.F. BEZHENAR, O.A. GROMOVA, Yu.E. DOBROKHOTOVA,  
S.A. LEVAKOV, L.Ye. MURASHKO, T.A. OBOSKALOVA,  
T.V. OVSYANNIKOVA, S.I. ROGOVSKAYA, O.A. SAPRYKINA,  
V.N. SEROV, I.S. SIDOROVA, Ye.V. UVAROVA

Allergology and Immunology
T.U. Aripova, O.I. Letyaeva,  
N.B. Migacheva, I.V. Nesterova,  
I.A. Tuzankina, M.S. Shogenova 

Gastroenterology
M.D. ARDATSKAYA, I.G. BAKULIN, S.V. BELMER, S. BOR,  
I.A. BORISOV, Ye.I. BREKHOV, Ye.V. VINNITSKAYA,  
Ye.A. KORNIYENKO, L.N. KOSTYUCHENKO, Yu.A. KUCHERYAVY, 
M. LEYA, M.A. LIVZAN, I.D. LORANSKAYA,  
V.A. MAKSIMOV, F. Di Mario

Dermatovenereology and Dermatocosmetology
A.G. GADZHIGOROYEVA, V.I. KISINA, S.V. KLYUCHAREVA,  
N.G. KOCHERGIN, Ye.V. LIPOVA, S.A. MASYUKOVA,
A.V. MOLOCHKOV, V.A. MOLOCHKOV, Yu.N. PERLAMUTROV, 
I.B. TROFIMOVA, A.A. KHALDIN, A.N. KHLEBNIKOVA,  
A.A. KHRYANIN, N.I. CHERNOVA

Cardiology and Angiology
G.A. BARYSHNIKOVA, M.G. BUBNOVA, Zh.D. KОBALAVA, 
M.Yu. SITNIKOVA, M.D. SMIRNOVA, O.N. TKACHEVA

Neurology and Psychiatry
Neurology
Ye.S. AKARACHKOVA, A.N. BARINOV, N.V. VAKHNINA, 
V.L. GOLUBEV, O.S. DAVYDOV, A.B. DANILOV, G.Ye. IVANOVA,
N.Ye. IVANOVA, A.I. ISAYKIN, P.R. KAMCHATNOV, 
S.V. KOTOV, O.V. KOTOVA, M.L. KUKUSHKIN, O.S. LEVIN, 
A.B. LOKSHINA, A.V. NAUMOV, A.B. OBUKHOVA,
M.G. POLUEKTOV, I.S. PREOBRAZHENSKAYA, A.A. SKOROMETS,
I.A. STROKOV, G.R. TABEYEVA, N.A. SHAMALOV, 
V.A. SHIROKOV, V.I. SHMYREV, N.N. YAKHNO

Psychiatry
A.Ye. BOBROV, N.N. IVANETS, S.V. IVANOV, G.I. KOPEYKO, 
V.N. KRASNOV, S.N. MOSOLOV, N.G. NEZNANOV, 
Yu.V. POPOV, A.B. SMULEVICH

Акушерство и гинекология
В.О. АНДРЕЕВА, И.А. АПОЛИХИНА, В.Е. БАЛАН, К.Р. БАХТИЯРОВ, 

В.Ф. БЕЖЕНАРЬ, О.А. ГРОМОВА, Ю.Э. ДОБРОХОТОВА,  
С.А. ЛЕВАКОВ, Л.Е. МУРАШКО, Т.А. ОБОСКАЛОВА,  

Т.В. ОВСЯННИКОВА, С.И. РОГОВСКАЯ, О.А. САПРЫКИНА, 
В.Н. СЕРОВ, И.С. СИДОРОВА, Е.В. УВАРОВА

Аллергология и иммунология
Т.У. Арипова,  О.И. Летяева,  

Н.Б. Мигачева, И.В. Нестерова,  
И.А. Тузанкина, М.С. Шогенова  

Гастроэнтерология
М.Д. АРДАТСКАЯ, И.Г. БАКУЛИН, С.В. БЕЛЬМЕР, С. БОР,  

И.А. БОРИСОВ, Е.И. БРЕХОВ, Е.В. ВИННИЦКАЯ,  
Е.А. КОРНИЕНКО, Л.Н. КОСТЮЧЕНКО, Ю.А. КУЧЕРЯВЫЙ,

М. ЛЕЯ, М.А. ЛИВЗАН, И.Д. ЛОРАНСКАЯ,  
В.А. МАКСИМОВ, Ф. Ди Марио

Дерматовенерология и дерматокосметология
А.Г. ГАДЖИГОРОЕВА, В.И. КИСИНА, С.В. КЛЮЧАРЕВА,

Н.Г. КОЧЕРГИН, Е.В. ЛИПОВА, С.А. МАСЮКОВА, 
А.В. МОЛОЧКОВ, В.А. МОЛОЧКОВ, Ю.Н. ПЕРЛАМУТРОВ, 

И.Б. ТРОФИМОВА, А.А. ХАЛДИН,  А.Н. ХЛЕБНИКОВА, 
А.А. ХРЯНИН,  Н.И. ЧЕРНОВА

Кардиология и ангиология
Г.А. БАРЫШНИКОВА, М.Г. БУБНОВА, Ж.Д. КОБАЛАВА, 

М.Ю. СИТНИКОВА, М.Д. СМИРНОВА, О.Н. ТКАЧЕВА

Неврология и психиатрия
Неврология

Е.С. АКАРАЧКОВА, А.Н. БАРИНОВ, Н.В. ВАХНИНА, 
В.Л. ГОЛУБЕВ, О.С. ДАВЫДОВ, А.Б. ДАНИЛОВ, Г.Е. ИВАНОВА,	

Н.Е. ИВАНОВА, А.И. ИСАЙКИН, П.Р. КАМЧАТНОВ,  
С.В. КОТОВ, О.В. КОТОВА, М.Л. КУКУШКИН, О.С. ЛЕВИН, 

А.Б. ЛОКШИНА, А.В. НАУМОВ, А.Б. ОБУХОВА,  
М.Г. ПОЛУЭКТОВ, И.С. ПРЕОБРАЖЕНСКАЯ, А.А. СКОРОМЕЦ, 

И.А. СТРОКОВ, Г.Р. ТАБЕЕВА, Н.А. ШАМАЛОВ,  
В.А. ШИРОКОВ, В.И. ШМЫРЕВ, Н.Н. ЯХНО 

Психиатрия
А.Е. БОБРОВ, Н.Н. ИВАНЕЦ, С.В. ИВАНОВ, Г.И. КОПЕЙКО, 

В.Н. КРАСНОВ, С.Н. МОСОЛОВ, Н.Г. НЕЗНАНОВ, 
Ю.В. ПОПОВ, А.Б. СМУЛЕВИЧ



Редакция Editorial Staff

Print run of 23 500 copies. Published 7 times a year.
Registration certificate of mass media ПИ № ФС77-23066 of 27.09.2005.
Free subscription to the journal electronic version  
on the website www.umedp.ru.
The Editorials is not responsible for the content of advertising materials.  
Any reproduction of materials and their fragments is possible only  
with the written permission of the journal. The Editorials’ opinion  
may not coincide with the opinion of the authors.
Authors submitted articles for the publication should be acquainted  
with the instructions for authors and the public copyright agreement.  
The information is available on the website www.umedp.ru. 
῾Effective Pharmacotherapy᾿ Journal is included in the list of reviewed 
scientific publications of VAK and is indexed in the RSCI system.

Тираж 23 500 экз. Выходит 7 раз в год.  
Свидетельство о регистрации СМИ ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005.

Бесплатная подписка на электронную версию журнала  
на сайте www.umedp.ru.

Редакция не несет ответственности за содержание рекламных 
материалов. Любое воспроизведение материалов и их фрагментов  

возможно только с письменного разрешения редакции журнала.  
Мнение редакции может не совпадать с мнением авторов.

Авторы, присылающие статьи для публикации, должны быть 
ознакомлены с инструкциями для авторов и публичным авторским 

договором. Информация размещена на сайте www.umedp.ru.
Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен в перечень 

рецензируемых научных изданий ВАК и индексируется в системе РИНЦ.

Шеф-редактор T. Чемерис 
Выпускающие редакторы Н. РАМОС, Н. ФРОЛОВА, С. ЧЕЧИЛОВА

Журналисты А. Горчакова, С. ЕвстафьевА
Корректор Е. СамойловА

Дизайнеры Т. АФОНЬКИН, А. ВИТАЛЬЕВА, Н. НИКАШИН

Editor-in-Chief T. Chemeris
Commissioning Editors N. RAMOS, N. FROLOVA, S. CHEHILOVA
Journalists A. Gorchakova, S. Yevstafyeva
Corrector Ye. Samoylova
Art Designers T. AFONKIN, A. VITALYEVA, N. NIKASHIN

Oncology, Hematology and Radiology
B.Ya. ALEXEYEV, Ye.V. ARTAMONOVA, M.B. BYCHKOV,  
S.L. GUTOROV, I.L. DAVYDKIN, A.A. MESHCHERYAKOV,  
I.G. RUSAKOV, V.F. SEMIGLAZOV, A.G. TURKINA

Ophtalmology 
D.G. Arsyutov, T.G. Kamenskykh, M.A. Kovalevskaya, 
N.I. Kurysheva, A.V. MALYSHEV, A.V. Myagkov,  
M.A. Frolov, A.Zh. Fursova 
 
Pediatrics
I.V. BEREZHNAYA, N.A. GEPPE, Yu.A. DMITRIYEVA, 
O.V. ZAYTSEVA, V.A. REVYAKINA, D.A. TULUPOV

Pulmonology  and Otorhinolaryngology
A.A. VIZEL, N.P. KNYAZHESKAYA, S.V. KOZLOV,  
Ye.V. PEREDKOVA, Ye.L. SAVLEVICH, O.I. SIMONOVA

Rheumatology, Traumatology and Orthopaedics
L.I. ALEKSEYEVA, L.P. ANANYEVA, R.M. BALABANOVA,
B.S. BELOV, V.I. VASILYEV, L.N. DENISOV, I.S. DYDYKINA, 
N.V. ZAGORODNY, I.A. ZBOROVSKAYA, Ye.G. ZOTKIN, 
A.Ye. KARATEYEV, N.V. TOROPTSOVA, N.V. CHICHASOVA,  
N.V. YARYGIN

Urology and Nephrology
A.B. BATKO, A.Z. VINAROV, S.I. GAMIDOV, O.N. KOTENKOV, 
K.L. LOKSHIN, A.G. MARTOV, A.Yu. POPOVA, I.A. TYUZIKOV, 
Ye.M. SHILOV

Endocrinology
M.B. ANTSIFEROV, I.A. BONDAR, G.R. GALSTYAN, S.V. DOGADIN, 
V.S. ZADIONCHENKO, Ye.L. NASONOV, A.A. NELAYEVA, 
V.A. PETERKOVA, V.A. TERESHCHENKO, Yu.Sh. KHALIMOV, 
M.V. SHESTAKOVA

Epidemiology and Infections
N.N. BRIKO, G.Kh. VIKULOV, L.N. MAZANKOVA, Ye.V. MELEKHINA,  
A.A. NOVOKSHONOV, T.V. RUZHENTSOVA, N.V. SKRIPCHENKO, 
A.V. SUNDUKOV, D.V. USENKO

Онкология, гематология и радиология 
Б.Я. АЛЕКСЕЕВ, Е.В. АРТАМОНОВА,  М.Б. БЫЧКОВ,  

С.Л. ГУТОРОВ, И.Л. ДАВЫДКИН,  А.А. МЕЩЕРЯКОВ, 
 И.Г. РУСАКОВ, В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ, А.Г. ТУРКИНА

Офтальмология 
Д.Г. Арсютов, Т.Г. Каменских, М.А. Ковалевская, 

Н.И. Курышева, А.В. МАЛЫШЕВ, А.В. Мягков,  
М.А. Фролов, А.Ж. Фурсова

Педиатрия
И.В. БЕРЕЖНАЯ, Н.А. ГЕППЕ, Ю.А. ДМИТРИЕВА,  

О.В. ЗАЙЦЕВА, В.А. РЕВЯКИНА, Д.А. ТУЛУПОВ

Пульмонология и оториноларингология
А.А. ВИЗЕЛЬ, Н.П. КНЯЖЕСКАЯ, С.В. КОЗЛОВ,  

Е.В. ПЕРЕДКОВА, Е.Л. САВЛЕВИЧ, О.И. СИМОНОВА

Ревматология, травматология и ортопедия
Л.И. АЛЕКСЕЕВА, Л.П. АНАНЬЕВА, Р.М. БАЛАБАНОВА,  

Б.С. БЕЛОВ, В.И. ВАСИЛЬЕВ, Л.Н. ДЕНИСОВ, И.С. ДЫДЫКИНА, 
Н.В. ЗАГОРОДНИЙ, И.А. ЗБОРОВСКАЯ, Е.Г. ЗОТКИН,  

А.Е. КАРАТЕЕВ, Н.В. ТОРОПЦОВА, Н.В. ЧИЧАСОВА,  
Н.В. ЯРЫГИН

Урология и нефрология
А.Б. БАТЬКО, А.З. ВИНАРОВ, С.И. ГАМИДОВ, О.Н. КОТЕНКОВ,

К.Л. ЛОКШИН, А.Г. МАРТОВ, А.Ю. ПОПОВА, И.А. ТЮЗИКОВ,
Е.М. ШИЛОВ

Эндокринология
М.Б. АНЦИФЕРОВ, И.А. БОНДАРЬ, Г.Р. ГАЛСТЯН, С.В. ДОГАДИН, 

В.С. ЗАДИОНЧЕНКО, Е.Л. НАСОНОВ, А.А. НЕЛАЕВА,  
В.А. ПЕТЕРКОВА, В.А. ТЕРЕЩЕНКО, Ю.Ш. ХАЛИМОВ, 

 М.В. ШЕСТАКОВА 

Эпидемиология и инфекции
Н.Н. БРИКО, Г.Х. ВИКУЛОВ, Л.Н. МАЗАНКОВА, Е.В. МЕЛЕХИНА,  

А.А. НОВОКШОНОВ, Т.В. РУЖЕНЦОВА, Н.В. СКРИПЧЕНКО,
А.В. СУНДУКОВ, Д.В. УСЕНКО



С о д е р ж а н и е С o n t e n t s

Клиническая практика

М.Р. БЕРОЕВА, А.М. МКРТУМЯН 
Морфологические изменения в тестикулах мужчины, 
перенесшего COVID-19	 6

Л.Ю. ХАМНУЕВА, Л.С. АНДРЕЕВА, М.А. ГРЯЗНОВА,  
Е.А. ДАНИЛОВА, С.Б. БУРАЕВА, Я.В. СУНЧУГАШЕВА
Синдром Иценко – Кушинга и беременность	 10

Клиническая эффективность

И.A. СКРИПНИКОВА
Место ибандроната в фармакотерапии  
постменопаузального остеопороза	 18

С.В. ПОДАЧИНА, И.В. СОЛОВЬЕВА 
Ингибиторы дипептидилпептидазы 4:  
терапевтические возможности	 26

Лекции для врачей

Е.В. БИРЮКОВА 
Неоспоримая важность гликемического контроля  
в эпоху органопротективной сахароснижающей терапии	 32

А.Н. ОРАНСКАЯ 
Инновационные стратегии в борьбе с метаболическим 
синдромом: комплексный подход к успешной терапии	 44

М.М. ТАНАШЯН, К.В. АНТОНОВА, Н.Е. СПРЫШКОВ,  
А.А. ПАНИНА, О.В. ЛАГОДА, Е.П. ЩУКИНА 
Диабетическая полинейропатия: от патогенеза 
до патогенетической терапии	 54

Н.С. МАРТИРОСЯН, А.А. ТУЛЬСКИЙ, Ю.О. МАТВЕЕВА, 
А.О. ЩЕТИНИНА, И.А. КУЗИНА, Е.В. ГОНЧАРОВА,  
М.Э. ТЕЛЬНОВА, Н.А. ПЕТУНИНА 
Заместительная терапия гипотиреоза:  
назначение и показание к коррекции	 64

Медицинский форум

Потенциал влияния ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 на метаболические нарушения  
и сердечно-сосудистые исходы: дискуссия экспертов 	 70

Clinical Practice

M.R. BEROEVA, A.M. MKRTUMYAN 
Morphological Changes in the Testicles of a Man  
Who Has Survived COVID-19

L.Yu. KHAMNUEVA, L.S. ANDREEVA, M.A. GRYAZNOVA, 
Ye.A. DANILOVA, S.B. BURAEVA, Ya.V. SUNCHUGASHEVA
Cushing’s Syndrome and Pregnancy

Clinical Efficacy

I.A. SKRIPNIKOVA
The Place of Ibandronate in the Pharmacotherapy  
of Postmenopausal Osteoporosis

S.V. PODACHINA, I.V. SOLOVIOVA
Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors:  
Therapeutic Options

Clinical Lectures

Ye.V. BIRYUKOVA
The Undiscussable Importance of Glycemic Control  
in the Era of Organoprotective Hypoglycemic Therapy

A.N. ORANSKAYA
Innovative Strategies in the Fight Against Metabolic Syndrome:  
an Integrated Approach to Successful Therapy

M.M. TANASHYAN, K.V. ANTONOVA, N.E. SPRYSHKOV,  
A.А. PANINA, O.V. LAGODA, E.P. SHCHUKINA 
Diabetic Polyneuropathy:  
from Pathogenesis to Pathogenetic Therapy

N.S. MARTIROSYAN, A.A. TULSKIY, Yu.O. MATVEYEVA, 
A.O. SHCHETININA, I.A. KUZINA, E.V. GONCHAROVA,  
M.E. TELNOVA, N.A. PETUNINA 
Replacement Therapy for Hypothyroidism:  
Purpose and Indication for Correction

Medical Forum

The Potential Effect of Sodium-Glucose  
Cotransporter 2 Inhibitors on Metabolic Disorders  
and Cardiovascular Outcomes: Expert Discussion



•  Журнал «Эффективная 
фармакотерапия» включен 
в перечень рецензируемых 
научных изданий ВАК по научным 
специальностям: акушерство 
и гинекология; болезни уха, горла 
и носа; гастроэнтерология; 
глазные болезни; внутренние 
болезни; инфекционные болезни; 
кардиология; клиническая 
иммунология, аллергология; 
кожные и венерические болезни; 
нервные болезни; онкология; 
педиатрия; пульмонология; 
ревматология; урология; 
эндокринология 

•  Онлайн-версия на медпортале 
umedp.ru и в электронных 
рассылках

•  Информационный партнер главных 
медицинских мероприятий 

•  Распространяется бесплатно

umedp.ru/magazines elibrary.ru/contents

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ   ПО ВАШЕМУ ПРОФИЛЮ 

ИЗДАЕТСЯ С 2005 ГОДА

реклама



6
Эффективная фармакотерапия. 8/2024

Морфологические изменения 
в тестикулах мужчины, 
перенесшего COVID-19

Многие эксперты констатируют неуклонное ухудшение репродуктивного здоровья мужчин, 
которое считается важным показателем демографического статуса страны. 
В настоящее время в России бесплодие среди семейных пар достигло 20%. При этом на долю мужского 
бесплодия приходится около 40%. 
Согласно статистике, в России суммарный коэффициент рождаемости составляет 1,4, 
что является низким показателем для стабилизации и прироста населения. Повторное рождение 
детей снизилось с 50 до 30%. Как следствие, отмечается снижение численности населения на 1 млн 
человек в год. 
Установлено, что за последние десять лет параметры семенной жидкости значительно ухудшились. 
Так, вдвое снизились количественные и качественные показатели эякулята, увеличились 
патологические формы сперматозоидов, что обусловлено ростом андрологических заболеваний 
у мужчин репродуктивного возраста, в том числе на фоне вирусных инфекций. 
На социально-экономической ситуации во многих странах мира, в том числе в России, негативно 
отразилась пандемия COVID-19. В частности, в период пандемии уменьшился показатель 
«потерянные годы потенциальной жизни». Мужчины по сравнению с женщинами потеряли около 
45% лет жизни, что связано с наибольшей уязвимостью к COVID-19. Известно, что в результате 
данной инфекции умерло больше мужчин, при этом более молодого возраста. Вирусные инфекции 
усиливают окислительный стресс и гиперпродукцию цитокинов во всех тканях мужской 
половой системы, приводящие к нарушению проницаемости клеточных мембран, повреждению 
ДНК сперматозоидов, изменению экспрессии рецепторов андрогенных гормонов в тестикулах 
и разрушению антиоксидантного механизма защиты, что в дальнейшем обусловливает развитие 
мужской инфертильности.
Ключевые слова: COVID-19, репродуктивное здоровье мужчин, биопсия, бесплодие

1 ГБУЗ  
«Республиканский 
многопрофильный 

медицинский центр», 
Южная Осетия 

2 ФГБОУ ВО  
«Российский 

университет  
медицины»  

Минздрава России 
3 ГБУЗ  

«Московский 
клинический 

научный центр 
им. А.С. Логинова» 

Департамента 
здравоохранения Москвы 

М.Р. Бероева1, А.М. Мкртумян, д.м.н., проф.2, 3    
Адрес для переписки: Моника Рамазовна Бероева, monicaberoeva@yandex.ru   

Для цитирования: Бероева М.Р., Мкртумян А.М. Морфологические изменения в тестикулах мужчины, перенесшего COVID-19. 
Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (8): 6–9.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-8-6-9
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Введение
Новая коронавирусная инфекция является 
острым вирусным респираторным заболевани-
ем, вызванным новым высокопатогенным штам-
мом коронавирусов, который поражает не только 

органы дыхания, вызывая двустороннюю вирус-
ную пневмонию, а  в 4% случаев острый респи-
раторный дистресс-синдром, но и многие другие 
органы и  системы, включая половую систему. 
Проникая в клетку хозяина, вирус инициирует 
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ряд патологических процессов, что осложняет 
течение сопутствующих хронических заболева-
ний [1, 2]. Согласно исследованиям китайских 
ученых 2020 г., из 416 пациентов с подтвержден-
ным COVID-19 ишемическая болезнь сердца 
была выявлена у  10,6%, цереброваскулярная 
болезнь  – у  5,3%, сердечная недостаточность  – 
у  4,1%, повышение уровня кардиоспецифичес
кого тропонина  – у  20%, при этом летальность 
составила 13,7% [3].
Известно, что мужчины более восприимчивы 
к новой коронавирусной инфекции и имеют более 
высокую летальность по  сравнению с  женщи-
нами [4]. Связывание вируса с  клеткой хозяина 
обусловлено его экспрессией к  рецепторам ан-
гиотензинпревращающего фермента 2, который 
в большом количестве содержится в семенниках, 
клетках Лейдига и Сертоли и проникает в клетку 
с помощью трансмембранной протеазы серина 2, 
содержащейся в сперматогониях и сперматидах. 
Далее происходят праймирование, расщепление 
шиповидного S-белка коронавируса, его эндоци-
тоз и репликация генома [5–7].
Для нормальной жизнедеятельности спермато-
зоидов необходимы активные формы кислорода 
и  цитокины в  физиологических концентраци-
ях [8]. Согласно данным литературы, инфек-
ции усиливают перекисное окисление липидов 
и  выработку цитокинов во всех тканях муж-
ской половой системы, в результате нарушаются 
проницаемость клеточных мембран, экспрес-
сия рецепторов андрогенных гормонов в тести-
кулах и  антиоксидантный баланс в  семенной 
жидкости [9, 10].
Проникая в половую клетку хозяина, коронави-
рус вызывает воспалительный процесс, который 
приводит к гиперпродукции цитокинов, и окис-
лительный стресс, при котором в  переизбытке 
вырабатываются активные формы кислорода. Из-
быточные концентрации цитокинов и активных 
форм кислорода губительны для сперматогенеза: 
снижаются активность сперматозоидов и числен-
ность нормальных форм сперматозоидов, теряется 
целостность ДНК сперматозоидов, что обусловли-
вает нарушение репродуктивной функции у муж-
чин [11–13].
Инфекционно-воспалительные процессы в поло-
вых железах у мужчин могут быть одной из при-
чин мужского бесплодия. Известно, что около 40% 
супружеских пар бездетны именно из-за мужско-
го бесплодия. У половины бездетных пар отмеча-
ется нарушение сперматогенеза.
К сожалению, многие специалисты не углубляют-
ся в генез бесплодия в семейных парах, опираясь 
на идиопатическую этиологию проблемы [14–16]. 
В то же время с появлением новой коронавирус-
ной инфекции эндокринологи, урологи и андро-
логи фиксируют увеличение количества обраще-
ний мужчин, переболевших COVID-19, по поводу 
нарушений репродуктивной функции.

Клинический случай
Описание
Пациент Н. 36 лет 30 января 2021 г. в экстренном 
порядке поступил в реанимационное отделение 
Республиканского многопрофильного медицин-
ского центра с диагнозом «новая коронавирус-
ная инфекция, двусторонняя вирусная пнев-
мония, дыхательная недостаточность второй 
степени».
Больной предъявлял жалобы на  выраженную 
общую слабость, одышку в покое и при незначи-
тельной физической нагрузке, повышение тем-
пературы тела до 39 °С, обильную потливость 
и озноб.
Из анамнеза известно, что указанные выше симп
томы пациент отмечал на  протяжении восьми 
дней, к врачам не обращался, лечение не получал.
Мужчина страдает сахарным диабетом, наличие 
онкологических, других хронических заболева-
ний, туберкулеза, венерических заболеваний от-
рицает.
Аллергические реакции на препараты также отри-
цает. Не женат, детей не имеет.
Объективный статус: состояние тяжелое, созна-
ние ясное, кожные покровы бледные, умеренной 
влажности, сатурация без дотации кислорода  – 
86%, частота дыхательных движений  – 26 в  ми-
нуту, артериальное давление – 140/90 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений  – 98 в  минуту, 
живот мягкий, безболезненный при пальпации, 
физиологические отправления в норме.
Лабораторные исследования: в  общем анали-
зе крови отмечена лейкоцитопения – 2,5 × 109/л, 
лимфоцитопения  – 8,2%, в  биохимическом ана-
лизе крови  – повышение уровня С-реактивного 
белка  – 149 (норма 0–5) мг/л, лактатдегидроге-
назы – 1010 ед/л, D-димера – 3500 нг/мл, фибри-
ногена  – 3,75  г/л. Анализ крови на  интерлейкин 
6 показал повышение его уровня  – 25,12 (норма 
менее 7,0) пг/мл. Результат полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) содержимого из носоглотки 
на COVID-19 положительный.
Компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки: двусторонняя полисегментарная пнев-
мония вирусной этиологии. КТ-2 – определяются 
участки уплотнения легочной ткани по типу мато-
вых стекол, поражено 60% легких.
Больной получал оксигенотерапию: дотация ув-
лажненного кислорода до 10 л,  генно-инженер-
ный биологический препарат олокизумаб в дозе 
0,4 мл внутривенно однократно, глюкокортикоид 
дексаметазон в дозе 24 мг/сут внутривенно, анти-
коагулянт Клексан в дозе 0,4 мг два раза в день, 
инфузионную терапию раствором Рингера в дозе 
400 мл внутривенно капельно, жаропонижающую 
терапию парацетамолом в дозе 500 мг перораль-
но,  гастропротекторную терапию омепразолом 
в дозе 20 мг три раза в день перорально, витамино-
терапию аскорбиновой кислотой в дозе 500 мг/сут 
внутривенно.
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На вторые сутки пребывания в реанимационном 
отделении состояние больного ухудшилось. На-
растала одышка, сатурация кислорода снизилась 
до 45%, отмечена  гипотония (артериальное дав-
ление – 60/40 мм рт. ст.). Пациент был переведен 
на искусственную вентиляцию легких.
После комплекса реанимационных мероприятий 
1 февраля 2021 г. была констатирована биологи-
ческая смерть.
Вскрытие умершего проводилось в течение часа 
после смерти с согласия родственников.
Результаты патологоанатомического вскрытия тес
тикул умершего от COVID-19: в биоптате тестикул 
обнаружены дегенеративные изменения, отража-
ющие воспалительный процесс абактериальной 
этиологии. Под микроскопом выявлено повре-
ждение паренхимы тестикул: отек стромы яичек, 
очаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация 
с  деструкцией единичных канальцев. В  клетках 
Сертоли обнаружены набухание, разрежение ци-
топлазмы, незначительное снижение численности 
клеток Лейдига в семенниках, а также безъядерные 
участки паренхимы тестикул (рисунок).
Посмертный диагноз: основное заболевание  – 
новая коронавирусная инфекция, подтвержденная 
ПЦР-тестом (U07.1), осложнения – двусторонняя 

вирусная пневмония, вызванная SARS-CoV-2, 
тромбоэмболия легочной артерии, дыхательная 
недостаточность.
Причина смерти: тромбоэмболия легочной арте-
рии из вен малого таза.

Обсуждение
Пандемия COVID-19 вызвала серьезную обеспо-
коенность в мировой системе здравоохранения, 
что связано с негативным влиянием на многие ор-
ганы и системы, в том числе на репродуктивный 
потенциал, особенно у мужчин.
В  последнее время представлены убедитель-
ные данные о  частоте патологий тестикул при 
COVID-19. Исследования яичек умерших под-
тверждают, что COVID-19 поражает не только ле-
гочную ткань, но и тестикулы [17]. В полученном 
биоптате тестикул у  умершего мужчины 36 лет, 
перенесшего новую коронавирусную инфекцию, 
имели место признаки воспалительного процесса 
небактериального генеза, такие как лимфогистио-
цитарная инфильтрация и дистрофические изме-
нения паренхимы яичек.
Подобные изменения ассоциированы со снижени-
ем фертильности и сексуальной функции у муж-
чин.

Заключение
Выявленные изменения в биоптате тестикул умер-
шего от  COVID-19 свидетельствуют о  возмож-
ности нарушения сперматогенеза у  перенесших 
данное заболевание. Именно поэтому необходи-
мо выявлять риски развития нарушений половой 
системы у мужчин репродуктивного возраста, пе-
реболевших новой коронавирусной инфекцией.  
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Many scientists state the steady deterioration of men's reproductive health as an important indicator 
of the demographic status of the country.
Infertility among married couples in Russia has reached 20%. Male infertility accounts near 40%. 
According to statistics, in Russia the total fertility rate is at the level of 1.4. This is a low indicator for stabilization 
and population growth in the country. The birth of the second child in Russian families decreased from 50 to 30%. 
There is a decrease in the population by 1 million human per year. 
Over the past 10 years, researchers have noted a deterioration in the parameters of seminal fluid: the quantitative 
and qualitative indicators of ejaculate have halved, pathological forms of spermatozoa have increased, due 
to the growth of andrological diseases in men of reproductive age, including those against the background of viral 
infections. 
The COVID-19 pandemic has negatively affected the socio-economic situation in many countries of the world 
as well as in Russia. According to scientists, the indicator of ‘lost years of potential life’ decreased during 
the pandemic. Men have lost about 45% of their life years compared to women, which is associated 
with the greater vulnerability to COVID-19 infection. As a result, more men die at a younger age. It is known 
that viral infections increase oxidative stress and hyperproduction of cytokines in all tissues of the male 
reproductive system, leading to impaired permeability of cell membranes, damage to sperm DNA, impaired 
expression of androgen hormone receptors in testicles and destruction of the antioxidant defense mechanism, 
which further leads to male infertility.
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Синдром Иценко – Кушинга 
и беременность

Диагностика синдрома Иценко – Кушинга во время беременности сложна из-за имеющегося 
физиологического гиперкортицизма, характерного для нормального течения беременности, 
а также из-за  существенных ограничений при проведении гормонального анализа и выбора методов 
визуализации. Эндогенный гиперкортицизм во время беременности связан с повышенным риском 
как для плода (недоношенность, задержка внутриутробного развития, самопроизвольный аборт), 
так и для матери (развитие артериальной гипертензии, гестационного сахарного диабета, 
преэклампсии, остеопороза, психических расстройств и др.).
В статье рассматривается клинический случай течения синдрома Иценко – Кушинга у молодой 
женщины во время беременности. Заболевание сопровождалось метаболическими и гемодинамическими 
нарушениями, которые привели к развитию тяжелой преэклампсии в третьем триместре и стали 
причиной экстренного родоразрешения путем кесарева сечения. Своевременную диагностику заболевания 
затрудняло состояние беременности, ограничивающее спектр гормональных исследований и методов 
визуализации, а также действующий на тот момент времени особый противоэпидемический режим 
в учреждениях здравоохранения, связанный с новой коронавирусной инфекцией. 
Случаи выявления синдрома Иценко – Кушинга во время беременности редки, поэтому в статье также 
обобщены актуальные рекомендации по диагностике эндогенного гиперкортицизма у беременных, 
предлагающие в качестве возможных критериев ночные уровни кортизола в слюне или полуночные уровни 
кортизола в сыворотке крови, а также уровни кортизола в суточной моче с превышением в три раза 
верхних границ нормы. Ночной подавляющий тест с дексаметазоном во время беременности не показан.
Ключевые слова: клинический случай, синдром Иценко – Кушинга, беременность, кортикостерома, 
односторонняя адреналэктомия, гиперкортицизм
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Введение
Синдром Кушинга (СК) возникает в результате дли-
тельного воздействия избытка  глюкокортикоид-
ных гормонов – экзогенного или эндогенного источ-
ника избыточного уровня кортизола. Эндогенный 
СК может быть связан с зависимой или независи-
мой от адренокортикотропного гормона (АКТГ) ги-
перпродукцией кортизола [1]. Данная патология 
встречается относительно редко. Предполагаемая 
ежегодная заболеваемость составляет 1,2–3,2 случая 
на 1 млн человек [2]. Самой частой причиной являет-

ся АКТГ-зависимый гиперкортицизм: около 60–70% 
случаев приходится на болезнь Иценко – Кушинга, 
5–10% – на АКТГ-эктопический синдром. При этом 
первичное поражение надпочечников (синдром 
Иценко – Кушинга) отмечается в 20–30% случаев эн-
догенного гиперкортицизма [3].
В отсутствие лечения смертность от синдрома Ку-
шинга достигает 50% в течение пяти лет [4].
Длительный гиперкортицизм оказывает существен-
ное влияние как на течение сопутствующей патоло-
гии, так и на общую выживаемость, поэтому важное 
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значение придается ранней диагностике и своевре-
менно назначенному лечению [5, 6].
При ряде состояний диагностика СК может быть за-
труднительна, в частности при беременности.
Беременность при СК  наступает крайне редко 
вследствие отрицательного влияния гиперкортициз-
ма на репродуктивную систему [7].
При проведении систематического поиска статей 
в библиотеке MEDLINE G. Kyriakos и соавт. обнару-
жили только 35 сообщений в период с 2010 по 2020 г. 
о случаях СК у беременных [8]. Используя ключевые 
слова «Кушинг и беременность», F. Caimari и соавт. 
было найдено 168 источников, опубликованных с ян-
варя 1952 г. по апрель 2015 г. и содержащих данные 
о 220 пациентах и 263 беременных с активным СК во 
время беременности и в анамнезе. Основной причи-
ной активного СК во время беременности была аде-
нома надпочечников (44,1%) [9]. Ранее М.А. Buescher 
и соавт. также указывали на то, что аденома надпо-
чечников лежит в основе примерно 40–50% случаев 
развития СК у беременных по сравнению с 15% слу-
чаев у небеременных женщин [10].
Известно, что нормальная беременность сопровож
дается физиологической активацией гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, что приводит к по-
вышению уровня кортизола и АКТГ и, как следствие, 
затрудняет диагностику СК  [11]. В  исследовании 
E.M. Scott и соавт. подтверждено значительное по-
вышение уровня общего и  свободного кортизола 
в сыворотке крови, а также значительное повышение 
уровня кортизола в слюне на поздних сроках бере-
менности в течение дня, но с сохранением суточных 
колебаний [12].
Трудности с  диагностикой  гиперкортицизма во 
время беременности связаны с совпадением симп-
томатики, а задержка таковой – с риском развития 
таких физиологических и патофизиологических сос
тояний, как артериальная гипертензия, гиперглике-
мия, увеличение веса, появление ярких стрий и пере-
пады настроения.
Следует также учитывать, что при беременности гор-
мональный анализ и  методы визуализации имеют 
свои ограничения.
В связи со сказанным выше особый интерес может 
представлять клинический случай, отражающий 
трудности диагностики и лечения беременных с ги-
перкортицизмом.

Клинический случай
Описание
Пациентка В. 25 лет в 2020 г. наблюдалась акушером-
гинекологом по поводу первой беременности.
В первом триместре регулярно посещала женскую 
консультацию, жалоб не предъявляла, беременность 
протекала без особенностей.
Во втором триместре неоднократно фиксирова-
лось повышение артериального давления (АД) до 
190–200/100–110 мм рт. ст. При быстрой ходьбе, 
выполнении рутинной работы по дому беспокоили 
учащенное сердцебиение (до 150 уд/мин), одышка, 

дискомфортные ощущения в области сердца. Была 
назначена антигипертензивная терапия (метилдопа 
в дозе 250 мг три раза в день). АД стабилизировалось 
до 140–150/85–90 мм рт. ст.
После 12-й недели отмечена выраженная прибавка 
массы тела, которая за весь период беременности 
составила около 30 кг. Значимо изменилась внеш-
ность – округлилось лицо, увеличилось отложение 
жира на животе, похудели ноги и руки. На коже жи-
вота, бедер, ягодичной и аксиллярных областей, мо-
лочных желез появились багрово-синюшные стрии. 
Наблюдался также отек нижних конечностей.
В третьем триместре установлен диагноз «гестаци-
онный сахарный диабет». Назначен инсулин ультра-
короткого действия (аспарт в дозе 4 ЕД подкожно 
перед завтраком, обедом и  ужином с  коррекцией 
дозы в зависимости от количества съеденных хлеб-
ных единиц) и инсулин длительного действия (глар-
гин 100 ЕД/мл в дозе 12 ЕД/сут).
Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости выявило объемное образование левого 
надпочечника.
С учетом трудностей диагностики эндогенного ги-
перкортицизма, обусловленных протекающей бе-
ременностью и  ограничениями в  доступности 
амбулаторной помощи из-за эпидемии новой коро-
навирусной инфекции, дальнейшее обследование 
было отложено до послеродового периода.
В  связи с  ухудшением состояния из-за развития 
тяжелой преэклампсии, сопровождающейся по-
вышением АД до 200/120 мм рт. ст., протеинури-
ей до 4,8 г/л в общем анализе мочи и выраженной 
отечностью лица, верхних и нижних конечностей, 
на сроке 35–36 недель проведено преждевременное 
родоразрешение путем кесарева сечения.
На основании данных медицинской документации 
выполнены нижнесрединная лапаротомия, кесарево 
сечение по Дерфлеру, вакуумная аспирация.
В первые часы после оперативного вмешательства 
открылось гипотоническое маточное кровотечение, 
в связи с чем были проведены баллонная тампонада 
полости матки и гемотрансфузия. Общая кровопоте-
ря составила 1400 мл.
Родилась здоровая девочка весом 2800 кг, ростом 49 см.
Течение послеоперационного периода без осложне-
ний. Пациентка выписана домой на седьмые сутки. 
Состояние ребенка оценивалось как удовлетвори-
тельное.
При выписке в связи с сохраняющейся артериаль-
ной гипертензией (АГ) рекомендован прием метил-
допы в дозе 500 мг четыре раза в день, в связи с ане-
мией – прием препаратов железа.
Уровень  глюкозы в  крови нормализовался через 
месяц после родоразрешения, поэтому инсулиноте-
рапия была отменена.
В  послеродовом периоде вес матери уменьшился 
на 10 кг.
Через две недели после выписки из перинатального 
центра пациентка В. была направлена на дообследо-
вание.
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В  декабре 2020  г.  выполнена мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) надпочечников 
с толщиной реформатированных срезов 1,0–3,0 мм 
и  последующим трехмерным анализом изображе-
ний мультипланарной и  объемной реконструкций 
с внутривенным введением контрастного вещества. 
На  медиальной ножке левого надпочечника опре-
делялось объемное образование до 57 × 37 × 43 мм, 
нативная плотность – 38 ед H, после контрастирова-
ния – 53 ед H. Заключение: объемное образование 
левого надпочечника.
Вследствие эпидемии новой коронавирусной инфек-
ции и особого противоэпидемического режима в уч-
реждениях здравоохранения больная была направ-
лена на углубленное обследование только в сентябре 
2021 г. У пациентки В. сохранялась неудовлетвори-
тельно контролируемая АГ. На фоне приема назна-
ченной антигипертензивной терапии регистрирова-
лось повышение АД до 180/100 мм рт. ст. Появилась 
клиника гирсутизма: рост волос на подбородке и по 
белой линии живота.
В сентябре 2021 г. проведена повторная МСКТ надпо-
чечников. В проекции медиальной ножки левого над-
почечника определялось объемное образование раз-
мером 57 × 65 × 45 мм, нативная плотность – 38 ед Н. 
Заключение: МСКТ-картина объемного образования 
левого надпочечника. По сравнению с исследовани-
ем, проведенным в декабре 2020 г., отмечено увели-
чение размеров образования (рис. 1).
При исследовании гормонального статуса выявлено 
повышение уровня кортизола в  сыворотке крови, 
уровня кортизола в слюне, а также снижение уров-
ня АКТГ. Так, уровень кортизола в сыворотке крови 
составил 1367 (референсный интервал (РИ) от 260 до 
720) нмоль/л, вечерний уровень свободного корти-
зола в слюне – 29,9 (РИ менее 9,4) нмоль/л, АКТГ – 
менее 5 (РИ от 0 до 46) пг/мл.
Для дообследования, уточнения диагноза и опреде-
ления тактики ведения пациентка В. была направле-

на на госпитализацию в отделение эндокринологии 
ГБУЗ «Иркутская ордена „Знак Почета“ областная 
клиническая больница» со  следующим диагнозом: 
объемное образование левого надпочечника, корти-
костерома, синдром Иценко – Кушинга, абдоминаль-
ное ожирение, артериальная  гипертензия третьей 
степени, второго риска, хроническая сердечная не-
достаточность нулевого функционального класса.
В сентябре 2021 г. пациентка поступила в эндокрино-
логическое отделение с жалобами на повышение АД 
до 180/100 мм рт. ст., учащенную частоту сердечных 
сокращений, увеличение массы тела на 30 кг за пе-
риод беременности и снижение веса в послеродовом 
периоде только на 10 кг, наличие стрий в области жи-
вота, молочных желез, подмышечных впадин, бедер, 
ягодиц, а также на избыточный рост волос на лице, 
животе и спине.
При осмотре обращало внимание распределение 
подкожно-жирового слоя по диспластичному типу 
с преимущественным отложением жира на лице, шее, 
животе, спине (климактерический горбик). На живо-
те, бедрах, ягодичной и аксиллярных областях, мо-
лочных железах – множественные стрии багрового 
цвета шириной около 1 см. Лицо лунообразное, щеки 
багрово-красного цвета. Окружность талии – 95 см.
Результаты лабораторных общеклинических и био-
химических анализов свидетельствовали о  харак-
терных для гиперкортицизма изменениях. В общем 
анализе крови определялось повышение абсолютно-
го числа лейкоцитов до 14,9 (РИ от 4,0 до 8,8) ×109/л, 
эритроцитов до 5,14 (РИ от 3,9 до 4,7) ×1012/л, тром-
боцитов до 432 (РИ от 150 до 400) ×109/л, а  также 
уровня гемоглобина до 152 г/л. Отмечались измене-
ния лейкоцитарной формулы с увеличением содер-
жания нейтрофилов до 73,6 (РИ от 47,0 до 72,0)%, 
базофилов до 2,2 (РИ от 0,0 до 1,0%)%, снижением 
уровня лимфоцитов до 16,4 (РИ от  19,0 до 37,0)% 
и значительным уменьшением концентрации эози-
нофилов до 0,3 (РИ от 0,5 до 5,0)%, скорости оседания 
эритроцитов до 7 (РИ менее 20) мм/ч.
Зафиксирована выраженная дислипидемия: увеличе-
ние уровня общего холестерина до 6,8 (РИ от 3,6 до 6,0) 
ммоль/л, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
до 3,8 (РИ от 2,8 до 3,5) ммоль/л, значительное повы-
шение уровня липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) до 1,7 (РИ от 0,0 до 0,9) ммоль/л и триглице-
ридов до 3,7 (РИ от 0,4 до 1,8) ммоль/л. Коэффициент 
атерогенности составил 4,3 (РИ от 2,5 до 3,5).
Нарушений углеводного обмена на момент госпита-
лизации не зарегистрировано.
В сыворотке крови также определены уровни гормо-
нов: кортизол утром – 1108 (РИ от 260 до 720) нмоль/л, 
кортизол вечером – 1210 (РИ от 50 до 350) нмоль/л, 
АКТГ – менее 5 (РИ менее 46) пг/мл. Ночной подавля-
ющий тест с дексаметазоном (1 мг) показал отсутствие 
подавления кортизола – 1015 нмоль/л. Диагностичес
кое пороговое значение cut-off – менее 50 нмоль/л.
Для проведения дифференциального диагноза иссле-
дованы метилированные катехоламины плазмы, зна-
чения которых находились в пределах референсных.

Рис. 1. Объемное образование левого надпочечника 
по данным мультиспиральной компьютерной 
томографии

Клиническая практика
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Уровень альдостерона составил 402 (РИ от  30 до 
355 в  положении стоя) пг/мл, активность ренина 
плазмы – 2,90 (РИ от 0,48 до 4,88 в положении стоя 
два часа) нг/мл/ч,  альдостерон-рениновое соотно-
шение – 138,62 при общепринятом cut-off в случае 
первичного гиперальдостеронизма 300 для данных 
единиц измерения. Таким образом, гиперальдосте-
ронизм имел вторичный генез [13]. Уровень калия 
в плазме крови находился в референсных пределах – 
4,62 ммоль/л.
По данным эхокардиографии выявлена диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка. Консультиро-
вана кардиологом, установлен следующий диагноз: 
симптоматическая артериальная гипертензия второй 
степени, первой стадии, первого риска, хроническая 
сердечная недостаточность нулевого функциональ-
ного класса.
Проведена коррекция антигипертензивной терапии. 
Назначены периндоприл в дозе 10 мг/сут, бисопро-
лол в дозе 5 мг/сут, индапамид в дозе 2,5 мг/сут, ам-
лодипин в дозе 10 мг/сут.
Исходя из  клинико-анамнестических данных, ре-
зультатов лабораторного и инструментального об-
следования, был установлен диагноз «АКТГ-незави-
симый синдром Иценко – Кушинга (кортикостерома 
левого надпочечника)». Рекомендовано оперативное 
лечение.
После получения согласия на  операцию пациентка 
была переведена в отделение портальной гипертен-
зии ГБУЗ «Иркутская ордена „Знак Почета“ областная 
клиническая больница» для хирургического лечения.
Одностороння адреналэктомия слева лапаротомным 
доступом проведена 5 октября 2021 г.
По  результатам морфологического исследования 
в левом надпочечнике подтверждено наличие обра-
зования размером 80 × 50 × 40 мм (рис. 2). Гистологи-
ческое заключение: кортикостерома (рис. 3).
Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. АД нормализовалось до 120–130/80–90 мм рт. 
ст., отсутствовала одышка, частота сердечных со-
кращений была в  пределах нормы. Уровень калия 
в крови составил 4,0 (РИ от 3,5 до 5,2) ммоль/л, нат
рия – 149 (РИ от 135 до 145) ммоль/л.
В  периоперационном периоде проводилось введе-
ние  глюкокортикостероидов. Антигипертензив-
ная терапия была отменена на  второй день после 
операции.
Пациентка В. была выписана из стационара на вось-
мые сутки после операции в  удовлетворительном 
состоянии.
При динамическом наблюдении у  эндокринолога 
в феврале 2023 г. больная не предъявляла жалоб, от-
мечала снижение массы тела с 72 до 56 кг, восстанов-
ление менструального цикла, нормализацию АД без 
приема каких-либо антигипертензивных препаратов. 
При осмотре кожных покровов были заметны блед-
ные стрии на  передней брюшной стенке и  бедрах. 
Показатели углеводного обмена, общего кортизола 
в крови и АКТГ находились в пределах референсных 
значений.

Обсуждение
Синдром Иценко  – Кушинга чрезвычайно сложно 
диагностировать во время беременности, посколь-
ку происходит физиологичное повышение уров-
ня глюкокортикоидов [7, 14, 15]. Начиная с первого 
триместра гестации плацента секретирует кортико-
тропин-рилизинг-гормон (КРГ) в кровоток матери, 
который достигает максимальной концентрации во 
втором и третьем триместрах [16, 17]. Это приводит 
к увеличению КРГ циркулирующей плазмы в 1000 раз 
[18]. КРГ плаценты молекулярно идентичен материн-
скому КРГ и стимулирует гипофиз матери, а затем 
надпочечники [16, 17]. На поздних сроках беремен-
ности выработка КРГ у  матери снижается в  ответ 
на  повышенный уровень кортизола, что приводит 
к десенсибилизации кортикотрофов [11, 16]. В печени 
под влиянием эстрогенов вдвое увеличивается син-
тез кортизолсвязывающего глобулина и уменьшается 
клиренс кортизола. Как следствие, к 26-й неделе гес
тации уровень общего кортизола в плазме крови по-
вышается втрое. При этом увеличивается не только 
синтез кортизола, но и количество кортизола в плаз-
ме крови [19]. Регистрируется также повышенное со-
держание КРГ, АКТГ, кортизола и свободного корти-
зола в моче [14]. В частности, в работе T. Brue и соавт. 

Рис. 2. Макропрепарат: левый надпочечник с объемным 
образованием 80 × 50 × 40 мм

Рис. 3. Микропрепарат: гистологическая картина роста 
кортикостеромы с умеренным ядерным полиморфизмом, 
митотической активности нет, пролиферативная 
активность низкая (Ki67+ в единичных клетках), 
единичные ишемические некрозы

Клиническая практика
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показано повышение уровня кортизола в  плазме 
крови и свободного кортизола в моче в два-три раза.
Вышеописанный механизм формирования физио
логического  гиперкортицизма во время  гестации 
обусловливает такие проявления, как стрии, уве-
личение массы тела, которые встречаются и  при 
нормальном течении беременности. Поэтому на се-
годняшний день диагностика эндогенного гиперкор-
тицизма у  беременных остается диагностической 
проблемой [20].
Анализ анамнеза нашей пациентки позволяет за-
подозрить наличие эндогенного  гиперкортицизма 
во время беременности. Так, во втором триместре 
у женщины появились следующие характерные при-
знаки: повышение АД до 200/110 мм рт. ст., значимое 
изменение внешности вследствие диспластичного 
перераспределения жира (лунообразное лицо, кли-
мактерический горбик, отложение жира на животе, 
истончение жировой клетчатки на руках и ногах), 
образование множественных багрово-синюшных 
стрий не только на животе, но и на бедрах, в ягодич-
ной и аксиллярных областях, на молочных железах, 
выраженная прибавка массы тела, нарушение угле-
водного обмена.
Фиолетовые стрии (особенно на участках, отличных 
от живота), проксимальная миопатия, истончение 
кожи, образование синяков и патологические пере-
ломы не  считаются типичными для беременности 
и могут использоваться в качестве критериев СК [14].
Изменение показателей крови также должно нахо-
диться в фокусе внимания врачей.
Лейкоцитоз в  общем анализе крови при эндоген-
ном гиперкортицизме встречается примерно в 40% 
случаев, поскольку глюкокортикоидные рецепторы 
экспрессируются в лейкоцитах и, как известно, иг-
рают роль в клеточной адгезии и рекрутировании 
лейкоцитов из костного мозга [21].
Дислипидемия также является одним из признаков 
СК. У пациентов наблюдается увеличение циркули-
рующих ЛПОНП, ЛПНП с последующим повышени-
ем уровня триглицеридов и общего холестерина. Па-
тогенетические механизмы дислипидемии включают 
прямое и косвенное воздействие кортизола на липо-
лиз, продукцию и циркуляцию свободных жирных 
кислот, синтез ЛПОНП и накопление жира в пече-
ни. АМФ-активируемая протеинкиназа опосредует 
многие метаболические изменения, индуцирован-
ные глюкокортикоидами [22, 23].
Таким образом, наличие лейкоцитоза, выраженной 
дислипидемии в совокупности с другими симптома-
ми эндогенного гиперкортицизма вносит свой вклад 
в пользу диагностики СК у пациентки В.
Активный СК  во время беременности связан 
не только с повышенным риском для плода, вклю-
чающим недоношенность, задержку внутриутроб-
ного развития, самопроизвольный выкидыш, внут
риутробную смерть, но и для матери [8, 20]. В двух 
больших обзорах сообщалось о  множественных 
осложнениях у  пациенток, таких как артериаль-
ная гипертензия (40–68%), гестационный сахарный 

диабет (25–37%), преэклампсия (14–27%), остеопо-
роз (5%), психические расстройства (4%), сердеч-
ная недостаточность (3%), раневые инфекции (2%) 
и смерть (2%) [9, 24].
У пациентки В. в третьем триместре был диагности-
рован гестационный сахарный диабет, требующий 
назначения инсулинотерапии. 
На 35–36-й неделях  гестации состояние женщины 
резко ухудшилось в связи с развитием тяжелой пре-
эклампсии, сопровождающейся повышением АД 
до 200/120 мм рт. ст. и выраженными системными 
расстройствами. Поэтому было принято решение 
о преждевременном родоразрешении путем кесарева 
сечения, осложнившемся гипотоническим маточным 
кровотечением в первые часы после операции, что 
потребовало проведения гемотрансфузии и баллон-
ной тампонады полости матки.
Данная клиническая ситуация не является исключи-
тельной и, соответственно, актуализирует необходи-
мость своевременной диагностики СК у беременных.
Развитие характерных для СК  клинических симп-
томов должно мотивировать врачей, наблюдающих 
беременную, к проведению дифференциальной диаг-
ностики физиологического и эндогенного гиперкор-
тицизма.
Избыточную выработку кортизола в тестах необхо-
димо интерпретировать с осторожностью, при этом 
использовать адаптированные верхние  границы 
нормы для беременных. Для постановки диагноза 
требуется «высокий индекс подозрения» на СК [7]. 
Следует отметить, что, несмотря на значительное 
повышение выработки кортизола, суточный ритм 
его секреции во время гестации остается неизмен-
ным [19], в то время как у беременных с СК цир-
кадный ритм секреции нарушается. В связи с этим 
некоторые авторы предлагают использовать ноч-
ной уровень кортизола в  слюне или полуночный 
уровень кортизола в плазме крови в качестве воз-
можных диагностических тестов [20, 25, 26]. Ис-
следование содержания кортизола в слюне может 
быть оправданным для оценки уровня кортизола 
во время беременности и ремиссии СК после хи-
рургического лечения [26, 27]. Так, L. Lopes и соавт. 
установили, что при нормальной беременности 
уровень кортизола в слюне, определяемый поздно 
ночью, в два раза выше. Кроме того, были опреде-
лены триместровые пороговые значения для ди-
агностики СК при использовании набора для им-
муноферментного анализа кортизола Salimetrics® 
(Salimetrics, LLC) – 7,0, 7,2 и 7,9 нмоль/л для первого, 
второго и третьего триместров соответственно, ко-
торые имели чувствительность 80–92% и специфич-
ность 93–100% [27].
Во время беременности не рекомендуется исполь-
зовать ночной подавляющий тест с дексаметазоном, 
поскольку у здоровых женщин наблюдается ослаб
ление подавления кортизола. Высокий уровень 
ложноположительных результатов ограничивает их 
ценность для диагностики патологической гиперкор-
тизолемии при беременности [14].

Клиническая практика
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Одним из  диагностических маркеров эндогенно-
го гиперкортицизма у беременных может быть пре-
вышение уровня суточного кортизола в моче в три 
раза и более верхней границы нормы. Установлено, 
что уровень суточной экскреции кортизола с мочой 
при нормальном течении беременности в  первом 
триместре находится в пределах референсных значе-
ний, во втором и третьем триместрах увеличивается 
в три раза [25].
Следующий этап диагностики – использование ви-
зуализирующих методов исследования, которые 
при беременности приобретают особую значимость 
в связи с объективными ограничениями применения 
лабораторных методов. Однако выбор метода визуа-
лизации ограничен из-за высокой лучевой нагрузки 
при проведении компьютерной томографии и тера-
тогенности контрастных веществ [7]. Ультразвуковое 
исследование не имеет ограничений при беременнос
ти, при этом чувствительность этого метода для вы-
явления образований надпочечников составляет 
89–97%.
В  описываемом нами случае пациентке в  третьем 
триместре было проведено УЗИ органов брюшной 
полости, которое и выявило объемное образование 
левого надпочечника.
Магнитно-резонансная томография и  мультиспи-
ральная компьютерная томография имеют примерно 
одинаковую специфичность (70–80%) и чувствитель-
ность (90–100%).
Для снижения радиационного воздействия на плод 
предпочтительны УЗИ или магнитно-резонансная 
томография. Контрастное усиление у  беременных 
не проводится [15].
Оптимальным методом лечения синдрома Иценко – Ку-
шинга во время беременности является хирургическая 

резекция аденомы надпочечников во втором 
триместре. Оперативное вмешательство целесо-
образно проводить около 24-й  недели  гестации, 
чтобы снизить риск осложнений как у матери, так 
и у плода [7, 15, 20]. Необходимо отметить, что не-
которые авторы предлагают использовать этот метод 
лечения даже в третьем триместре [28]. При легком 
течении СК операцию можно отложить до оконча-
ния родов. Фармакотерапия должна быть направлена 
на контроль метаболических осложнений гиперкор-
тицизма, таких как гипертония и гипергликемия [7].

Заключение
Приведенный клинический случай демонстрирует 
сложности диагностики СК, а также необходимость 
предоставления актуальной информации эндокри-
нологам, терапевтам, акушерам-гинекологам об осо-
бенностях лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования эндогенного гиперкортицизма 
у беременных. Лечение должно быть индивидуаль-
ным и  проводиться многопрофильной командой 
в центре, имеющем опыт работы с женщинами, от-
носящимися к группе высокого риска развития СК.  
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Diagnosis of Cushing's syndrome in pregnancy is difficult because of the physiologic hypercorticism that is characteristic 
of normal pregnancy, as well as significant limitations in hormone analysis and visualization techniques. At the same 
time, endogenous hypercorticism during pregnancy is associated with both increased risk for the fetus (prematurity, 
delayed intrauterine development, spontaneous abortions) and a high level of complications for the mother's organism, 
such as arterial hypertension, gestational diabetes, preeclampsia, osteoporosis, psychiatric disorders, etc. 
The article considers a clinical case of Cushing's syndrome during pregnancy in a young woman. The course of the disease 
was accompanied by metabolic and hemodynamic disorders, which led to the development of severe preeclampsia 
in the third trimester and caused emergency delivery by cesarean section in the patient. Timely diagnosis of the disease 
was hindered by the condition of pregnancy, which limited the range of hormonal studies and visualization methods, 
as well as by the special anti-epidemic regime at the time in health care facilities due to a new coronavirus infection. 
Cases of Cushing's syndrome detection during pregnancy are rare. 
The article summarizes current recommendations for the diagnosis of endogenous hypercorticism during 
pregnancy, suggesting such tests as late-night salivary cortisol levels or midnight serum cortisol levels, 
as well as cortisol in daily urine (3-fold or higher than the upper limit of normal) as possible diagnostic tests. 
Late-night suppressive test with dexamethasone is not recommended during pregnancy.
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Место ибандроната в фармакотерапии 
постменопаузального остеопороза

Бисфосфонаты считаются препаратами первой линии и золотым стандартом терапии 
остеопороза. В фокусе данной статьи находятся ибандроновая кислота и ее дженерик Резовива. 
Обсуждаются эффективность в снижении риска переломов и безопасность разных форм 
ибандроновой кислоты в основных клинических исследованиях, а также целесообразность 
применения воспроизведенных препаратов. Отдельный раздел статьи посвящен приверженности 
лечению и ее оптимизации при использовании разных форм препаратов и терапевтических режимов. 
Применение качественных дженериков повышает приверженность лечению, позволяет расширить 
объем профилактических мероприятий и в итоге повлиять на частоту остеопоротических 
переломов и смертность от них. 
Ключевые слова: бисфосфонаты, остеопороз, эффективность, безопасность, приверженность, 
Резовива
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Клиническая эффективность

Бисфосфонаты (БФ)  – не  только наиболее 
часто применяемые для лечения остеопороза 
и снижения риска переломов, но и уникаль-

ные препараты, которые можно назначать через 
большие интервалы времени (еженедельно, еже-
месячно, один раз в квартал и даже один раз в год) 
и отменять по достижении клинического эффекта, 
сохраняющегося на протяжении длительного пери-
ода. БФ были внедрены в  клиническую практику 
более 30 лет назад, и к настоящему времени доволь-
но большие контингенты пациентов с остеопоро-
зом принимают их много лет, а  врачи приобрели 
большой опыт в выборе терапевтической тактики, 
ведении и наблюдении получающих антиостеопоро-
тическую терапию. Группа БФ включает перораль-
ные (алендроновая кислота, ризедроновая кислота, 
ибандроновая кислота) и  парентеральные (золе-
дроновая кислота, ибандроновая кислота) препара-
ты, что расширяет возможности их использования 
у пациентов с различными сопутствующими забо-
леваниями и позволяет избежать развития нежела-
тельных явлений.
Сохранение клинического эффекта БФ на протяже-
нии длительного периода времени после их отмены 
связано с механизмом действия, длительным приме-

нением и накоплением в костной ткани из-за сильно-
го сродства с ионами кальция и циркуляции в кости, 
сопровождающейся высвобождением в  зонах ре-
зорбции c последующим прикреплением к другим 
участкам костного минерала [1].
Целями лечения остеопороза, в том числе БФ, явля-
ются повышение прочности костной ткани и предот
вращение переломов. Достижение этих эффектов 
обеспечивается благодаря структуре и фармаколо-
гическим свойствам БФ. БФ относятся к дифосфоно-
вым кислотам и являются синтетическими аналогами 
пирофосфатов, но отличаются от них заменой цент-
рального атома кислорода на углерод – Р-С-Р- вместо 
Р-О-Р-связи. Кроме того, в структуре БФ представ-
лены два радикала (боковые цепи): R1-ОН-группа, 
отвечающая за химическое связывание БФ с гидрок-
сиапатитом, и  R2, определяющий биологическое 
воздействие БФ на клетки.
Ибандронат относится к  азотсодержащим 
в R2-боковой цепи БФ. Его антирезорбтивная ак-
тивность в  десять раз выше, чем таковая ален-
дроната. Способность ибандроната к подавлению 
костной резорбции была изучена на моделях гры-
зунов. В данных исследованиях продемонстрирован 
отчетливый дозозависимый эффект с отсутствием 
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нарушений минерализации костной ткани, что поз
волило еще в конце прошлого века рекомендовать 
его для клинического применения [2]. Затем был 
проведен ряд многоцентровых рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) по  оценке 
влияния различных доз ибандроната на минераль-
ную плотность кости (МПК), уровень биохими-
ческих костных маркеров, риск  развития новых 
переломов и переносимость препарата, продемонст
рировавших высокую эффективность и  безопас-
ность препарата [3–6].
В  основном РКИ BONE изучалась эффективность 
ибандроновой кислоты по предупреждению перело-
мов позвонков [7]. Пациенты были рандомизирова-
ны на три группы: ибандронат в дозе 2,5 мг ежеднев-
но, интермиттирующее введение ибандроната (20 мг 
ежедневно в течение 12 дней каждые три месяца) или 
плацебо. Длительность лечения составила три года.
В целом оба режима применения ибандроната про-
демонстрировали сопоставимо высокую эффек-
тивность в отношении предупреждения переломов 
позвонков, которая составила более 50%. Кроме 
того, ибандронат одинаково снижал риск перело-
мов средней тяжести и тяжелых переломов на 59% 
в первый, второй и третий годы терапии [8]. Все па-
циенты получали 500 мг/сут кальция и 400 МЕ/сут 
витамина D.
Ибандронат также оказывал значимый эффект в от-
ношении профилактики внепозвоночных перело-
мов, но только у женщин в период постменопаузы 
с высоким риском таковых. Установлено, что отно-
сительный риск внепозвоночных переломов сни-
зился на 69% (p = 0,013) у пациенток с T-критерием 
в шейке бедра менее -3,0 стандартного отклонения 
(СО) и на 60% (p = 0,037) – в субпопуляции с Т-кри-
терием в шейке бедра менее -2,5 СО и клинически 
явным переломом в анамнезе [9]. В общей группе 
не было достигнуто подобного эффекта из-за не-
большого числа включенных в исследование паци-
ентов (менее 3000), небольшого числа участников 
в группе плацебо (n = 935) и невыраженного сниже-
ния МПК (остеопении) в шейке бедра в группе пла-
цебо [7]. Таким образом, мощность исследования 
оказалась недостаточной, чтобы показать эффек-
тивность ибандроната в снижении риска внепозво-
ночных переломов в общей группе, как и у других 
препаратов для перорального приема (алендроната, 
ризедроната). Только более позднее исследование 
золедроновой кислоты, в которое было включено 
более 7 тыс. пациентов, слепым способом распреде-
ленных на группы в соотношении 1:1, продемонст
рировало эффективность для предупреждения 
перелома бедра в первичном анализе [10]. Гисто-
логическое исследование биоптатов подвздошной 
кости в рамках РКИ BONE не выявило нарушений 
минерализации костной ткани на  фоне лечения 
ибандронатом.
В дальнейшем два независимых метаанализа, в ко-
торые включались индивидуальные данные пациен-
тов и объединение в группы проводилось в зависи-

мости от годовой кумулятивной дозы ибандроната, 
доказали эффективность применения препарата для 
профилактики внепозвоночных переломов, в  том 
числе переломов бедра, при условии использования 
достаточной дозы [11, 12].
Необходимость длительного приема антиостеопо-
ротических препаратов и  возможность развития 
нежелательных явлений способствовали разработке 
новых схем и режимов лечения с удлинением интер-
валов между приемом очередной дозы.
Основываясь на рекомендациях Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (США) и Европейского меди-
цинского агентства по использованию суррогатных 
критериев эффективности (МПК и костные марке-
ры) для использования новых доз и режимов введе-
ния препаратов в тех случаях, когда оригинальный 
препарат уже продемонстрировал эффективность 
в отношении профилактики переломов [13], были 
проведены двухгодичные исследования MOBILE 
и  DIVA, в  которых данные формы сравнивали 
с дозой 2,5 мг для ежедневного приема. При обоих 
вариантах прерывистого введения препарата пе-
рорально и  парентерально наблюдался более вы-
раженный прирост МПК, чем при ежедневном его 
приеме [14, 15].
Так, на основании исследований, в которых первич-
ной суррогатной точкой была МПК, а вторичной – 
маркеры костного обмена, была зарегистрирована 
ибандроновая кислота в дозе 150 мг, применяемая 
ежемесячно, и  в дозе 3 мг, назначаемая один раз 
в три месяца внутривенно [16, 17]. При интермит-
тирующем режиме введения ибандроната (150 мг 
один раз в месяц и 3 мг один раз в три месяца) по-
вышение МПК было статистически значимо больше, 
чем при ежедневном использовании уже доказанной 
эффективной дозы 2,5 мг, в течение не только перво-
го года лечения, но и второго.
При продлении исследований MOBILE и  DIVA 
на три года для оценки эффективности и безопаснос
ти длительного приема ибандроната отмечено сохра-
нение прироста МПК в шейке бедра и общем пока-
зателе бедренной кости при приеме одной таблетки 
(150 мг) один раз в месяц [18], клинически незначи-
мое снижение МПК в общем показателе бедренной 
кости и небольшой прирост МПК в шейке бедра и об-
ласти большого вертела при использовании формы 
для внутривенного введения в дозах 2 и 3 мг [19]. 
В  дальнейшем в  условиях реальной клинической 
практики эти схемы лечения продемонстрировали 
большую эффективность по сравнению с ежеднев-
ным приемом ибандроната [20].
Еще одним показателем антиостеопоротической 
активности препарата являются маркеры костно-
го обмена. Уменьшения уровня маркеров костного 
обмена на 30% достаточно для того, чтобы снизить 
риск переломов позвонков [21]. Применение ибан-
дроната в дозе 150 мг ежемесячно перорально или 
в дозе 3 мг ежеквартально внутривенно оказалось 
более эффективным для подавления маркера кост-
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ной резорбции С-концевого телопептида коллаге-
на 1 по сравнению с ежедневным приемом препарата 
в дозе 2,5 мг [15, 17]. Этот эффект сохранялся как 
в двухгодичном, так и в пролонгированных до пяти 
лет исследованиях.
В клинических исследованиях ибандроната не по-
лучено статистически значимых различий в часто-
те развития нежелательных явлений (НЯ) со сторо-
ны верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) между группами лечения и плацебо [7, 22]. 
Гриппоподобный синдром отмечен у 8,3% пациенток, 
получавших 2 мг ибандроната внутривенно, и у 4,5% 
женщин, использовавших 3 мг препарата. Гастроин-
тестинальные явления в виде боли в эпигастрии, дис
пепсии, запора, тошноты, гастрита фиксировались 
у 20 и 14% в группах лечения соответственно. За пять 
лет терапии не наблюдалось изменения гематологи-
ческих или биохимических показателей, развития 
остеонекроза верхней челюсти, атипичных перело-
мов и нарушения функции почек.
Безопасность ибандроната также оценивалась 
в многоцентровом открытом исследовании DIVINE. 
В  ходе его проведения была продемонстрирована 
высокая безопасность внутривенной инфузии 3 мг 
ибандроната в течение 15–30 секунд по сравнению 
с 15-минутным введением у женщин со сниженной 
функцией почек [22]. В этом же исследовании пока-
зано, что введение ибандроната внутривенно в дозе 
3 мг может проводиться амбулаторно, в том числе 
у  пациентов с  гипертонией и  сахарным диабетом. 
Безопасность и переносимость ибандроната не зави-
сят от возраста больного [23].
Нежелательные явления зачастую становятся при-
чиной неприверженности лечению. В клинической 
практике у пациентов, которые прекратили прием 
БФ ежедневно или еженедельно из-за плохой пе-
реносимости со  стороны верхних отделов ЖКТ, 
имела место лучшая приверженность лечению при 
применении ибандроната ежемесячно [24]. Нали-
чие двух режимов введения ибандроновой кисло-
ты обеспечивает дополнительное преимущество 
и возможность перевода пациентов с одной формы 
на другую, в том числе при развитии гастроинтести-
нальных НЯ.
При внутривенном введении первой инфузии ибан-
дроновой кислоты может возникать гриппоподобная 
реакция или ответ острой фазы, который иногда на-
блюдается при приеме per os. Это явление обуслов-
лено аккумуляцией изопентенил дифосфата внутри 
макрофага и последующей активацией γδ T-клеток 
[25]. В реальной клинической практике при опросе 
пациентов, получавших инфузию золедроновой кис-
лоты (n = 127) и ибандроната (n = 145), частота раз-
вития НЯ была выше, а проявления гриппоподобной 
реакции более выраженными на фоне первой [26]. 
Для обоих препаратов частота гриппоподобной ре-
акции была выше, чем в РКИ. Однако сохранялась 
тенденция к  уменьшению проявлений и  исчезно-
вению ответа острой фазы при каждом следующем 
введении.

Как и  при использовании других БФ, при прие-
ме ибандроната пациенты должны принимать до-
статочное количество кальция и  витамина D для 
предупреждения гипокальциемии.
Внутривенные БФ обладают некоторой нефроток-
сичностью, поэтому перед введением ибандрона-
та необходимо обеспечить достаточную  гидрата-
цию. Необходимо отметить, что ибандронат имеет 
хороший профиль безопасности у пациенток в пери-
од постменопаузы при скорости клубочковой филь-
трации более 35 мл/мин/1,73 м2 [27].
Ибандронат был выбран для исследования у па-
циентов после пересадки почки, и  ограниче-
ние скорости клубочковой фильтрации у ибан-
дроната составляет 30 мл/мин/1,73 м2, а  не 
35 мл/мин/1,73 м2, как у  других БФ [28]. Такой 
профиль безопасности в отношении почек можно 
объяснить особенностями фармакокинетики 
ибандроната. В отличие от золедроновой кислоты 
и памидроната он в большей степени связывает-
ся с белком (87%), что уменьшает одномоментное 
влияние свободно циркулирующего препарата 
на  почки. Кроме того, период полувыведения 
ибандроната в тканях намного короче, чем у зо-
ледроновой кислоты, – 24 против 150–200 дней 
соответственно [29].
Преимущество перорального режима примене-
ния ибандроната в  дозе 150 мг один раз в  месяц 
было продемонстрировано в  исследованиях 
BALTO I и II [30, 31], в которых женщины в период 
постменопаузы по три месяца принимали ибандро-
нат в дозе 150 мг один раз в месяц или алендронат 
в дозе 70 мг один раз в неделю. В обоих исследова-
ниях 71% пациенток предпочли прием ибандрона-
та, при этом 77% считали его более удобным для 
терапии.
В другом шестимесячном исследовании PERSIST 
показано, что применение ибандроната один раз 
в месяц увеличило количество пациентов, посто-
янно принимавших препарат, на 47% [32]. Однако 
у  больных с  низкой приверженностью лечению 
предпочтительно внутривенное введение препа-
рата.
В приверженности терапии важны обе ее составля-
ющие: комплаентность (compliance), или правиль-
ность и аккуратность приема препарата, и длитель-
ность приема, или упорство в лечении (persistence). 
Для того чтобы улучшить приверженность лечению, 
надо знать причины, побудившие пациента прекра-
тить прием препарата или неправильно и нерегу-
лярно его принимать. Среди многих причин несо-
блюдения схемы и режима лечения НЯ, связанные 
с  применением препарата, отмечены у  каждой 
пятой женщины. В России одной из ведущих при-
чин прекращения терапии является высокая стои-
мость большинства оригинальных антиостеопоро-
тических препаратов.
Для удержания пациента на  терапии необхо-
димо информировать его о  пользе препарата, 
об  особенностях антиостеопоротических препа-

Клиническая эффективность



21
Эндокринология

ратов, действие которых может быть неощутимо, 
о разнообразных режимах введения и об известных 
нежелательных явлениях. Для выбора наиболее оп-
тимальной формы препарата следует учитывать на-
личие сопутствующих заболеваний, индивидуальные 
особенности и предпочтения пациента в отношении 
режима приема.
Предпочтение должно отдаваться препаратам первой 
линии, то есть препаратам с доказанной эффектив-
ностью в отношении снижения риска позвоночных 
и внепозвоночных переломов. К таковым относятся 
аминосодержащие БФ, продемонстрировавшие в ка-
чественных РКИ способность снижать риск основ-
ных остеопоротических переломов.
На сегодняшний день в России зарегистрировано не-
сколько оригинальных БФ, различающихся по спо-
собу и кратности введения. Однако их объединяет 
высокая стоимость в аптечной сети. Эти препараты 
не доступны лицам с ограниченными материальны-
ми возможностями, прежде всего пенсионерам, ко-
торые составляют большую долю пациентов с остео
порозом.
К сожалению, не все эффективные препараты для ле-
чения остеопороза, в частности ибандронат, входят 
в список дополнительного лекарственного обеспече-
ния, и получать их могут только нетрудоспособные 
лица.
В России к группе высокого риска развития остеопо-
ротических переломов в основном относятся мало
обеспеченные граждане, которым приходится самим 
нести бремя расходов на приобретение лекарствен-
ных средств. Поэтому появление на российском фар-
мацевтическом рынке более дешевых препаратов для 
лечения остеопороза может уменьшить траты самих 
пациентов и  обеспечить терапией большее число 
больных.
Использование воспроизведенных препаратов, дже-
нериков, при остеопорозе повышает возможность 
получать современное лечение, приверженность ему 
и способствует достижению конечной цели – профи-
лактике переломов.
Появление дженериков связано с прекращением сро-
ков патентной защиты у компаний – разработчиков 
оригинальных препаратов, причем количество таких 
препаратов продолжает увеличиваться.
Экономическая целесообразность дженерика об-
условлена гораздо более низкой ценой по сравнению 
с ценой оригинального препарата.
Использование дженериков должно основывать-
ся на  доверии к  фармацевтической компании, 
и в клинической практике надо применять препа-
раты известных компаний, хорошо зарекомендовав-
ших себя на фармацевтическом рынке [33].
Oдним из таких препаратов, недавно зарегистри-
рованных в России, является отечественный дже-
нерик ибандроната Резовива (компания «Фарм-
Синтез»), который представлен двумя формами: 
в виде раствора 3 мл для внутривенных инъекций 
и таблеток 150 мг для перорального приема один 
раз в месяц. В состав таблетки входят вспомога-

тельные вещества, такие как лактозы моногидрат, 
целлюлоза микрокристаллическая тип 101, крос-
повидон, повидон К-25, стеариновая кислота, 
кремния диоксид коллоидный, раствора натрия 
ацетата тригидрат  – 0,2 мг, уксусная кислота ле-
дяная  – 0,5  мг, натрия хлорид  – 8,6 мг, уксусная 
кислота раствор 1%-ный – до рН 3,7–4,0, вода для 
инъекций – до 1 мл.
После перорального приема ибандроновая кис-
лота быстро всасывается в  верхних отделах 
ЖКТ. Время достижения максимальной концен-
трации – 0,5–2 часа после приема натощак, абсо-
лютная биодоступность – 0,6%. Одновременный 
прием пищи или напитков (кроме чистой воды) 
снижает биодоступность ибандроновой кислоты 
на 90%. Употребление пищи или напитков через 
30 минут после приема ибандроновой кислоты 
снижает ее биодоступность на 30%. При приеме 
ибандроновой кислоты за 60 минут до еды значи-
мого уменьшения биодоступности не наблюдает-
ся. Биодоступность ибандроновой кислоты сни-
жается до 75% при ее приеме через 2 часа после 
еды.
После попадания в системный кровоток ибандроно-
вая кислота быстро связывается с костной тканью 
и частично выводится с мочой. Количество активно-
го вещества в костной ткани, как правило, достигает 
40–50% от циркулирующей в крови дозы. Связыва-
ние с белками плазмы при терапевтических концен-
трациях – 87%. Ибандроновая кислота не метаболи-
зируется в организме.
Противопоказаниями для перорального и внутри-
венного введения ибандроновой кислоты являют-
ся гипокальциемия, тяжелое нарушение функции 
почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин), по-
ражения пищевода, приводящие к  задержке его 
опорожнения, такие как стриктура или ахалазия, 
беременность, период лактации (грудного вскарм
ливания), детский и  подростковый возраст до 
18 лет, повышенная чувствительность к препара-
ту [34].
В Российской Федерации ибандронат зарегистриро-
ван только для лечения постменопаузального остео-
пороза, однако были проведены исследования и в от-
ношении других типов остеопороза. В  частности, 
у  пациентов с  глюкокортикоидным остеопорозом 
на фоне терапии ибандронатом через год наблюда-
лись значимый прирост МПК и более выраженное 
подавление маркеров костного разрушения по срав-
нению с плацебо [35].
Российские ученые накопили довольно большой 
опыт использования ибандроната, что отражено 
в  ряде обзоров литературы, оригинальных иссле-
дований. Этот опыт реализуется как в специализи-
рованных центрах и  отделениях остеопороза, так 
и  в  учреждениях первичного звена здравоохране-
ния [36–39].
Таким образом, БФ продемонстрировали высокую 
эффективность в  сочетании с  хорошей безопас
ностью и  переносимостью как в  РКИ, так и  в 
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Ингибиторы дипептидилпептидазы 4: 
терапевтические возможности

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 – инновационные сахароснижающие препараты, относящиеся 
к группе инкретиномиметиков. Они пролонгируют действие собственных инкретинов. С 2007 г. 
перечень предлагаемых ингибиторов дипептидилпептидазы 4 существенно расширился и накопился 
значительный опыт их применения. 
Несмотря на различие фармакокинетики и фармакодинамики, все препараты данной группы 
характеризуются достаточным сахароснижающим эффектом, отсутствием влияния на массу 
тела, низким риском развития гипогликемических состояний, хорошей переносимостью. Ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 показаны пациентам старшего возраста.
Ключевые слова: ингибитор дипептидилпептидазы 4, инкретин, ситаглиптин, сахарный диабет
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Введение
Распространенность сахарного диабета (СД) 
неуклонно увеличивается. Если ранее экспер-
ты Международной диабетической федерации 
к 2045 г. прогнозировали возрастание числа боль-
ных СД  2 типа до 629 млн, то предварительные 
подсчеты свидетельствуют о  том, что эта цифра 
уже достигнута и статистическая перспектива еще 
более трагичная [1].
Согласно данным исследования NATION, в России 
насчитывается 9 млн больных СД [2], что составляет 
достаточно большой процент населения.
Сахарный диабет 2 типа – хроническое заболевание, 
ассоциирующееся с развитием тяжелых осложнений. 
Хроническая гипергликемия приводит к поврежде-
нию жизненно важных систем, таких как сердечно-
сосудистая и  нервная. Осложнения СД  являются 
причиной высокой смертности больных.
Лечение СД  – это не  только модификация образа 
жизни (питание и физическая активность), назначе-
ние сахароснижающих препаратов, но и регулярный 
мониторинг гликемии и других параметров с целью 
предотвращения различных рисков.
На сегодняшний день СД 2 типа признан гетероген-
ным заболеванием.
Длительное время СД  2 типа рассматривался как 
следствие инсулинорезистентности и  дисфункции 
β-клеток. Позднее было установлено, что СД может 
развиться в  результате  гиперглюкагонемии (би-
гормональная теория), нарушения инкретинового 

ответа клетками тонкой кишки на прием пищи, цен-
трального механизма [3].
Новые данные о  патогенезе СД  2 типа повлекли 
необходимость поиска новых подходов к его диаг-
ностике и  терапии. На  сегодняшний день приме-
нение инновационных групп препаратов одобрено 
врачебно-исследовательскими сообществами. Речь, 
в  частности, идет о  препаратах, воздействующих 
на  инкретиновые механизмы регуляции углевод-
ного обмена, – аналогах инкретинов и ингибиторах 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), или  глипти-
нах, которые пролонгируют эффекты собственных 
инкретинов.

Роль инкретинов
Инкретины (англ. incretin  – INtestinal seCRETion 
Insulin)  –  гормоны желудочно-кишечного тракта, 
которые синтезируются и секретируются высокоспе-
циализированными клетками тонкой кишки в ответ 
на разные стимулы. Это может быть и рефлектор-
ный механизм, и непосредственное влияние пищи 
на клетки, продуцирующие инкретины, и эндокрин-
ное влияние, когда выработка одних инкретинов сти-
мулирует выработку других [4].
История инкретинов берет начало в 1902 г., когда 
был открыт первый гормон-секретин. В последую-
щие  годы были обнаружены  гормоны, усиливаю-
щие секрецию инсулина β-клетками и снижающие 
уровень  глюкозы в  крови,  –  глюкагоноподобный 
пептид 1 и  глюкозозависимый инсулинотропный 
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полипептид. Первый синтезируется L-клетками 
подвздошной кишки, второй  – К-клетками две-
надцатиперстной кишки. Было доказано, что они 
могут положительно воздействовать не  только 
на β-клетки поджелудочной железы, но и на печень, 
сердечно-сосудистую систему, когнитивные функ-
ции, вызывать нефропротективный и онкопротек-
тивный эффекты [5].
Влияние инкретинов на  секрецию инсулина более 
сильное, чем влияние глюкозы при ее парентераль-
ном введении. Так, инкретинзависимая секреция ин-
сулина составляет большую долю суточной секреции 
инсулина [6].
Под воздействием инкретинов не только стимули-
руется синтез инсулина β-клетками, но и подавляет-
ся секреция глюкагона, быстрее наступает чувство 
насыщения [7]. Именно поэтому поиск новых путей 
коррекции нарушений углеводного обмена у боль-
ных СД 2 типа нередко был ориентирован на инкре-
тиновые механизмы [8].

Дипептидилпептидаза 4
Дипептидилпептидаза 4 представляет собой мем-
браносвязанную сериновую протеазу, которая ло-
кализуется в  клетках кишечника, печени, легких, 
почек, а  также на  Т-лимфоцитах крови. Данный 
фермент, локализующийся на Т-лимфоцитах крови, 
также известен как CD26. ДПП-4 (CD26)  – акти-
вационный антиген Т-лимфоцитов, экспрессия 
которого увеличивается при активации клеток. 
При определенных условиях ДПП-4 отщепляется 
от мембран клеток и попадает в кровоток в свобод-
ной растворимой форме. ДПП-4 и ДПП-4-подобные 
пептидазы гидролизуют целый ряд хемо- и цитоки-
нов, нейропептидов, иммунопептидов и  пептид-
ных гормонов, таких как субстанция Р, нейропеп-
тид Y, пептид YY, энтеростатин, глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид и глюкагоноподоб-
ный пептид 1 [9, 10].
Влияние ДПП-4 на  гидролиз инкретинов значи-
тельно снижает их инсулинотропное действие. 
В  исследованиях с  участием пациентов с  ожире-
нием и неалкогольной жировой болезнью печени 
выявлено, что в  данной популяции имели место 
более высокие уровни ДПП-4 в крови, на фоне жи-
ровой эктопии экспрессия ДПП-4 возможна в ади-
поцитах и гепатоцитах [11]. ДПП-4 также является 
ферментом/маркером воспаления и инсулинорези-
стентности. Инактивация фермента положитель-
но влияет не только на эффект инкретинов, но и 
на  степень воспаления, окислительного стресса, 
чувствительность клеток к инсулину. Поэтому счи-
тается, что ДПП-4 может дополнительно влиять 
на  метаболический контроль через свое протео
литическое воздействие на  другие регуляторные 
пептиды и даже на чувствительность к инсулину 
через неферментативное взаимодействие с други-
ми мембранными белками [12].
В физиологических условиях ДПП-4 лизирует эндо-
генные инкретины в течение одной-двух минут.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4
Ингибиторы ДПП-4  – сахароснижающие пре-
параты, действие которых направлено на  кор-
рекцию  гликемии за счет влияния на  уровень 
и  активность собственных инкретинов. На  фоне 
их применения улучшается секреция инсулина 
β-клетками, подавляется синтез и секреция глюка-
гона α-клетками островков Лангерганса, что при-
водит к улучшению гликемического контроля.
В России глиптины применяются уже более 16 лет. 
На сегодняшний день данная группа представлена 
такими препаратами, как ситаглиптин, вилдаглип-
тин, саксаглиптин, линаглиптин и алоглиптин. Все 
препараты выпускаются в таблетированной форме.
Ингибиторы ДПП-4 тормозят активность фермен-
та уже через пять минут после приема [13].
Особенности фармакокинетики данных препа-
ратов могут обусловливать разницу их сердечно-
сосудистых и нефропротективных эффектов [13]. 
Различия между представителями данной  груп-
пы также заключаются в  величине терапевтиче-
ской дозы и кратности приема (один или два раза 
в сутки). Необходимо отметить, что при проведе-
нии терапии титрации дозы не требуется.
Ингибиторы ДПП-4 улучшают метаболический 
контроль, ассоциируются с низким риском гипо-
гликемий, не  вызывают увеличения массы тела 
и хорошо переносятся.
Ситаглиптин стал первым препаратом из  груп-
пы глиптинов, одобренным экспертами Управле-
ния по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов для лечения СД 
2 типа еще в 2006 г. В России этот препарат был 
зарегистрирован в 2007 г. В исследовании фазы III 
по оценке фармакокинетических и фармакодина-
мических свойств ситаглиптина, переносимости 
его разных доз, кратности приема (один или два 
раза в  день) в  популяции здоровых мужчин-до-
бровольцев показано, что он подавлял активность 
ДПП-4 в плазме и влиял на концентрацию глюка-
гоноподобного пептида 1 дозозависимым обра-
зом, не вызывая развития гипогликемии [14]. Еще 
в  одном исследовании фармакокинетики сита-
глиптина была продемонстрирована его высокая 
сахароснижающая эффективность. У  пациентов 
с СД 2 типа он обеспечивал ингибирование ДПП-4 
более чем на 80%, повышение активности глюка-
гоноподобного пептида 1 и  глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида более чем в два 
раза [15].
Период полураспада ситаглиптина составля-
ет 11,8–14,4 часа. Препарат выводится преимуще-
ственно почками [16].
За последние годы накопилось большое количество 
данных как о негативных, так и о благоприятных по-
следствиях сахароснижающей терапии в отноше-
нии сердечно-сосудистого прогноза. Актуальным 
также является вопрос безопасности сахаросни-
жающих препаратов у  пациентов с  СД  и  хрони-
ческой болезнью почек. Так, некоторые препара-
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ты из группы производных сульфонилмочевины 
не могут быть назначены при скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2. 
При ее снижении менее 15 мл/мин/1,73 м2 подбор 
терапии значительно затрудняется. Только глип-
тины могут быть назначены при любой СКФ [13].
Оценка эффективности и  безопасности сита-
глиптина была проведена в  54-недельном ран-
домизированном двойном слепом исследо-
вании в  параллельных  группах у  пациентов 
с  СД  2 типа и  СКФ ≥ 30 и  < 50 мл/мин/1,73 м2, 
а  также с  тяжелой хронической болезнью почек 
(СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2), в том числе с терминаль-
ной стадией хронической болезни почек на гемоди-
ализе [17]. В исследуемой популяции уровень гли-
кированного  гемоглобина (HbA1c) варьировался 
от 6,5 до 10,0%. В соотношении 2:1 были назначе-
ны ситаглиптин в  течение 54  недель или плаце-
бо в течение 12 недель с последующим активным 
лечением глипизидом в течение 42 недель. В дан-
ной популяции ситаглиптин продемонстрировал 
хорошую переносимость и  удовлетворительный 
гликемический контроль.
Все  глиптины прошли клинические испытания 
сердечно-сосудистой безопасности: алоглиптин – 
в исследовании EXAMINE с участием пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда или госпитализи-
рованных по поводу нестабильной стенокардии, 
саксаглиптин – в исследовании SAVOR-TIMI (пла-
цебо-контролируемое), в которое были включены 
пациенты с подтвержденными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями атеросклеротического  ге-
неза, ситаглиптин  – в  исследовании TECOS, 
линаглиптин  – в  исследованиях CARMELINA 
(плацебо-контролируемое) и  CAROLINA (срав-
нительное, препарат сравнения  – глимепирид) 
у пациентов с высоким сердечно-сосудистым ри-
ском, вилдаглиптин – в независимых метаанали-
зах у пациентов с застойной сердечной и умерен-
ной/тяжелой почечной недостаточностью. Два 
препарата из  группы  глиптинов, такие как сак-
саглиптин и  алоглиптин, ассоциировались с  не-
большим повышением частоты  госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности, поэтому их 
назначение больным с хронической сердечной не-
достаточностью должно проводиться с осторож-
ностью [18–23].
При выборе иДПП-4 необходимо учитывать воз-
можные побочные эффекты. Один из  них  – раз-
витие острого панкреатита. В  настоящее время 
у исследователей нет четких объяснений причин 
развития этого осложнения и достоверных данных 
о его связи с приемом препаратов инкретинового 
ряда [24], тем не менее в аннотации к ним есть чет-
кая рекомендация о необходимости отмены лече-
ния в случае появления симптомов панкреатита.

Акцент на возрасте
При выборе сахароснижающей терапии необходи-
мо учитывать ряд факторов, таких как возраст па-

циента, длительность сахарного диабета, наличие 
сопутствующих заболеваний, состояние психиче-
ского здоровья, зависимость от посторонней помо-
щи и многое другое.
У  возрастных пациентов с  СД  основной целью 
лечения является удовлетворительный контроль 
углеводного обмена без развития гипогликемий, 
поэтому важно обращать внимание не  только 
на эффективность препарата, но и на его безопас-
ность в отношении гипогликемий, сердечно-сосу-
дистой системы и почек. Известно, что препараты 
инсулина и  производных сульфонилмочевины 
довольно быстро могут улучшить гликемический 
контроль, при этом увеличивается опасность раз-
вития гипогликемических эпизодов и сердечно-
сосудистых осложнений.
В  исследованиях ADVANCE, ACCORD и  VADТ, 
в которых приняли участие лица старше 60 лет, 
было показано, что для таких больных очень 
важен тщательный выбор цели терапии. Если для 
молодого пациента без сердечно-сосудистой па-
тологии целью лечения является достижение нор-
мального уровня HbA1c, то для пациента 60 лет 
и старше таковое может привести к  тяжелым 
осложнениям. Согласно результатам исследова-
ний ACCORD и VADT, частота летальных исходов 
в  группе интенсивного лечения с  достижением 
нормогликемии была больше, чем в группе стан-
дартного лечения без жестких целей в отношении 
достижения нормальных значений. После анализа 
всех причин, которые могли способствовать более 
высокой смертности, основной была признана тя-
желая гипогликемия [25]. В группе интенсивной 
терапии частота тяжелых  гипогликемий оказа-
лась в два раза выше, чем в группе стандартной 
терапии.
С учетом результатов последнего анализа данных 
исследований ACCORD и VADT, комитет экспертов 
Российской ассоциации эндокринологов в декабре 
2011 г. утвердил консенсус по лечению СД 2 типа, 
в  частности рекомендовал ввести индивидуаль-
ные цели терапии для пациентов с СД в зависимо-
сти от наличия осложнений, риска гипогликемий 
и ожидаемой продолжительности жизни.
В конце 2011 г. были опубликованы клинические 
рекомендации Европейской  группы по  изуче-
нию сахарного диабета у  пожилых, составлен-
ные на  основании крупных баз данных (Embase, 
Medline/PubMed, Cochrane Trials Register и т.д.) и ве-
дущих диабетологических журналов. В рекоменда-
циях прописаны правила проведения диагностики 
СД, тактика ведения пациентов с поздними ослож-
нениями СД и высоким сердечно-сосудистым рис
ком, а также представлен алгоритм выбора саха-
роснижающей терапии [26, 27].
Пациентам старшего возраста с  впервые выяв-
ленным СД  2 типа обязательно показаны из-
менение образа жизни и  питания, контроль 
массы тела и гликемии. Кроме того, они должны 
пройти обучение в  школе диабета. В  отсутствие 
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или  при  недостаточности результата назначают 
лекарственные препараты. Препаратом первой 
линии является метформин. При назначении мет-
формина необходимо оценить почечную и  пече-
ночную функции, состояние сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем. Возможна непереносимость 
метформина – нежелательные явления со стороны 
желудочно-кишечного тракта.
Альтернативой метформину у возрастных пациен-
тов с впервые выявленным СД 2 типа могут стать 
иДПП-4. Среди них наибольший опыт применения 
у лиц старшего возраста имеет ситаглиптин.
В двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом клиническом исследовании 
TECOS по оценке сердечно-сосудистых исходов 
у  лиц с  СД  2 типа и  сердечно-сосудистыми за-
болеваниями к  проводимой сахароснижающей 
терапии был добавлен ситаглиптин. В исследо-
вание был включен 14 671 пациент старше 50 лет. 
У всех больных имел место неудовлетворитель-
ный контроль HbA1c  – 6,5–8,0%. Ситаглиптин 
назначался в дозе 100 или 50 мг/сут в зависимо-
сти от наличия/отсутствия нарушения функции 
почек. Первичные сердечно-сосудистые исходы 
устанавливались при диагностировании смерти 
от  сердечно-сосудистых причин, нефатально-
го инфаркта миокарда, нефатального инсульта 
или  госпитализации по  поводу нестабильной 
стенокардии. После трехлетнего периода ис-
следования установлено, что добавление сита-
глиптина не оказывало существенного влияния 
на наступление основных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий. Был сделан вывод, 
что у  пациентов с  СД  2 типа и  установленным 
сердечно-сосудистым заболеванием добавление 
ситаглиптина к обычному лечению не увеличи-
вает риск серьезных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности или других неблаго-
приятных событий [22].

При неэффективности монотерапии, а также с учетом 
безопасности и низкого риска гипогликемий оправ-
данно назначение комбинации глиптинов с метфор-
мином. Применение последнего с другими сахаросни-
жающими препаратами позволяет уменьшить дозу 
метформина, снизить вероятность развития побоч-
ных реакций. Кроме того, использование фиксирован-
ных комбинаций делает лечение более удобным, что 
повышает приверженность ему пациентов.
Фиксированные комбинации ситаглиптина и мет-
формина хорошо изучены в рандомизированных 
исследованиях и пострегистрационных наблюде-
ниях. Наблюдательная программа «Диа-Да», в рам-
ках которой в разных регионах России оценивалась 
эффективность и  безопасность комбинации «си-
таглиптин + метформин» у пациентов с СД 2 типа 
с неудовлетворительной гликемией на фоне моно-
терапии метформином, показала, что такое лече-
ние обеспечивало лучшие показатели  гликемии, 
отсутствие  гипогликемических состояний сред-
ней тяжести или тяжелых, низкую частоту разви-
тия нарушений со стороны желудочно-кишечного 
тракта [28].

Заключение
За 16 лет применения в  России иДПП-4 заняли 
прочное место в  алгоритмах лечения СД  2 типа. 
Низкий риск гипогликемий, отсутствие влияния 
на массу тела и побочных эффектов со стороны же-
лудочно-кишечного тракта – это то, что отличает 
данные препараты от сахароснижающих препара-
тов других групп.
Глиптины могут быть назначены пациентам 
с  впервые выявленным СД  2 типа независимо 
от возраста, лицам с плохой переносимостью или 
наличием противопоказаний к назначению других 
сахароснижающих препаратов. Их можно исполь-
зовать как в виде монотерапии, так и в комбина-
ции с другими пероральными сахароснижающими 
препаратами.  
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Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors: Therapeutic Options
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Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors are a new innovative class of glucose-lowering drugs. The drugs belong 
to the group of incretin mimetics, prolonging the action of their own incretins. Since 2007, the list of proposed 
dipeptidyl peptidase 4 inhibitors has expanded significantly and significant experience in their use has accumulated. 
Despite the differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics, all drugs in this group are characterized 
by a sufficient hypoglycemic effect, no effect on body weight, a low risk of developing hypoglycemic conditions, 
and good tolerability. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors are indicated for older patients.
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Неоспоримая важность 
гликемического контроля 
в эпоху органопротективной 
сахароснижающей терапии

Лечение сахарного диабета 2 типа – важная задача современной медицины в силу неумолимого 
распространения заболевания. 
В статье обсуждаются возможности современной сахароснижающей фармакотерапии. Для повышения 
ее эффективности подчеркивается необходимость назначения комбинаций препаратов. 
Несмотря на изменения в современных алгоритмах, одними из часто назначаемых при сахарном диабете 
2 типа остаются производные сульфонилмочевины. Представители данной группы существенно 
отличаются друг от друга структурой, длительностью действия и фармакологическими свойствами, 
что определяет их терапевтические эффекты. 
Оригинальный гликлазид модифицированного высвобождения (Диабетон МВ®) обладает рядом 
преимуществ перед другими препаратами из группы производных сульфонилмочевины, в том числе 
в отношении безопасности при различных клинических ситуациях. Перспективной опцией считается 
комбинация гликлазида МВ и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2.
Ключевые слова: сахарный диабет, гликемический контроль, производные сульфонилмочевины, 
гликлазид МВ, гипогликемии
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Лекции для врачей

Прогнозы эпидемиологов не  оправдываются. 
С каждым годом наблюдается прирост коли-
чества пациентов с сахарным диабетом (СД), 

при этом преимущественно с СД 2 типа. Как следст-
вие, по-прежнему актуальны вопросы эффективного, 
безопасного и доступного лечения заболевания [1–3]. 
Предиабетические нарушения (нарушенная толерант-
ность к глюкозе, нарушение гликемии натощак) на не-
сколько лет опережают манифестацию СД 2 типа. В те-
чение этого периода гипергликемия и сопутствующие 
факторы сердечно-сосудистого риска (избыточный 
вес/ожирение, артериальная гипертензия, дислипиде-
мия) обусловливают повышение бремени осложнений 
к моменту постановки диагноза [4, 5].
В  связи с  развитием системных сосудистых 
осложнений, преждевременной инвалидизацией, 

необходимостью пожизненной фармакотерапии 
и постоянного контроля гликемии, высокой смерт-
ностью СД  ассоциируется с  существенным увели-
чением расходов как системы здравоохранения, так 
и государства в целом [4, 6]. Известно, что не менее 
12% общемировых трат на здравоохранение прихо-
дятся на долю СД [6]. Присоединение диабетических 
осложнений повышает стоимость лечения в среднем 
в три – десять раз [7].

Гликемический контроль и его связь с развитием 
осложнений
Важность достижения  гликемического контроля 
с  самого начала сахароснижающей терапии под-
тверждена обширной доказательной базой. Так, 
в  исследовании UKPDS были получены данные 
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о  долгосрочном влиянии раннего оптимально-
го контроля гликемии на клинические исходы СД 
2 типа, в связи с чем была предложена концепция 
метаболической памяти, или эффекта наследия. 
Установлено, что у больных с впервые выявленным 
СД 2 типа интенсивный контроль гликемии в тече-
ние 7,5 года при снижении уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) на 1% приводит к умень-
шению риска развития микроангиопатий на  37%, 
инфаркта миокарда на 14%, инсульта на 12%, ам-
путации конечностей на 43% и смерти, связанной 
с СД 2 типа, на 21% [8].
Следовательно, предшествующий удовлетворитель-
ный или неудовлетворительный  гликемический 
контроль способен влиять на развитие и прогресси-
рование сосудистых осложнений [9]. Показано, что 
профилактика микро- и макрососудистых осложне-
ний СД 2 типа возможна, если удается достичь и под-
держивать целевую гликемию с дебюта заболевания 
и как минимум в течение последующих семи – десяти 
лет [10]. Однако проблемы, связанные с достижени-
ем должного метаболического контроля и развитием 
хронических осложнений СД, пока решить не удает-
ся. Согласно результатам метаанализа 24 исследова-
ний, проведенного K. Khunti и соавт., только 42,8% 
пациентов (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
38,1–47,5%) достигают целевого уровня  глюкозы 
в крови [11].
В  последние десятилетия получены результаты 
крупных исследований сердечно-сосудистых исхо-
дов (Cardiovascular Outcome Trials, CVOTs) на фоне 
применения сахароснижающих препаратов (ССП), 
что позволило сформировать серьезную доказатель-
ную базу в отношении их положительного влияния 
на сердечно-сосудистые, а также почечные исходы 
у больных СД 2 типа [12]. В результате претерпела 
существенные изменения тактика назначения ССП.
В настоящее время лечение можно назначать с уче-
том доминирующей клинической проблемы (вы-
сокий риск развития атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний (АССЗ) или наличие 
таковых, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), хроническая болезнь почек (ХБП)) и таким 
образом улучшить прогноз заболевания [13].
Пусковым фактором развития диабетических 
осложнений, неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых и  почечных исходов признается именно 
хроническая  гипергликемия. Оценка влияния ис-
ходного  гликемического контроля на  остаточный 
сердечно-сосудистый риск у больных СД 2 типа с вы-
соким сердечно-сосудистым риском на фоне прие-
ма статинов (субанализ результатов исследования 
ACCELERATE) продемонстрировала, что уровень 
HbA1c остается независимым прогностическим фак-
тором сердечно-сосудистых событий у получающих 
оптимальное лечение [14].
Кроме того, установлено, что у большинства пациен-
тов кардио- и нефропротективные эффекты ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) 
и  агонистов рецепторов  глюкагоноподобного 

пептида 1 (арГПП-1) не могут быть достигнуты без 
эффективного контроля  гликемии. Для снижения 
риска возникновения осложнений уровень HbA1c 
должен составлять менее 7% [15, 16].
D. Giugliano и соавт. проанализировали результа-
ты 12 исследований сердечно-сосудистых исходов 
с  участием 120 765 пациентов с  целью изучения 
связи между гликемическим контролем, ранее су-
ществовавшими АССЗ и основными сердечно-сосу-
дистыми событиями (Major Adverse Cardiovascular 
Events, MACE) [17]. Применение как арГПП-1, так 
и иНГЛТ-2 по сравнению с использованием плацебо 
способствовало значительному снижению (на 14%) 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с ранее существовавшими АССЗ и не-
значительному повышению (на  2%) риска дости-
жения MACE у лиц без АССЗ (р = 0,021). Метарег-
рессионный анализ результатов показал значимую 
связь между снижением уровня HbА1с и снижением 
MACE (р = 0,002). Соответственно, большее сниже-
ние частоты неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий ожидалось, если бы во всех CVOTs уровень 
HbА1с уменьшился на 0,9%, или на 33% от исход-
ного. Был сделан вывод, что иНГЛТ-2 и  арГПП-1 
должны включаться в схему лечения больных СД 
2 типа и манифестными ССЗ с должным внимани-
ем к улучшению гликемического контроля, что спо-
собно усилить положительный эффект препаратов 
в отношении MACE.
Аналогичные результаты получены P.  Ambrosi 
и  соавт. при проведении метаанализа 14 CVOTs 
(рис. 1). Выявлена связь между уменьшением уровня 
HbA1c и частоты достижения MACE, которая была 
значимой при поправке на  снижение массы тела 
(p = 0,019). По мнению ученых, изменения уровня 
HbA1c следует учитывать при интерпретации влия-
ния ССП на сердечно-сосудистые исходы [18].

Рис. 1. Регрессия снижения основных тяжелых сердечно-сосудистых событий 
(МАСЕ) по сравнению со снижением уровня HbA1c на фоне сахароснижающей 
терапии в 14 исследованиях сердечно-сосудистых исходов
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Анализ результатов крупномасштабных CVOTs, 
в частности исследований LEADER и REWIND, по-
казал, что снижение концентрации HbA1c является 
одним из важных параметров в отношении прогно-
за кардиопротективных эффектов, на долю которых 
приходится до 82% [19].

Современная стратегия медикаментозных 
вмешательств
Пациенты с СД 2 типа как можно раньше должны 
получать лечение в соответствии с национальными 
и международными рекомендациями, краеугольным 
камнем которых является персонализированный 
подход. Изменение образа жизни (рациональное 
питание и повышение физической активности) и об-
учение принципам управления заболеванием рассма-
триваются как неотъемлемые части терапии и долж-
ны проводиться на протяжении всей жизни [13].
Действующие рекомендации также акцентируют вни-
мание на  важности объединения  глюкозо- и  кардио-
центричного подходов на пути к достижению ключевых 
целей: снижение кардиоренального риска у пациентов 
с СД 2 типа и высоким риском (в дополнение к комплекс-
ному управлению рисками развития ССЗ), достижение 
и длительное поддержание целевой гликемии (рис. 2) [20].
При выборе ССП приоритетными являются эф-
фективность, безопасность и  возможность влиять 
на клинические исходы. Кроме того, следует учиты-
вать влияние на массу тела, а также стоимость лече-
ния и предпочтения пациента [13, 20, 21].
На  сегодняшний день существует несколько основ-
ных групп ССП: бигуаниды (метформин (МЕТ)), произ-
водные сульфонилмочевины (ПСМ), тиазолидиндионы 

(ТЗД), глиниды (ГЛН), ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 (иДПП-4), арГПП-1, иНГЛТ-2, инсулин. Однако 
ни один из них пока не способен замедлить прогресси-
рующую потерю функции β-клеток [22].
Согласно российским рекомендациям [13], при на-
личии противопоказаний к назначению препаратов 
первой линии или их плохой переносимости, а также 
для интенсификации лечения при неудовлетвори-
тельном контроле гликемии возможно применение 
препарата другой группы с оценкой его безопасно-
сти/нейтральности в  отношении доминирующей 
клинической проблемы.  В качестве второй линии те-
рапии предпочтительны препараты, ассоциирован-
ные с низким риском гипогликемий, а при наличии 
АССЗ, ХСН или ХБП – с доказанным преимущест-
вом при данных состояниях.

Производные сульфонилмочевины
Производные сульфонилмочевины – средства с дли-
тельной историей применения, поэтому их преиму-
щества и недостатки хорошо изучены [23, 24]. При-
менение ПСМ безопасно (нейтрально) при наличии 
у больных СД 2 типа факторов высокого риска воз-
никновения АССЗ (возраст 55 лет и  старше плюс 
стеноз коронарных, каротидных артерий или арте-
рий нижних конечностей или гипертрофия левого 
желудочка), АССЗ (не рекомендован глибенкламид), 
ХБП (до ХБП С4 включительно, глибенкламид не ре-
комендован при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2). Пациентам с ХСН 
не рекомендован глибенкламид, другие ПСМ назна-
чают с осторожностью [13].
Несмотря на изменения в современных алгоритмах 
лечения, ПСМ остаются одними из часто назнача-
емых препаратов при СД  2 типа [22–26]. Привер-
женность ПСМ со  стороны врачей обусловлена 
невысокой ценой, определяющей доступность и эко-
номическую эффективность лечения, эффективно-
стью (на фоне монотерапии уровень HbA1c в сред-
нем снижается на  1–2%), быстрым достижением 
сахароснижающего эффекта, нефро- и кардиопро-
текцией (только у гликлазида модифицированного 
высвобождения (МВ)) [25, 26].
В настоящее время в России представлены следующие 
ПСМ: гликлазид МВ, гликлазид, глимепирид, гликви-
дон, глибенкламид. В структуре фармакотерапии СД 
2 типа наиболее частыми двойными комбинациями 
являются «МЕТ + ПСМ» – 82,9%, «МЕТ + иДПП-4» – 
11,7% [1]. Доля комбинаций «МЕТ + иНГЛТ-2» 
составляет 2,7%, «ПСМ + иДПП-4»  – 1,8%, 
«МЕТ + арГПП-1» – 0,1%. Доля новых классов пре-
паратов возрастает в составе тройных комбинаций 
в основном с ПСМ и МЕТ: «МЕТ + ПСМ + иДПП-4» – 
63,7%, «МЕТ + ПСМ + иНГЛТ-2»  – 23,5%, 
«МЕТ + иДПП-4 + иНГЛТ-2» – 6,3% (рис. 3) [1].
Несмотря на общий механизм действия (стимуля-
ция секреции инсулин), представители ПСМ суще-
ственно различаются структурой, длительностью 
действия и другими фармакологическими свойст-
вами. Особенности фармакокинетики, различное 

* Положительные эффекты. 
Рис. 2. Подходы к выбору сахароснижающей терапии у пациентов с СД 2 типа
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сродство, селективность и  обратимость связыва-
ния с  рецептором сульфонилмочевины 1 (SUR-1) 
β-клеток обусловливают значимые различия в отно-
шении профиля и безопасности действия (гипогли-
кемии, сердечно-сосудистые эффекты), что важно 
при выборе конкретного препарата из данной груп-
пы [27, 28].
Ключевой фактор, определяющий возможность 
и  место препарата в  современных руководствах 
по лечению СД 2 типа, – сердечно-сосудистые эф-
фекты [28]. В  отношении большинства предста-
вителей ПСМ не  получено однозначных данных 
о сердечно-сосудистой безопасности. При этом гли-
клазид МВ (оригинальный препарат Диабетон® МВ) 
продемонстрировал безопасность у  пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией. Данные о нега-
тивном влиянии препарата у больных с СД 2 типа 
и ХСН отсутствуют [22, 27, 29].
В современных руководствах гликлазид МВ характе-
ризуется как препарат с благоприятным профилем 
сердечно-сосудистой безопасности, ренопротек-
тивными эффектами, низким риском развития ги-
погликемий и  увеличения массы тела [13, 25, 27]. 
Не случайно среди ПСМ это один из наиболее ши-
роко применяемых  в клинической практике препа-
ратов [26, 30, 31].

Фармакологические особенности, возможности 
и преимущества гликлазида МВ
Разработка ПСМ с  модифицированным высво-
бождением действующего вещества  –  гликлази-
да МВ обеспечила важные преимущества, включая 
лучший контроль заболевания, высокую эффек-
тивность при минимальном риске развития по-
бочных эффектов, в частности развитие гипогли-
кемий, прибавка массы тела [22, 24, 32]. Например, 
оригинальный препарат гликлазида МВ, произве-
денный с использованием гидрофильного матрик-
са (гипромелоза), характеризуется постепенным 
пролонгированным высвобождением активного 
вещества (в течение 24 часов) с максимальной его 
концентрацией в  дневное время и  постепенным 
снижением ночью, что соответствует суточному 
профилю гликемии и обусловливает уменьшение 
риска возникновения гипогликемий [33].
Благодаря восстановлению физиологической се-
креции инсулина и обратимому характеру связы-
вания с  SUR-1  гликлазид МВ обладает высокой 
сахароснижающей эффективностью, а  благодаря 
образованию неактивных метаболитов  – мень-
шим риском развития гипогликемий [23, 25, 27]. 
Гликлазид МВ, молекула которого не  содержит 
бензамидной  группы, имеющей сродство с  клет-
ками сердца и  сосудов, проявляет в  16 000 раз 
большую селективность к SUR-1 β-клеток и прак
тически не блокирует SUR-2 в сердечной и гладких 
мышцах  [34]. Таким образом, в  отличие от  гли-
бенкламида, селективно взаимодействуя с  SUR-1 
β-клеток,  гликлазид МВ не  нарушает процессы 
ишемического прекондиционирования [24, 29].

Как уже подчеркивалось ранее, терапия СД 2 типа 
направлена на снижение риска развития системных 
сосудистых осложнений. Диабетическая нефропа-
тия – распространенное, зачастую поздно диагно-
стируемое микрососудистое осложнение с крайне не-
благоприятными исходами, которое ассоциируется 
с высоким риском возникновения сердечно-сосудис
той патологии и смерти. Данное состояние является 
ведущей причиной развития почечной недостаточ-
ности, нередко требующей заместительной почечной 
терапии [35].
Для замедления прогрессирования диабетической 
нефропатии, предотвращения острых и хронических 
осложнений особую роль играют ранний скрининг 
(выявление повышения альбуминурии, снижения 
расчетной СКФ (рСКФ)), эффективные стратегии 
метаболического контроля, кардио- и нефропротек-
ция. Доказано, что раннее лечение диабетической 
нефропатии может замедлить или предотвратить ее 
прогрессирование [28, 36–39].
Возможность длительного и  безопасного при-
менения оригинального  гликлазида МВ при СД 
2 типа и улучшения на его фоне прогноза в отно-
шении диабетических осложнений установлена 

Рис. 3. Распределение неинсулиновых препаратов при проведении моно-, 
двух- и трехкомпонентной терапии (данные по Российской Федерации 
на 01.01.2021)
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в исследовании ADVANCE [38]. Интенсивный гли-
кемический контроль, основанный на  приме-
нении  гликлазида МВ, на  10% снизил риск  на-
ступления комбинированной конечной точки 
по микро- и макрососудистым осложнениям. Это 
было достигнуто преимущественно за счет умень-
шения риска развития микрососудистой патоло-
гии на 14%, включая риск развития или ухудше-
ния течения диабетической нефропатии на  21%, 
достижения терминальной стадии почечной не-
достаточности на  65%, развития новых случаев 
микроальбуминурии и  протеинурии на  9 и  30% 
соответственно, любых почечных исходов на 11%.
Кроме того, оптимальный контроль  гликемии 
на  фоне применения  гликлазида МВ способство-
вал регрессу альбуминурии как минимум на одну 
стадию у  62% пациентов с  СД  2 типа, возвраще-
нию уровня альбумина к  норме у  57% [38]. Эти 
данные представляют особую ценность, посколь-
ку микроальбуминурия даже у  лиц с  СКФ более 
60 мл/мин/1,73 м2 связана с более высокой сердеч-
но-сосудистой смертностью и быстрыми темпами 
снижения СКФ [39]. Отсроченный эффект ранней 
интенсивной стратегии на  основе использования 
оригинального  гликлазида МВ (препарата Диа-
бетон МВ®) подтвержден результатами постин-
тервенционного наблюдательного исследования 
ADVANCE-ON [40]. Препарат продемонстриро-
вал не только долгосрочную сердечно-сосудистую, 
но  и  почечную безопасность. Так, на  46% снизи-
лась частота случаев достижения терминальной 
стадии почечной недостаточности (относительный 
риск (ОР) 0,54 (95% ДИ 0,34–0,85; p = 0,007)).
Благодаря нефропротективному воздействию, благо-
приятному профилю кардиобезопасности гликлазид 
МВ является единственным ПСМ, рекомендован-
ным к применению в России у лиц с СД 2 типа и ХБП 
С1–3а [13].
К основным недостаткам ПСМ относят риск разви-
тия гипогликемий и увеличения массы тела. Однако 
в этом отношении ПСМ также достаточно разно-
родны.
Показана существенная разница риска развития ги-
погликемий, включая эпизоды тяжелой гипоглике-
мии, между разными препаратами ПСМ [25, 27, 31, 32]. 
Более низкий риск обусловлен отсутствием активных 
метаболитов, избирательностью и  обратимостью 
связывания ПСМ с рецепторами SUR-1 на β-клетках 
поджелудочной железы. Низкая скорость диссоциа-
ции комплекса «ПСМ – SUR-1» может определять вы-
сокий риск возникновения гипогликемий [23, 41, 42]. 
Длительно действующие и  образующие активные 
метаболиты ПСМ повышают риски пролонгирован-
ной и тяжелой гипогликемии, особенно у пожилых 
пациентов [22, 23, 43]. Нзкий риск  гипогликемий 
отмечается при лечении гликлазидом МВ. Препарат 
метаболизируется в печени до неактивных метабо-
литов, которые выводятся с мочой. Гликлазид не уве-
личивает частоту эпизодов гипогликемий при ХБП, 
являющейся фактором риска таковых [25, 27, 28, 31].

Известно, что данные национальных регистров отра-
жают реальную ситуацию в клинической практике. 
Кроме того, они дополняют информацию, получен-
ную в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях (РКИ), поскольку предоставляют данные 
эффективности и  безопасности терапии у  не во-
шедших в исследования по критериям исключения. 
L.-L. Lim и  соавт. провели анализ регистра JADE, 
который включал данные пациентов с  СД  2 типа 
из 11 стран Азиатского региона с ноября 2007 г. по 
декабрь 2019 г. [31]. В анализ не включали лиц, по-
лучавших инсулин и/или арГПП-1. Общее количест-
во больных составило 62 512, из них 53,6% мужчин, 
средний возраст – 57,3 ± 11,8 года. Терапию на осно-
ве ПСМ получали 59,4%, наиболее частыми двой-
ными комбинациями были «МЕТ + ПСМ» (79,5%) 
и «ПСМ + иДПП-4» (22,1%). Из 32 558 получавших 
ПСМ 15 312 находились на терапии гликлазидом МВ. 
У последних отмечалось более тяжелое течение СД 
2 типа. В  частности, применявшие  гликлазид  МВ 
по  сравнению с  пациентами, получавшими  гли-
мепирид,  глибенкламид и  глипизид, были старше 
(59,7 ± 11,5 против 56,5 ± 11,3 года, в возрасте 65 лет 
и  более было 31,6 против 22,3%, р < 0,001), имели 
большую продолжительность заболевания (семь 
против шести лет, р < 0,001). Кроме того, у них была 
более низкая рСКФ (79,7 против 80,6 мл/мин/1,73 м2, 
р < 0,001). Эта группа превосходила другие группы 
по числу лиц с ХБП (17,7 против 14,4%; р < 0,001) 
и другими выявленными осложнениями (диабети-
ческая нейропатия, ретинопатия, сердечно-сосуди-
стые заболевания, р < 0,001). Несмотря на более тя-
желое течение СД 2 типа, у принимавших гликлазид 
частота гипогликемий была на 19% ниже (отношение 
шансов (ОШ) 0,81 (95% ДИ 0,72–0,92, р = 0,001)), чем 
у получавших другие ПСМ. Согласно данным реги-
стра, гликлазид превосходил другие ПСМ по эффек-
тивности. Так, на фоне терапии гликлазидом чаще 
отмечалось достижение уровня HbA1c 7% (ОШ 1,09 
(95% ДИ 1,02–1,17)) [31].
Доказательства эффективности и внутриклассовых 
преимуществ гликлазида МВ представлены в мета-
анализе A. Maloney и соавт. Данный метаанализ был 
посвящен всесторонней оценке сахароснижающей 
эффективности, влияния на  массу тела и  риск 
развития  гипогликемий 24 ССП из  шести  групп 
(бигуаниды – метформин, арГПП-1 – албиглутид, 
дулаглутид, эксенатид, лираглутид, ликсисена-
тид и семаглутид, иНГЛТ-2 – канаглифлозин, да-
паглифлозин, эмпаглифлозин и  эртуглифлозин, 
ПСМ  –  гликлазид,  глипизид,  глимепирид и  гли-
бенкламид, иДПП-4  – алоглиптин, линаглиптин, 
саксаглиптин, ситаглиптин и вилдаглиптин, тиа-
золидиндионы – пиоглитазон, росиглитазон) [44]. 
Итогом метаанализа, объединившего 229  РКИ 
с  участием 121 914 пациентов, стало выявление 
значимых для клинической практики различий 
не  только между отдельными  группами препа-
ратов, но  и между препаратами одной  группы. 
Для объективного сравнения разных вариантов 
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лечения результаты корректировали с учетом зна-
чимых различий между исследованиями, в  том 
числе по продолжительности терапии, исходному 
уровню HbA1c и дозам ССП.
Оценка гликемического контроля показала, что наи
большей эффективностью обладали арГПП-1 (сни-
жение уровня HbA1c на  1,77%, но  у разных пред-
ставителей данной  группы результат различался), 
наименьшей  – иДПП-4 (снижение уровня HbA1c 
на 0,58–0,72%). Важно отметить, что гликлазид по эф-
фективности превзошел иДПП-4, иНГЛТ-2 и ТЗД. 
Уровень HbA1c снизился на 1,04 против 0,58–0,72, 
0,65–1,01 и 0,62–0,98% соответственно.
По сравнению с плацебо увеличение ОР развития ги-
погликемий оказалось наибольшим у ПСМ. Однако 
внутри группы ПСМ таковой значимо различался 
с явным преимуществом в пользу гликлазида МВ. 
В  частности, для данного препарата ОР составил  
3,6 (2,5–5,1), что существенно меньше, чем для других 
ПСМ: для глимепирида – 8,9 (7,3–10,9), глибенкла-
мида – 10,2 (7,9–13,2), глипизида – 13,9 (10,6–18,4). 
Важно отметить, что ОР развития эпизодов гипогли-
кемии при применении гликлазида МВ и метформи-
на был аналогичным – 3,6 и 2,0 соответственно.
Анализ динамики массы тела также продемонстриро-
вал разницу эффектов разных ССП. При применении 
арГПП-1, кроме албиглутида, снижение массы тела 
варьировалось от 0,3 до 3,8 кг, иНГЛТ-2 – от 1,7 до 
2,4 кг. Метформин ассоциировался с небольшой по-
терей массы тела  – на  0,5 кг. Ингибиторы ДПП-4, 
напротив, – с незначительным ее увеличением. При-
бавка массы тела отмечена при использовании ТЗД 
(4,9 кг) и ПСМ (2,0–3,0 кг). Наибольшее изменение 
зафиксировано при применении  глибенкламида  – 
увеличение массы тела на 3,0 кг.
Необходимо отметить, что риск гипогликемии может 
быть связан не только с применением конкретных 
ССП, но и с изменением питания (увеличение вре-
менных промежутков между приемами пищи, недо-
статочное количество углеводов, голодание), физи-
ческой активностью и злоупотреблением алкоголем. 
Поэтому риск гипогликемий может возрастать у па-
циентов с  СД  2 типа, соблюдающих религиозные 
посты, в частности во время празднования Рамадана 
(полное воздержание от приема пищи и питья от рас-
света до заката) [45].
В  проспективном международном исследовании 
DIA-RAMADAN была показана высокая безопас-
ность оригинального гликлазида МВ в период Ра-
мадана. В  данном исследовании приняли участие 
1244 пациента с СД 2 типа, 94,9% из которых полу-
чали гликлазид МВ в дозе 60 мг и более [46]. Больные 
принимали гликлазид МВ один раз в день в течение 
14–18 недель. Средняя продолжительность поста со-
ставила 28,7 ± 3,5 дня, средняя продолжительность 
поста в сутки – 14,7 ± 1,5 часа. До начала Рамадана 
пациенты принимали гликлазид МВ однократно во 
время завтрака. Только 0,2% сообщили об эпизоде 
симптоматической  гипогликемии. В  соответствии 
с рекомендациями Международной диабетической 

федерации и Американской диабетической ассоциа
ции [45] по стандартной клинической практике ле-
чения СД 2 типа во время Рамадана пациентам был 
назначен прием гликлазида МВ во время вечернего 
разговения после заката. Приверженность режиму 
лечения составила 99,5%.
У лиц с СД 2 типа, которые соблюдали пост и принима-
ли оригинальный гликлазид МВ, не было отмечено эпи-
зодов тяжелой гипогликемии (таблица). Лечение харак-
теризовалось очень низкой частотой симптоматических 
эпизодов гипогликемии во время (2,2%) и до/после го-
лодания (0,3% и менее) в условиях поддержания ста-
бильного уровня HbA1с (-0,3%) и массы тела (-0,5 кг).
Применение гликлазида МВ (без коррекции дозы 
во время Рамадана) в условиях реальной практики 
не было ассоциировано с повышением риска гипо-
гликемий, что еще раз доказывает высокую безопас-
ность терапии, даже в тех ситуациях, когда риск ги-
погликемий значительно повышен  [24, 31].
Согласно действующим рекомендациям Международ-
ной диабетической федерации и Американской диа-
бетической ассоциации, больные СД 2 типа, собира-
ющиеся поститься во время празднования Рамадана 
и принимающие ПСМ в качестве основной терапии, 
могут продолжить их прием, отдавая предпочтение 
препаратам с модифицированным высвобождением 
и более безопасным в отношении риска гипоглике-
мий. Глибенкламид ассоциирован с  более высоким 
риском развития  гипогликемии, поэтому во время 
религиозных постов следует избегать его приема [45].

Влияние на качество жизни
Наличие СД 2 типа влечет за собой снижение качест-
ва жизни вследствие развития серьезных сосудистых 
осложнений, необходимости пожизненной терапии, 
постоянного контроля гликемии и др. Поэтому важ-
ным аспектом эффективности терапии является 
субъективная оценка пациентом сахароснижающей 
фармакотерапии – благоприятное или неблагопри-
ятное воздействие препарата на  разные аспекты 
жизни [47].
Не  так давно был проведен ретроспективный пе-
рекрестный анализ регистра JADE в  отношении 
оценки качества жизни пациентов, получающих 

Зарегистрированные эпизоды симптоматической гипогликемии 
в исследовании DIA-RAMADAN, %

Параметр Перед 
Рамаданом

Во время 
Рамадана

После 
Рамадана

Пациенты как минимум с одним эпизодом 
симптоматической гипогликемии 
(подтвержденным или нет)*

0,2 2,2 0,3

* Симптоматическую гипогликемию определяли как наличие как минимум одного 
из следующих симптомов: потливость, бледность кожных покровов, тремор, сильный 
голод, сильное сердцебиение, нарушение зрения, сонливость, слабость, головокружение, 
трудности с концентрацией внимания, трудности с речью или письмом, нарушение 
координации движений, необъяснимое изменение поведения или настроения, 
спутанность сознания, тошнота, головная боль, подтвержденный эпизод – выявление 
уровня глюкозы в крови ≤ 70 мг/дл (≤ 3,9 ммоль/л), неподтвержденный эпизод – уровень 
глюкозы в крови не измерялся.
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ПСМ [47]. Исследователям были доступны данные 
общего опросника EuroQol-5D (EQ-5D-3L). Опрос-
ник EuroQol-5D, разработанный Европейской груп-
пой исследования качества жизни, является широко 
используемым инструментом для оценки состояния 
здоровья в целях выявления нарушений функцио-
нирования по пяти аспектам: передвижение, уход за 
собой, повседневная деятельность, боль/дискомфорт, 
тревога/депрессия [48, 49].
Было выбрано 47 895 пациентов, полностью за-
полнивших опросник EQ-5D-3L, 42 813 из  кото-
рых наряду с  модификацией образа жизни полу-
чали ССП, 5082  – только модифицировали образ 
жизни. В структуре ССП 60% приходилось на ПСМ, 
47% из них на гликлазид, 53% – на другие препараты 
данной группы. Речь, в частности, идет о глимепири-
де – 39,9%, глибенкламиде – 8,6%.
У получавших гликлазид по сравнению с принимав-
шими другие ПСМ уровень HbA1c был ниже, а ка-
чество жизни выше по всем компонентам EQ-5D-3L 
(p < 0,001): подвижность (91,7 против 86,2%), уход за 
собой (97,2 против 93,9%), повседневная деятельность 
(94,7 против 91,2%), боль/дискомфорт (75,2 против 
69,3%), тревога/депрессия (79,8 против 72,7%). При 
анализе всех компонентов EQ-5D-3L процент паци-
ентов без проблем был также выше среди тех, кто 
получал гликлазид, по сравнению с принимавшими 
другие ПСМ – 62,9 и 55,0% соответственно.

Выбор эффективной и безопасной комбинации 
с производными сульфонилмочевины
Большинство пациентов с СД 2 типа получают не-
сколько сахароснижающих препаратов. В  реаль-
ной практике самой часто назначаемой является 
комбинация МЕТ с ПСМ [1]. Однако метформин 
плохо переносится некоторыми пациентами (не-
желательные эффекты со стороны желудочно-ки-
шечного тракта), а в ряде случаев даже противо-
показан. Поэтому важно знать другие комбинации 
с  ПСМ, которые хорошо изучены, эффективны 
и безопасны, особенно с учетом риска возникно-
вения гипогликемий.
В  связи со  сказанным ранее интерес могут пред-
ставлять результаты метаанализа D. Qian и  соавт. 
по оценке эффективности и безопасности комбини-
рованной сахароснижающей терапии у  пациентов 
с неудовлетворительным контролем на фоне моноте-
рапии ПСМ [50]. Проанализированы 24 РКИ продол-
жительностью от 24 до 52 недель с участием 10 032 па-
циентов. Систематический обзор проведен согласно 
критериям PRISMA. Ученые оценивали риск разви-
тия гипогликемий, эффективность (динамика уров-
ня  глюкозы плазмы натощак и  HbA1c) и  влияние 
на массу тела разных схем лечения. Средний возраст 
участников варьировался от 52 до 75 лет. Исходный 
уровень HbA1c в среднем составлял 8,5 (7,6–9,9)%, 
ИМТ – 28,6 (23,8–32,2) кг/м2.
В отличие от плацебо все схемы лечения были связа-
ны со значительно более высоким риском возникно-
вения гипогликемий, за исключением комбинаций 

ПСМ и иНГЛТ-2 (ОШ 1,35 (95% ДИ 0,81–2,25)), ПСМ 
и ингибитора α-глюкозидазы (иАГ) (ОШ 1,16 (95% 
ДИ 0,55–2,44)).
При комбинации с ПСМ все ССП в отличие от пла-
цебо улучшали контроль  гликемии (снижение 
уровня HbA1c на 0,59–1,12%, глюкозы плазмы на-
тощак на 0,68–2,37 ммоль/л). Сравнение эффектив-
ности препаратов второй линии терапии в  соче-
тании с  ПСМ выявило, что добавление арГПП-1 
к  монотерапии ПСМ способствует наибольшему 
уменьшению уровня HbA1c. Отмечено достовер-
но большее снижение значений HbA1c при приме-
нении арГПП-1 по  сравнению с  использованием 
иНГЛТ-2 (-0,47% (95% ДИ -0,85– -0,09)), иДПП-4 
(-0,45% (95% ДИ -0,73– -0,16)) и  иАГ (-0,53% 
(95% ДИ -0,91– -0,15)). Необходимо подчеркнуть, 
что данные об уровне HbA1c были доступны в от-
ношении 8930  пациентов в  23 РКИ. При приме-
нении всех препаратов второго ряда в сочетании 
с  ПСМ выявлено значительное снижение значе-
ний  глюкозы плазмы натощак  – -2,77 ммоль/л 
(95% ДИ -4,14–-1,40) для ТЗД и  -0,62 ммоль/л 
(95% ДИ -0,78– -0,47) для иДПП-4.
Попарный анализ комбинированных схем терапии, 
содержащих ПСМ, показал наибольшее снижение 
массы тела при использовании комбинации ПСМ 
и иНГЛТ-2 по сравнению с плацебо (-1,00 кг (95% ДИ 
-1,73– -0,27)). Наибольшее увеличение массы тела 
отмечено при комбинации ПСМ и иДПП-4 по срав-
нению с плацебо (1,00 кг (95% ДИ 0,90–1,11)). При 
комбинации ПСМ с арГПП-1 снижение массы тела 
составилo 0,56 кг (95% ДИ -1,10– -0,02).
Исходя из результатов метаанализа, проведенного 
D. Qian и соавт., становится очевидным, что все ССП 
улучшают гликемический контроль при добавлении 
к ПСМ. Однако комбинация ПСМ с иНГЛТ-2 демон-
стрирует клинические преимущества в отношении 
риска развития  гипогликемий и  снижения массы 
тела. Комбинация «ПСМ + иНГЛТ-2» также является 
альтернативой для пациентов с СД 2 типа с непере-
носимостью метформина и неэффективностью мо-
нотерапии (рис. 4).
Преимущество комбинации гликлазида MВ с иНГЛТ-2 
подтверждено при проведении субанализа результатов 
исследования DIA-RAMADAN, выполненном в под-
группе 102 пациентов, получавших гликлазид MВ в ком-
бинации с иНГЛТ-2 (дапаглифлозин – 50%, эмпаглиф-
лозин  – 47%, канаглифлозин  – 3%) и  другими ССП 
или без них [51]. Важно отметить, что эти пациен-
ты были моложе (средний возраст 51,4 ± 10,4 против 
54,3 ± 10,4  года), имели большую длительность СД 
2 типа (5,8 ± 4,5 против 5,4 ± 5,7 года), более высокий 
уровень HbA1c (7,7 ± 1,0 против 7,5 ± 0,9%) и больший 
спектр сопутствующих патологий (артериальная гипер-
тензия – 58,8 против 33,7%, дислипидемия – 51,0 против 
26,8%) по сравнению с теми, кто не получал такую ком-
бинацию.
Приверженность комбинированной терапии  гли-
клазидом МВ и  иНГЛТ-2 составила 80% и  более 
у 95,1% больных.
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В исследовании было зафиксировано преимущест-
во комбинации гликлазида MВ и иНГЛТ-2 по цело-
му ряду позиций: низкая частота гипогликемиче-
ских эпизодов, хорошая переносимость, улучшение 
контроля гликемии, снижение массы тела. Кроме 
того, согласно субанализу данных исследования 
DIA-RAMADAN, такое лечение может быть эф-
фективным и  безопасным в  период соблюдения 
постов.

Заключение
Современные стратегии улучшения терапевтических 
результатов у пациентов с СД 2 типа ориентированы 
на достижение и долгосрочное удержание гликеми-
ческого контроля с приоритетным использованием 
препаратов, доказавших положительное влияние 
на сердечно-сосудистый риск.

Применение ПСМ в качестве второй и третьей линии 
терапии СД 2 типа оправданно у большинства боль-
ных. Особое место среди препаратов данной  груп-
пы занимает оригинальный гликлазид МВ (препарат 
Диабетон МВ®), что обусловлено не только его эффек-
тивностью, но и благоприятным профилем сердечно-
сосудистой безопасности, нефропротективными эф-
фектами. Препарат характеризуется низким риском 
развития гипогликемий и прибавки массы тела, что, 
несомненно, оказывает положительное влияние на ка-
чество жизни пациентов.
Более широкое использование гликлазида МВ в составе 
разных схем лечения СД 2 типа будет способствовать 
достижению поставленных терапевтических целей.  

Конфликт интересов
Статья подготовлена при информационной 

поддержке компании «Сервье» (Франция).

Рис. 4. Сравнение ССП при добавлении к ПСМ при лечении пациентов с СД 2 типа, не контролируемым на фоне 
монотерапии ПСМ  (результаты сетевого метаанализа) 

арГПП-1 -1,12 (-1,36– -0,89)
Базальный инсулин -0,97 (-1,48– -0,46)
ТЗД -0,85 (-1,07– -0,63)
МЕТ -0,82 (-1,20– -0,44)
иДПП-4 -0,67 (-0,83– -0,51)
иНГЛТ-2 -0,65 (-0,96– -0,35)
иАГ -0,59 (-0,89– -0,29)

иАГ 1,16 (0,55–2,44)
иНГЛТ-2 1,35 (0,81–2,25)
иДПП-4 1,51 (1,05–2,15)
ТЗД 2,04 (1,25–3,33)
МЕТ 2,76 (1,55–4,92)
Базальный инсулин 3,61 (1,48–8,77)
арГПП-1 4,75 (2,61–8,62)

иНГЛТ-2 -1,00 (-1,73– -0,27)
арГПП-1 -0,56 (-1,10– -0,02)
иАГ -0,30 (-0,98–0,39)
иДПП-4 1,00 (0,90–1,11)
МЕТ 1,45 (0,47–2,43)
ТЗД 1,91 (0,92–2,91)
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Гипогликемия
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The Undiscussable Importance of Glycemic Control in the Era of Organoprotective Hypoglycemic Therapy
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The treatment of type 2 diabetes mellitus is an important task of modern medicine due to the inexorable spread of the disease. 
The article discusses the possibilities of modern sugar-lowering pharmacotherapy. To increase its effectiveness, 
emphasized the need for prescribing drug combinations. 
Despite changes in modern algorithms, sulfonylurea derivatives remain one of the most frequently prescribed 
for type 2 diabetes. Representatives of this group differ significantly from each other in structure, duration of action 
and pharmacological properties, which determines their therapeutic effects. 
The original modified-release gliclazide (Diabeton MR®) has a number of advantages over other drugs 
from the group of sulfonylurea derivatives, including in terms of safety in various clinical situations. A combination 
of gliclazide MR and sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors is considered a promising option.
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Инновационные стратегии в борьбе 
с метаболическим синдромом: 
комплексный подход к успешной терапии

Многоликость клинических проявлений метаболического синдрома, неполностью изученный патогенез 
требуют поиска оптимальной терапии данного состояния. 
Известно, что у женщин и мужчин с метаболическим синдромом происходит изменение репродуктивной 
функции, усугубляющееся с возрастом. У молодых пациенток с ожирением нередко имеет место 
синдром поликистозных яичников. Возможно ли при этом решить вопрос деторождения без применения 
вспомогательных репродуктивных технологий и есть ли средства, улучшающие их результат? 
Что необходимо учитывать специалистам в комплексной терапии метаболического синдрома? 
Ключевые слова: метаболический синдром, синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность, 
гиперинсулинемия, вспомогательные репродуктивные технологии, гестационный сахарный диабет, 
репродуктивный возраст, фертильность, инозит, фолиевая кислота, хром
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Термины «репродуктивный период», «ге-
неративный период», «период плодовито-
сти» применяются для обозначения перио-

да жизни, в течение которого мужчина способен 
оплодотворить, а  женщина зачать и  родить, то 
есть периода сохранения способности организма 
к воспроизводству потомства. В демографии про-
должительность репродуктивного периода опре-
деляется  границами репродуктивного возраста. 
Для женщин это период от менархе до менопаузы. 
В России таковым считается период с 15 до 49 лет.
Давно известно возрастание рисков гестации, раз-
вития и рождения при естественной беременности 
у матерей старшего детородного возраста. Возраст 
матери также связан с  шансами на  естественное 
зачатие. Возраст женщины признан наиболее про-
гностическим фактором и при проведении вспо-
могательных репродуктивных технологий. Так, 
увеличение возраста матери, особо это относится 
к  женщинам старше 35 лет, ассоциируется с  по-
вышенным риском анеуплоидии эмбриона, не
удачной имплантации и выкидыша [1]. Несмотря 
на это, в последнее время наблюдается тенденция 
к  увеличению среднего возраста женщины при 
рождении первого ребенка. По оценке Минтруда 
России, в 2021 г. он составлял 28 лет (публикация 
ТАСС от 15.10.2021), к 2030 г. может достичь 30 лет. 

Согласно данным Европейской экономической ко-
миссии Организации Объединенных Наций, наи-
больший возраст среди первородящих отмечается 
в Италии и Испании – 31,6 года (рис. 1). По сообще-
нию РБК, в 2021 г. в России женщины старше 40 лет 
родили 56,86 тыс. детей. Это максимальная цифра 
с 1990 г. (рис. 2). С 2008 г. количество рожденных 
детей в  данной  группе ежегодно увеличивается 
на 8%, или на 2,5 тыс., при этом чаще всего это вто-
рые и третьи дети [2].
Если репродуктивному возрасту женщины уде-
ляется много внимания, мужскому – значительно 
меньше.
Репродуктивный возраст мужчин – с 16 до 59 лет. 
Однако сперматозоиды в  эякуляте остаются до 
преклонных лет. Известен факт, когда отцом стал 
94-летний мужчина [3].
Длительное время оценивалась только мужская 
инфертильность (невозможность зачатия), без 
учета влияния качества сперматозоидов на форми-
рование, зачатие, развитие плода и угрозы, возни-
кающие во время беременности и родов.
На сегодняшний день доказано влияние возраста 
отца на  исходы беременности, наступившей ес-
тественным путем или с применением вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Так, в рабо-
те J.L. Frattarelli и соавт. установлена значительно 



45
Эндокринология

Лекции для врачей

более высокая частота живорождений у  мужчин 
моложе 50 лет по сравнению с мужчинами стар-
ше 50 лет – 56,0 против 41,3% [4]. Относительный 
риск составил 1,53 при 95%-ном доверительном ин-
тервале 1,02–1,23 (р < 0,01).
Позднее I. Robertshaw и  соавт. обнаружили, что 
вероятность живорождения снижалась на  26% 
через каждые пять увеличения возраста мужчин 
при донорстве ооцитов в рамках вспомогательных 
репродуктивных технологий [5]. Пожилой возраст 
отца связан со  снижением качества эмбрионов, 
показателей оплодотворения и наступления бере-
менности и, следовательно, показателей наступ-
ления и развития физиологической беременности 
и живорождения [6]. Повышенный риск самопро-
извольного выкидыша при возрасте отца старше 
40 лет может быть обусловлен большим количе-
ством генетических и эпигенетических аномалий 
спермы [7]. Кроме того, обнаружена ассоциация 
анеуплоидии отцовского происхождения с  уве-
личением возраста отца [8]. Возраст более 50 лет 
был связан с более низкой частотой оплодотворе-
ния и повышенной частотой сегментарных абер-
раций [9], а также с повышенной частотой встре-
чаемости фрагментации ДНК сперматозоидов [10].
В исследовании C. Farabet и соавт. установлено, что 
возраст мужчин 45 лет и более оказывал значитель-
ное влияние на совокупный результат вспомога-
тельных репродуктивных технологий, при этом 
данный эффект был особенно выражен, если воз-
раст женщин был старше 38 лет [11]. С учетом этих 
данных важно обратить внимание на высказыва-
ние д.м.н., профессора, врача акушера-гинеколога, 
хирурга В.Ф. Беженаря: «Первородящая женщина, 
пересекающая порог родильного дома в Петербур-
ге, – это женщина, приближающаяся к 38–39 годам. 
Это женщина, у которой к этому возрасту уже на-
копился определенный спектр соматических и ги-
некологических проблем. И конечно, она представ-
ляет собой контингент уже с повышенным риском 
во время беременности и  для самой женщины, 
и для ребенка» [12].
Какой же «багаж» нездоровья успевают накопить 
мужчина и женщина к периоду зачатия и каковы 
его причины?
Масштабы технического прогресса привели к рез-
кому снижению затрат энергии человеком. Измене-
ние метаболизма и отсутствие физической актив-
ности на фоне массового употребления фастфуда 
обусловливают распространение пандемии ожире-
ния, являющегося компонентом метаболического 
синдрома. Избыточная масса тела и ожирение яв-
ляются первой ступенью формирования инсули-
норезистентности и триггером развития сахарного 
диабета 2 типа, артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца, неалкогольной жировой 
болезни печени, синдрома обструктивного апноэ 
во сне, поражения опорно-двигательного аппарата, 
некоторых онкологических заболеваний, разных 
нарушений репродуктивной функции.
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Рис. 1. Возраст наступления первой беременности в разных странах
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Инсулинорезистентность в большей или меньшей 
степени наблюдается у  большинства лиц репро-
дуктивного возраста. Это состояние, при котором 
снижается чувствительность жировой, мышечной 
и  печеночной тканей к  действию инсулина, что 
приводит к снижению синтеза гликогена, актива-
ции гликогенолиза и глюконеогенеза (нарушение 
толерантности к  углеводам). Происходит физио-
логическое повышение и  поддержание высокой 
секреторной активности β-клеток с формировани-
ем высокого уровня инсулина в крови. Инсулин – 
один из мощных анаболических гормонов. Макси-
мальное количество рецепторов к нему находится 
на адипоците – жировой клетке. Как было отме-
чено ранее, в условиях снижения затрат энергии 
и увеличения потребления пищи развивается али-
ментарное, преимущественно висцеральное ожи-
рение и формируется метаболический синдром.
Не всегда инсулинорезистентность является при-
знаком нарушения метаболических процессов. Фи-
зиологическая инсулинорезистентность направле-
на на  адаптацию организма при необходимости 
регулировать процессы запасания и расходования 
энергетических субстратов. В  период пубертата 
на фоне большого количества соматотропного гор-
мона гепатоцитами продуцируется много инсули-
ноподобного фактора роста 1, обеспечивающего 
в периферических тканях практически все физио-
логические эффекты соматотропного  гормона. 
Инсулиноподобный фактор роста 1 имеет общую 
с инсулином систему передачи сигнала, и инсулин 
повышает его секрецию печенью. При недостаточ-
ности инсулиноподобного фактора роста 1 и высо-
ком уровне соматотропного гормона развивается 
ожирение. Если в  детском возрасте имеет место 
инсулинорезистентность, то в  период пубертата 
высока вероятность формирования более выра-
женной инсулинорезистентности [13].
Хорошо известен факт физиологической инсули-
норезистентности во сне, когда во время его мед-
ленной фазы отмечается самый низкий уровень 
утилизации глюкозы [14].
В период гестации происходит образование контр-
инсулярных плацентарных  гормонов: человече-
ского плацентарного гормона роста и плацентар-
ного лактогена, а также адипокинов – цитокинов, 
вырабатываемых жировой тканью матери (леп-
тина, адипонектина, фактора некроза опухоли α, 
интерлейкина 6 и др.) [6]. Кроме того, для обеспе-
чения плода энергией у матери снижается утили-
зация  глюкозы. Это приводит к  формированию 
физиологической инсулинорезистентности, кото-
рая в норме прекращается после родоразрешения. 
При нерациональном питании, низкой физической 
активности и кишечном дисбиозе инсулинорези-
стентность сохраняется и после родов.
Гиперинсулинизм, инсулинорезистентность, на-
рушение толерантности к глюкозе, дислипидемия, 
абдоминальное ожирение, нарушение пуриново-
го обмена и артериальная гипертензия являются 

компонентами метаболического синдрома, отра-
жающего  гипертрофию и  дисфункцию жировой 
ткани. С возрастом наблюдается увеличение часто-
ты встречаемости метаболического синдрома.
Инсулинорезистентность  – это  гиперинсулине-
мия в ответ на повышение гликемии. Изменяется 
нормальный метаболический ответ в органах-ми-
шенях: происходит ослабление подавления глюко-
неогенеза в печени, липолиза в жировой ткани, на-
рушается инсулинзависимый транспорт глюкозы 
в клетки, подавляется синтез гликогена в мышцах 
и печени. Чувствительность к инсулину в тканях 
снижается, что приводит к  компенсаторной  ги-
персекреции инсулина β-клетками островков 
Лангерганса поджелудочной железы. Этот каскад 
реакций формирует сахарный диабет 2 типа. При 
инсулинорезистентности в печени происходит по-
стоянная активация липогенеза с формировани-
ем неалкогольной жировой болезни печени [15]. 
Гиперинсулинизм подавляет чувство насыщения 
и  стимулирует аппетит. При данном состоянии 
пациент отдает предпочтение пище с  высоким 
содержанием легкоусвояемых углеводов. Од-
новременно снижается мышечная активность, 
постоянно ощущается усталость. Инсулиноре-
зистентность усиливается в  отсутствие двига-
тельной активности. Известно, что на скелетные 
мышцы приходится до 80% расхода полученной 
с пищей глюкозы [16], недостаточная физическая 
активность служит причиной дисбаланса поступ
ления и расходования энергии.
Среди патофизиологических механизмов влия-
ния  гиперинсулинемии на  организм следует вы-
делить повышение выработки активных форм 
кислорода и конечных продуктов гликирования, 
стимуляцию клеточной пролиферации, истоще-
ние и  дисфункцию β-клеток поджелудочной же-
лезы [17], повышение выработки жирных кислот 
и  триглицеридов печенью (основной источник 
дислипидемии при инсулинорезистентности), экс-
прессию провоспалительных цитокинов, задержку 
Na и воды.
Ключевым механизмом развития инсулинорези-
стентности является митохондриальная дисфунк-
ция [16], способствующая эктопическому накопле-
нию липидов и их метаболитов.
Именно инсулинорезистентность связана с  на-
рушением фертильности как у  женщин, так 
и  у  мужчин, которая усугубляется с  увеличени-
ем возраста и  веса. Высокие показатели индек-
са массы тела в  25–50% случаев ассоциированы 
с  бесплодием [18]. У  женщин с  ожирением отме-
чаются нарушение менструального цикла, овари-
альная дисфункция, ановуляция, неполноценная 
лютеиновая фаза,  гиперандрогения, у  мужчин  – 
андрогенодефицит, приводящий к  снижению 
фертильности [19, 20].
Клинические проявления гиперинсулинемии и ин-
сулинорезистентности разнообразны  – от  акне 
и  снижения фертильности до формирования 
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предиабета с переходом в дальнейшем в сахарный 
диабет 2 типа.
Что можно рекомендовать пациентам на фоне ра-
ционального питания и адекватной физической на-
грузки для достижения максимального результата?
Комплекс Витажиналь® Инозит благодаря входя-
щим в его состав компонентам обеспечивает ан-
тиоксидантное, липолитическое и  повышающее 
чувствительность клеток к инсулину воздействие.
Мио-инозитол (инозит) принимает участие в регу-
ляции углеводного и  жирового обмена, включая 
стероидный метаболизм. Наибольшее его коли-
чество определяется в  головном мозге, жировой 
ткани, почках, легких, яичниках и  семенниках. 
Инозит может синтезироваться в почках [21] и по-
ступать с  пищей. Максимальное его количество 
содержится в бобах, орехах, кукурузе и фруктах. 
Мио-инозитол активно всасывается клетками ки-
шечника Na+-зависимым образом. На этот процесс 
оказывают влияние качество продуктов (сниже-
ние содержания витаминов и микронутриентов), 
липидный состав пищи, длительный прием анти-
биотиков и частое употребление кофе. При нали-
чии факторов, снижающих усвоение мио-инози-
тола, требуется дополнительный прием данного 
вещества.
Мио-инозитол поддерживает внутриклеточное 
образование вторичных мессенджеров инсулина, 
таких как фосфо-мио-инозитол-3-фосфат и  ино-
зитол-фосфатгликан, уменьшает высвобожде-
ние жирных кислот из жировой ткани, подавляя 
активность аденилил-циклазы [22]. Он является 
вторичным мессенджером фолликулостимулиру-
ющего гормона, включаясь в опосредованные по-
следним пути регуляции пролиферации и созре-
вания клеток  гранулезы фолликула, модулирует 
продукцию антимюллерова гормона, воздействуя 
на созревание, транспорт яйцеклетки и обеспече-
ние качества эмбриона [23]. У трансгенных мышей 
уменьшение концентрации мио-инозитола в при-
датках яичка приводило к снижению фертильно-
сти [24]. В  сперматозоидах мио-инозитол высту-
пает в роли вторичного мессенджера, модулируя 
внутриклеточные уровни Ca2+, которые участву-
ют в выработке аденозин-3-фосфата и регуляции 
окислительного метаболизма митохондрий [25].
Получены данные о  способности добавок мио-
инозитола улучшать состояние репродуктивной 
функции при синдроме поликистозных яичников. 
Так, ежедневное употребление 2000 мг мио-инози-
тола субфертильными женщинами с  синдромом 
поликистозных яичников способствовало норма-
лизации менструального цикла через три месяца 
у 24,3%, через шесть месяцев – у 53,6%. Спонтанная 
овуляция наступала через три месяца у 38,6%, через 
шесть месяцев – у 72,1% [26]. Максимальный ответ 
на применение мио-инозитола отмечен у женщин 
с ожирением и гиперинсулинемией: восстановле-
ние овуляции у 61,7%, наступление беременности 
у 23,4% [27].

Необходимо отметить положительное влияние 
мио-инозитола на липидный профиль. Через шесть 
месяцев его применения на фоне уменьшения ин-
сулинорезистентности уровень липопротеинов 
высокой плотности увеличился на  0,1  ммоль/л 
(р < 0,05), уровень липопротеинов низкой плотно-
сти уменьшился с 3,50 ± 0,80 до 3,00 ± 1,20 ммоль/л 
(р < 0,05), триглицеридов  – с  2,30 ± 1,50 до 
1,75 ± 1,80 ммоль/л (р < 0,05) [28].
Прием мио-инозитола также способствует повы-
шению уровня адипонектина, что позволяет регу-
лировать аппетит [29].
У  женщин с  ожирением, инсулинорезистентно-
стью,  гиперинсулинемией, синдромом поликис-
тозных яичников очень высокая распространен-
ность  гестационного сахарного диабета. Однако 
применение при беременности метформина, веду-
щего препарата для лечения инсулинорезистент-
ности, в России на данный момент времени не раз-
решено. У женщин, планирующих беременность, 
прием метформина отменяется.
Известно, что беременность ассоциируется с фи-
зиологической инсулинорезистентностью, поэто-
му большой интерес могут представлять резуль-
таты работ, в которых оценивались возможности 
мио-инозитола в данной популяции. В исследо-
вании на самках мышей с метаболическим син-
дромом и ожирением продемонстрировано, что 
применение мио-инозитола снижало прибавку 
веса,  гликемию натощак, улучшало показатели 
сердечно-сосудистой системы и  нормализова-
ло уровень инулина [30]. R. D’Anna и соавт. вы
явили снижение риска развития гестационного 
сахарного диабета более чем в два раза у прини-
мавших мио-инозитол [31]. В  систематическом 
обзоре и метаанализе результатов четырех ран-
домизированных клинических исследований 
(586 беременных с факторами риска развития ге-
стационного сахарного диабета) продемонстри-
рована меньшая частота развития гестационно-
го сахарного диабета и более низкие показатели 
перорального теста на толерантность к глюкозе 
у  принимавших мио-инозитол по  сравнению 
с  использовавшими плацебо [32]. S.G.  Vitale 
и  соавт. наблюдали 223 женщин с  избыточным 
весом, которые в  течение всей беременности 
и трех недель послеродового периода принима-
ли мио-инозитол [33]. В  группе мио-инозитола 
по сравнению с группой плацебо было отмечено 
снижение частоты развития  гестационного са-
харного диабета и артериальной гипертензии во 
второй половине беременности.
При проведении экстракорпорального оплодотво-
рения у пациенток, применявших мио-инозитол, 
фиксировалось достоверное снижение продолжи-
тельности стимуляции и доз применяемых гонадо-
тропных препаратов [34].
Добавление мио-инозитола к  комбинированным 
оральным контрацептивам предотвращало прибав-
ку веса, повышение индекса массы тела и улучшало 
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метаболический профиль у лиц в возрасте от 17 до 
19 лет с синдромом поликистозных яичников [35].
Во все протоколы по  улучшению репродуктив-
ной функции включена фолиевая кислота (водо-
растворимый витамин В9), при дефиците которой 
происходит изменение биосинтеза S-аденозилме-
тионина, что приводит к формированию пороков 
развития плода. Речь, в частности, идет о дефектах 
нервной трубки (spina bifida и анэнцефалия), по-
роке сердца, дефектах формирования неба (волчья 
пасть, заячья  губа), врожденной аномалии цен-
тральной нервной системы, поражении органов 
зрения, а  в отдаленном периоде о  расстройствах 
аутистического спектра и синдроме дефицита вни-
мания [36]. Кроме того, дефицит фолатов во время 
беременности обусловливает развитие эндотели-
альной дисфункции, индукцию окислительного 
стресса, активацию апоптоза и  метилирования 
ДНК [37]. Гипергомоцистеинемия, развивающаяся 
у беременных на фоне дефицита фолатов, повыша-
ет риск сосудистых нарушений и невынашивания 
беременности.
Фолиевая кислота является коферментом в  не-
скольких ключевых метаболических реакциях. 
Она необходима для метилирования ДНК, синте-
за пуриновых и пиримидиновых оснований, ами-
нокислот (метионина, серина, гистидина), белков, 
холина для обезвреживания  гомоцистеина, сти-
муляции пластических процессов в  тканях, эри-
тропоэза, эпигенетических процессов эмбриоге-
неза [38]. Предполагается, что фолиевая кислота 
обладает антиоксидантным, противоопухолевым, 
кардио- и  нейропротекторным свойствами [39]. 
Дополнительный прием фолиевой кислоты снижа-
ет повышенную концентрацию гомоцистеина, на-
блюдаемую у женщин с синдромом поликистозных 
яичников, предотвращает развитие  гомоцистеи-
немии, положительно влияет на  показатели  гли-
кемического, воспалительного и  окислительного 
стресса и  увеличивает общую антиоксидантную 
способность глутатиона [40].
Мио-инозитол в сочетании с фолиевой кислотой 
путем эпигенетического воздействия на метилиро-
вание ДНК предотвращает формирование врож
денных дефектов, увеличивает количество бере-
менностей.
Согласно данным систематического обзора 12 ран-
домизированных клинических исследований 
с участием 985 пациенток, у женщин с синдромом 
поликистозных яичников, принимавших фоли-
евую кислоту в  дозе 400–800 мг и  мио-инозитол 
в дозе 2000–4000 мг в течение 8–24 недель, досто-
верно отмечено восстановление метаболическо-
го профиля (снижение уровня триглицеридов, 
общего холестерина плазмы,  глюкозы, лептина, 
инсулинорезистентности и  индекса массы тела), 
эндокринного профиля (снижение уровня тесто-
стерона, лютеинизирующего  гормона, пролакти-
на, инсулина, индекса инсулинорезистентности 
(HOMA-IR), соотношения лютеинизирующего 

и фолликулостимулирующего гормонов, улучше-
ние результатов перорального теста на толерант-
ность к  глюкозе), функции яичников (восста-
новление менструального цикла (эффективнее 
метформина), спонтанной овуляции, уменьшение 
объема поликистозных яичников), а также улучше-
ние результатов вспомогательных репродуктивных 
технологий (снижение дозы и продолжительности 
стимуляции, значительное повышение качества 
ооцитов, снижение числа незрелых ооцитов, повыше-
ние количества эмбрионов высокого качества) [41].
Витамин D является стероидным прогормоном, 
который вырабатывается в  организме, а  также 
может поступать с  пищей. В  последние  годы во 
всем мире регистрируется практически тотальный 
его дефицит. Витамин D выполняет метаболиче-
ские и эндокринные функции, участвует в обмене 
Ca. При недостатке витамина D изменение содер-
жания Ca2+ внутри или вне клетки приводит к на-
рушению активности глюкозных транспортеров 4, 
работы β-клеток поджелудочной железы, секреции 
инсулина и способствует развитию инсулинорези-
стентности [42]. Дефицит витамина D усугубляет 
инсулинорезистентность, воспаление, дислипи-
демию, гиперандрогению, снижает фертильность. 
У женщин с синдромом поликистозных яичников 
наблюдаются более низкие уровни 25(ОН)D, что 
коррелирует с  более выраженными метаболиче-
скими нарушениями [43].
Назначение или добавление к  проводимой тера-
пии витамина D оказывает положительный эф-
фект на  нормализацию/регуляцию менструаль-
ного цикла, развитие фолликулов, показатели 
HOMA-IR, общего тестостерона, липопротеинов 
низкой плотности [44], глюкозы и инсулина в крови 
натощак, индекса количественной оценки чувст-
вительности к инсулину (QUICKI). Как следствие, 
у пациентов улучшаются антропометрические по-
казатели – уменьшаются окружность талии (марке-
ра висцерального ожирения) и масса тела.
Гликемические эффекты витамина D более выра-
жены при ежедневном приеме низких доз по срав-
нению с периодическим приемом высоких доз [45]. 
Ежедневное применение комплекса Витажиналь® 
Инозит, содержащего 600 МЕ витамина D в одном 
саше (суточная доза – до четырех саше), способст-
вует лучшему гликемическому контролю.
Хром, кофактор олигопептида хромодулина, – ми-
кроэлемент, который улучшает чувствительность 
тканей к инсулину и облегчает транспорт глюкозы 
в клетки. При его дефиците развиваются метабо-
лический синдром,  гиперинсулинемия,  гипер-
гликемия, а также нарушается липидный обмен. 
У пациентов с сахарным диабетом 2 типа зафикси-
ровано снижение уровня глюкозы в крови и гли-
кированного  гемоглобина, чего не  наблюдается 
у  здоровых людей [46]. Вероятно, у  данного ми-
кроэлемента существует  глюкозозависимый ме-
ханизм действия. Дефицит хрома в плазме крови 
выявлен у  женщин репродуктивного возраста 
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с синдромом поликистозных яичников [47]. При-
менение у  таких пациенток пиколината хрома 
в  течение шести месяцев способствовало сни-
жению индекса массы тела (p < 0,001),  гликемии 
натощак (p = 0,007), уровня инсулина натощак 
(p < 0,001), свободного тестостерона (р = 0,001), 
значительно увеличивало шансы возникновения 
овуляции (p = 0,011) и регулярных менструаций 
(p = 0,002) – почти в два раза после пяти месяцев 
лечения [48]. В ходе проведения метаанализа ре-
зультатов пяти рандомизированных клинических 
исследований установлено достоверное снижение 
HOMA-IR (p < 0,001) при использовании пищевых 
добавок с хромом [49].
Усиленный антиоксидантный эффект комплекса 
Витажиналь® Инозит обеспечивает флавоноид эпи-
галлокатехин-3-галлат – основной компонент экс-
тракта листьев зеленого чая. Катехины применяют-
ся для улучшения обмена веществ, профилактики 
онкологических заболеваний и  репродуктивных 
нарушений. Все вышеперечисленные состояния ха-
рактеризуются высоким уровнем окислительного 
стресса. При проведении метаанализа результатов 
68 рандомизированных клинических исследований 
с участием лиц с синдромом поликистозных яични-
ков, в том числе подростков, выявлены лаборатор-
ные изменения, подтверждающие наличие окисли-
тельного стресса при данном заболевании, особенно 
если оно сочетается с избыточной массой тела [50]. 
Применение эпигаллокатехин-3-галлата на экспе-
риментальных моделях способствовало улучшению 
показателей фертильности [51]. У пациенток с син-
дромом поликистозных яичников и ожирением эпи-
галлокатехин-3-галлат уменьшал массу тела, уро-
вень инсулина натощак и тестостерона [52], а также 
восстанавливал нарушенную рецептивность эндо-
метрия и его способность реагировать на действие 
прогестерона за счет активации транскрипцион-
ных генов репродукции HOXA 10 и HOXA 11 [53].
Поликомпонентность Витажиналь® Инозита обес-
печивает влияние на метаболические и гормональ-
ные параметры у пациентов с нарушенной фертиль-
ностью. Снижение проявлений гиперандрогении, 
в том числе нормализация состояния кожи, волос, 
улучшение переносимости комбинированных 

оральных контрацептивов, особенно у подростков, 
позволяют применять Витажиналь® Инозит в раз-
ных возрастных группах.
Синергизм действия компонентов комплекса 
обеспечивает сокращение риска развития ослож-
нений метаболического синдрома. Изменение 
пищевого поведения (снижение тяги к сладкому) 
позволяет соблюдать правила рационального пи-
тания и  более уверенно достигать нормальных 
показателей индекса массы тела. Активное влия-
ние на уровень глюкозы в крови и гликированно-
го гемоглобина предотвращает прогрессирование 
предиабета в сахарный диабет. Совокупное поло-
жительное влияние на  липидный профиль спо-
собствует профилактике развития и прогрессиро-
вания сосудистых изменений. Очень важно, что 
Витажиналь® Инозит можно использовать на эта-
пах подготовки к беременности, ее планирования 
и ведения.
Получены данные о снижении рисков у пациенток 
с гестационным сахарным диабетом при примене-
нии витаминно-минеральных комплексов. Отмече-
но, что использование таких комплексов позволяет 
достигать наилучших результатов при подготовке 
и проведении вспомогательных репродуктивных 
технологий, а также в комплексной терапии жен-
щин и  подростков с  синдромом поликистозных 
яичников, особенно при непереносимости метфор-
мина.
Витажиналь® Инозит можно применять отдельно 
или в сочетании с другими препаратами для лече-
ния метаболических нарушений как у взрослых, 
так и у подростков. Рекомендованная схема прие-
ма – от двух до четырех саше в день, что дает воз-
можность восполнения профилактической дозы 
витамина D, суточной потребности в мио-инози-
толе, фолиевой кислоте и хроме. При выраженном 
дефиците витамина D допускается увеличение 
дозы.
Комбинация компонентов Витажиналь® Инози-
та позволяет поддерживать и улучшать здоровье 
начиная с подросткового возраста. Разнонаправ-
ленность его действия оказывает влияние практи-
чески на все системы организма и, как следствие, 
на качество жизни.  
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42.	 Gil Á., Plaza-Diaz J., Mesa M.D. Vitamin D: classic and novel actions. Ann. Nutr. Metab. 2018; 72 (2): 87–95.
43.	 Li H.W., Brereton R.E., Anderson R.A., et al. Vitamin D deficiency is common and associated with metabolic risk factors 

in patients with polycystic ovary syndrome. Metabolism. 2011; 60 (10): 1475–1481.
44.	 Guo S., Tal R., Jiang H., et al. Vitamin D supplementation ameliorates metabolic dysfunction in patients with PCOS: 

a systematic review of RCTs and insight into the underlying mechanism. Int. J. Endocrinol. 2020; 2020: 7850816.
45.	 Gao H., Li Y., Yan W., Gao F. The effect of vitamin D supplementation on blood lipids in patients with polycystic ovary 

syndrome: a meta-analysis of randomized controlled trials. Int. J. Endocrinol. 2021; 2021: 8849688.
46.	 Costello R.B., Dwyer J.T., Merkel J.M. Chromium supplements in health and disease // The Nutritional Biochemistry 

of Chromium (III) / ed. by J.B. Vincent. Cambridge, MA: Elsevier, 2019.
47.	 Ashoush S., Abou-Gamrah A., Bayoumy H., Othman N. Chromium picolinate reduces insulin resistance in polycystic ovary 

syndrome: randomized controlled trial. J. Obstet. Gynaecol. Res. 2016; 42 (3): 279–285.
48.	 Fazelian S., Rouhani M.H., Bank S.S., Amani R. Chromium supplementation and polycystic ovary syndrome: a systematic 

review and meta-analysis. J. Trace Elem. Med. Biol. 2017; 42: 92–96.
49.	 Heshmati J., Omani-Samani R., Vesali S., et al. The effects of supplementation with chromium on insulin resistance indices 

in women with polycystic ovarian syndrome: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Horm. 
Metab. Res. 2018; 50 (3): 193–200.

50.	 Murri M., Luque-Ramirez M., Insenser M., et al. Circulating markers of oxidative stress and polycystic ovary syndrome 
(PCOS): a systematic review and meta-analysis. Hum. Reprod. Update. 2013; 19 (3): 268–288.

51.	 Ghafurniyan H., Azarnia M., Nabiuni M., Karimzadeh L. The effect of green tea extract on reproductive improvement 
in estradiol valerate-induced polycystic ovarian syndrome in rat. Iran J. Pharm. Res. 2015; 14 (4): 1215–1233.

52.	 Tehrani H.G., Allahdadian M., Zarre F., et al. Effect of green tea on metabolic and hormonal aspect of polycystic ovarian 
syndrome in overweight and obese women suffering from polycystic ovarian syndrome: a clinical trial. J. Educ. Health 
Promot. 2017; 6: 36.

53.	 Мальцева Л.И., Киселев В.И., Полозников А.А. и др. Эффективность терапии хронического эндометрита 
эпигаллокатехин-3-галлатом у женщин с нарушением репродуктивной функции. Практическая медицина. 2019; 
17 (4): 62–67.

Innovative Strategies in the Fight Against Metabolic Syndrome: an Integrated Approach to Successful Therapy
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The multiplicity of clinical manifestations of metabolic syndrome and the incompletely studied pathogenesis require the search 
for optimal therapy for this condition.
It is known that women and men with metabolic syndrome have a change in reproductive function, which worsens with age. 
Polycystic ovary syndrome often occurs in young obese patients. Is it possible to solve the issue of childbearing without the use 
of assisted reproductive technologies and are there any means to improve their result? What should specialists consider 
in  the complex therapy of metabolic syndrome?
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Диабетическая полинейропатия:  
от патогенеза 
до патогенетической терапии

Растущая во всем мире распространенность предиабета и сахарного диабета (СД) привела к увеличению 
встречаемости связанных с ними хронических осложнений, наиболее частым из которых является 
диабетическая полинейропатия (ДПН). Развитие ДПН обусловлено хронической гипергликемией 
и потенциально модифицируемыми сердечно-сосудистыми факторами риска, включая повышенный 
уровень триглицеридов, индекс массы тела, курение и артериальную гипертензию. Социальные 
детерминанты здоровья также являются факторами риска возникновения ДПН. 
В обзоре представлены данные о патофизиологии ДПН с рассмотрением причин последовательности развития 
симптоматики. Обсуждаются механизмы и значение повреждения митохондрий, нарушения метаболизма 
и регуляторных функций шванновских клеток, вопросы аутофагии. Отмечена роль таких факторов, 
как гипергликемия, дислипидемия, инсулинорезистентность и микрососудистые нарушения, описаны сигнальные 
пути и ассоциированные с ДПН эпигенетические изменения. Подчеркивается роль модификации образа жизни 
и поведенческих вмешательств в комплексном ведении пациентов с поражением периферической нервной 
системы при СД. Освещены современные подходы к лечению диабетической нейропатии с точки зрения 
механизмов, приводящих к ее прогрессированию, а также обозначены нерешенные вопросы и перспективы.
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Введение
Глобальный рост заболеваемости предиабетом и са-
харным диабетом (СД) (с предполагаемых 643 млн 
к 2030 г. до 783 млн к 2045 г. [1]) привел к увеличению 
распространенности связанных с ними хронических 
осложнений. Наиболее часто среди таковых встре-
чается диабетическая полинейропатия (ДПН), кото-
рая характеризуется широким спектром негативных 
последствий для здоровья, включая потерю чувст-
вительности, нарушение равновесия, боль, форми-
рование язвы стопы и ампутацию. Лица с ДПН ис-
пытывают депрессию и тревогу, у них значительно 
снижается качество жизни и ограничивается спектр 
повседневной деятельности. В патологический про-
цесс вовлекается вегетативная нервная система с раз-
витием кардиальной автономной нейропатии и по-
вышенным риском внезапной сердечной смерти [2]. 

Сопутствующее эпидемии СД увеличение числа слу-
чаев ДПН может стать тяжелым бременем как для 
отдельных лиц, так и для сообществ и иметь медико-
социальные и экономические последствия.
Данный обзор призван осветить текущие подходы 
к  лечению диабетической нейропатии, особенно 
с точки зрения молекулярных механизмов, которые 
приводят к ее прогрессированию, а также нерешен-
ные вопросы и перспективы изучения заболевания.

Диабетическая нейропатия
Диабетическая нейропатия представляет собой деге-
неративное неврологическое заболевание, поражаю-
щее соматическую и вегетативную периферическую 
нервную систему у пациентов с СД в отсутствие ка-
кой-либо другой вторичной причины возникнове-
ния периферической нейропатии [3].
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Термин «диабетическая нейропатия» охватывает 
широкий спектр нейропатических состояний. На се-
годняшний день наиболее распространенным и из-
ученным из них является ДПН. Из всех форм ДПН 
наибольшую значимость имеет сенсомоторная сим-
метричная (диффузная) дистальная полинейропатия, 
которая четко коррелирует со снижением качества 
жизни [4]. Типичная сенсомоторная или преимуще-
ственно сенсорная полинейропатия со смешанным 
паттерном поражения разных типов нервных воло-
кон встречаются наиболее часто – более 90% всех ва-
риантов ДПН. Болевая форма диабетической нейро-
патии отмечается у 6–34% больных СД [5, 6].
Диабетической нейропатией страдают пациенты 
с СД 1 и 2 типов. Частота ее встречаемости в течение 
жизни составляет более 50% [4, 7].
Нейропатия развивается уже на стадии предиабета. 
Если при предиабете она отмечается в 10–30% случа-
ев, на момент диагностики СД 2 типа – в 20–30% [8]. 
В дальнейшем эта цифра неуклонно увеличивается [8].
Согласно данным специалистов ФГБНУ «Научный 
центр неврологии», ДПН отмечалась у 70% лиц с це-
реброваскулярными заболеваниями на  фоне СД 
2 типа, что подтверждает глубокую вовлеченность 
в патологический процесс центральной и перифери-
ческой нервной системы.
Высокая частота встречаемости диабетической ней-
ропатии в условиях пандемического роста заболева-
емости СД определяет острую необходимость ком-
плексных мер по снижению глобального ее бремени 
для здоровья населения.

Факторы риска развития
Традиционные факторы риска развития ДПН при 
СД  1 и  2 типов включают плохой  гликемический 
контроль, возраст, длительность диабета и высокий 
рост [7, 9–11]. С этим согласуются данные несколь-
ких клинических исследований в различных регионах 
мира, демонстрирующие, что метаболический син-
дром является фактором риска развития ДПН [7–9, 12]. 
У лиц с ожирением даже при нормогликемии фикси-
ровалась более высокая распространенность нейро-
патии по сравнению с лицами без ожирения, а вариа-
бельность уровня глюкозы признана потенциальным 
фактором риска развития ДПН, особенно болевой 
формы [13]. Следует подчеркнуть, что заболеваемость 
ДПН также связана с потенциально модифицируемы-
ми сердечно-сосудистыми факторами риска, включая 
повышенный уровень триглицеридов, индекс массы 
тела, курение и артериальную гипертензию [14].
Помимо медицинских важными факторами риска воз-
никновения осложнений СД становятся социальные де-
терминанты здоровья, наиболее вероятно из-за неадек-
ватного гликемического контроля [15]. Было показано, 
что у взрослых развитие ДПН связано с низким уровнем 
образования. Роль общественных факторов подтверж
дена и в когорте с СД 1 типа. Социальная депривация при-
вела к повышению шансов развития ДПН в 2,17 раза [15]. 
Болевая форма ДПН ассоциировалась с депрессией, бес-
сонницей и плохим качеством жизни [16].

Патофизиология
При СД наиболее часто поражается периферическая 
нервная система. ДПН – полинейропатия с пораже-
нием длинных нервных волокон, которая развивает-
ся в результате метаболических и микрососудистых 
нарушений на  фоне хронической  гипергликемии 
и  при наличии факторов сердечно-сосудистого 
риска. Это заболевание периферической нервной 
системы, при котором преимущественно поража-
ются сенсорные и вегетативные аксоны, а позднее 
в  меньшей степени моторные волокна. Такая по-
следовательность событий может быть обусловлена 
анатомически  – аксоны периферической нервной 
системы имеют длину более 90 см, и они более чем 
в 20 тыс. раз длиннее поддерживающих их клеточ-
ных тел. Сенсорные нейроны периферической нерв-
ной системы расположены за пределами гематоэн-
цефалического барьера, поэтому они более уязвимы 
к повреждению при гипергликемии по сравнению 
с мотонейронами, находящимися внутри гематоэн-
цефалического барьера [16].
Первыми поражаются тонкие немиелинизирован-
ные С-волокна, несущие информацию о  темпера-
турной и болевой чувствительности. В дальнейшем 
повреждаются миелинизированные волокна – сна-
чала тонкомиелинизированные Aδ-волокна, инфор-
мирующие о  прикосновении, давлении и  холоде, 
затем Aβ- и Aα-волокна, которые отвечают за виб
рационную чувствительность и  ориентацию тела 
в пространстве [7].

Патогенез
Оксидативный стресс, метаболические нарушения, 
микроангиопатия и  другие факторы, связанные 
с CД, через специальные пути передачи сигнала раз-
рушают нормальную структуру и функцию нервных 
клеток и приводят к нейрональной демиелинизации 
и повреждению нейронов, которые являются основ-
ными причинами развития периферической нейро-
патии [18, 19].
Ранее исследования, направленные на  понимание 
патогенеза диабетической нейропатии, были со
средоточены на оценке роли повышенных концент-
раций глюкозы [20]. В полиоловом пути альдозоре-
дуктаза превращает избыток глюкозы в сорбит, что 
в последующем снижает активность натрий-калие-
вой (Na-K) аденозинтрифосфатазы (АТФазы), исто-
щает запасы никотинамидадениндинуклеотидфос-
фата (НАДФ) и способствует образованию активных 
форм кислорода (АФК).
Ингибиторы альдозоредуктазы были протестирова-
ны в 32 клинических исследованиях, но достаточный 
эффект при ДПН не продемонстрирован [7].
Еще одним механизмом может служить то, что избы-
ток глюкозы попадает в гексозаминовый путь, приво-
дя к образованию побочных продуктов воспаления 
и  активации протеинкиназы С.  Активация проте-
инкиназы С усиливает инсулинорезистентность, на-
рушает активность факторов роста и обусловливает 
изменение тонуса сосудов.
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Необходимо отметить, что исследования ингиби-
торов протеинкиназы С  в качестве терапии ДПН 
не дали ожидаемого результата [7].
Важный вклад в  патогенез могут вносить конеч-
ные продукты гликирования (КПГ) и их рецепторы 
(рКПГ), активация которых приводит к воспалению, 
накоплению АФК и нарушению кровоснабжения пе-
риферических нервов. Накопление КПГ в нейрофи-
ламентах и микротрубочках нервов препятствует ак-
сональному транспорту, в то время как образование 
КПГ на  миелиновой оболочке приводит к  локаль-
ной демиелинизации. Кроме того, воздействие КПГ 
на  микрососуды увеличивает их проницаемость, 
препятствует вазодилатации, стимулирует выработ-
ку цитокинов и  усиливает уровень оксидативного 
стресса, что в конечном итоге ограничивает крово-
снабжение нервов. По мере повреждения большего 
количества капилляров тесно связанные микрососу-
ды подвергаются ишемии из-за аномальной модифи-
кации плотности базальной мембраны, дисфункции 
перицитов и эндотелиальных клеток и образования 
артериовенозного шунта [21]. Тяжесть микроангио-
патии связана с нарушением проводимости нервов.
Исследования о  возможности влияния на  КПГ 
и  рКПГ были многообещающими, однако таковое 
оказалось токсичным для людей [22].
С  учетом важнейшей роли  гипергликемии в  па-
тогенезе ДПН следует подчеркнуть, что интенсив-
ный гликемический контроль не предотвращает ее 
развития. В настоящее время показано, что риск ней-
ропатии повышается у пациентов с метаболическим 
синдромом, включающим гипергликемию, ожирение 
и дислипидемию [7, 23].
У здоровых лиц инсулин индуцирует высвобожде-
ние нейротрофических и нейропротекторных факто-
ров, обеспечивающих выживание нейронов, а также 
С-пептида, восстанавливает структуру и  функ-
цию дефектных аксонов. У  лиц с  СД  1 типа при 
снижении уровня инсулина нарушается функция 
Na+/K+-АТФазы, что приводит к дисфункции нейро-
нов, оксидативному стрессу, отеку аксонов и апопто-
зу [21]. Инсулинорезистентность при СД 2 типа ана-
логичным образом может снижать антиоксидантную 
активность, что способствует митохондриальной дис-
функции, перепроизводству оксидативного стресса 
и апоптозу нейронов [24]. Кроме того, в условиях со-
путствующей дислипидемии у пациентов с СД 2 типа 
свободные жирные кислоты подвергаются активно-
му β-окислению – деградация жирных кислот в мито-
хондриальном матриксе путем окислительного цикла 
реакций. Трансформация ацетилкофермента А при-
водит к  значительному увеличению содержания 
ацилкарнитинов, токсичных для нейронов и шван-
новских клеток [17]. Избыток  глюкозы и  липидов 
нарушает нормальные пути их распада и приводит 
к образованию избыточных доноров электронов, ко-
торые не могут обработать клеточные митохондрии. 
В результате снижается продукция АТФ, нарушает-
ся митохондриальный транспорт и накапливаются 
АФК, что вызывает воспаление, оксидативный стресс 

и апоптоз нейронов [25]. Оксидативный стресс и ми-
тохондриальная дисфункция играют ведущую роль 
в нейродегенерации [26].
Из-за уменьшения количества функционирующих 
митохондрий в теле клетки и вдоль аксонов нерв-
ные клетки подвергаются дегенерации, при этом 
наиболее уязвимы удаленные от тела клетки аксо-
ны – в дистальных отделах стопы. Миелинизирован-
ные волокна поражаются позже благодаря тому, что 
шванновские клетки могут обеспечить трофическую 
функцию и  играть протективную роль в  условиях 
повышенных концентраций токсичных веществ. 
Тонкие волокна не обладают такой защитой, поэто-
му поражаются первыми [25, 27]. Структура, обра-
зованная миелиновой оболочкой и аксоном, имеет 
радиальную полярность и  состоит из  различных 
внутренних мембран, богата рецепторами и моле-
кулами адгезии, которые поддерживают периаксо-
нальное пространство и передают сигналы факторов 
роста [28–30]. Под влиянием гипергликемии и ги-
перлипидемии, а также через различные сигнальные 
пути повреждаются митохондрии, нарушаются регу-
ляторные функции шванновских клеток, метаболизм 
и аутофагия [31–33]. Без защиты и поддержки со сто-
роны глиальных клеток, в частности шванновских 
клеток, сенсорные нейроны становятся более уязви-
мыми к повреждению [34, 35].
Индуцированная оксидативным стрессом активация 
ядерной поли(АДФ-рибоза)-полимеразы 1 (PARP-1) 
является фундаментальным механизмом развития 
диабетических осложнений [36, 37]. Это значимый 
маркер ДПН [38]. PARP-1 – основной подтип PARP, 
который довольно широко представлен в  ядре. 
PARP-1 играет важную роль в восстановлении ДНК 
и поддержании целостности генома. На транскрип-
ционном уровне она также регулирует экспрессию 
белков, таких как медиаторы воспаления, апоптоза 
и некроза клеток [37]. В исследовании российских па-
циентов с СД 1 типа установлена связь между геном 
PARP-1 и патогенезом ДПН [39].
В настоящее время ДПН все чаще рассматривается 
в аспекте эпигенетических изменений [40]. Низкий 
уровень метилирования ДНК ассоциирован с разви-
тием диабетической нейропатии у пациентов с СД 
2 типа [41]. В недавних исследованиях показано, что 
СД влияет на гены, имеющие решающее значение для 
регенерации и функциональности нервов. У больных 
СД 1 типа с нейропатией наблюдается большее ме-
тилирование NINJ2 (ninjurin 2, responsible for nerve 
regeneration) и более низкое метилирование BRSK2 
(BR serine/threonine kinase 2, responsible for nerve 
functions), чем у пациентов с СД без нейропатии [42]. 
Снижение копий митохондриальной ДНК также свя-
зано с ДПН и гомозиготным вариантом генотипа по-
лиморфизма rs3746444 MIR499A [43]. Генетические 
вариации MIR-146a, -128a и  -27 также повышают 
предрасположенность к развитию ДПН у пациентов 
с СД 2 типа [44].
Итак, гипергликемия, дислипидемия, инсулинорези-
стентность и микрососудистые нарушения являются 
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четырьмя основными факторами, приводящими 
к  развитию ДПН. Гипергликемия и  дислипидемия 
признаны наиболее распространенными факторами, 
способными запускать путь протеинкиназы С, по-
лиоловый путь, путь КПГ, путь гексозамина и PARP. 
Изменения инсулинового и других сигнальных путей 

вызывают изменения периферической нервной сис-
темы, такие как воспаление, метаболические наруше-
ния, митохондриальная дисфункция и оксидативный 
стресс [35].
Механизмы патогенеза диабетической полинейропа-
тии представлены на рис. 1 [45] и обобщены на рис. 2.

Рис. 1. Механизмы, приводящие к дегенерации дистально расположенных аксонов периферической нервной системы
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Клинические проявления
Как правило, ДПН может длительно протекать 
бессимптомно. Часто имеет место незаметное 
нарушение чувствительности и отсутствие боли 
при очевидной травме. Однако заболевание 
может дебютировать и с синдрома диабетической 
стопы [46].
В зависимости от преимущественного поражения 
толстых или тонких нервных волокон возможны 
различное начало, течение и клинические прояв-
ления [47]. Первыми симптомами чаще всего явля-
ются парестезия и дизестезия, которые ощущаются 
как боль, жжение или покалывание в стопах, что 
служит признаком дегенерации немиелинизиро-
ванных тонких С-волокон [7, 48]. По  мере про-
грессирования ДПН происходит потеря аксонов 
крупных миелинизированных волокон, при этом 
пациенты испытывают онемение, вплоть до ане-
стезии стоп, нарушение вибрационной чувстви-
тельности и проприоцепции, что приводит к сен-
сорной атаксии. Обычно нейропатическая боль 
усиливается в ночное время и значительно ухуд-
шает качество жизни пациентов [48]. Выраженное 
поражение нервов может приводить к  тяжелым 
осложнениям, таким как синдром диабетической 
стопы, основными причинами развития которого 
являются нейропатия и ишемия [7].

Диагностика
На  субклинической стадии ДПН определяет-
ся только при проведении специальных тестов, 
с помощью которых оцениваются чувствительные 
нарушения. Так, может выявляться легкое сим-
метричное снижение болевой чувствительности 
в дистальных отделах пальцев ног. По мере прокси-
мального прогрессирования формируется типич-
ная картина снижения чувствительности – сначала 
по типу «носков», позднее по типу «перчаток» [9].
Основным инструментальным методом диагности-
ки ДПН считается стимуляционная электронейро

миография, которая также позволяет выявить 
патологию еще до появления клинических симпто-
мов. С помощью электронейромиографии можно 
обнаружить дегенеративную аксонопатию  – ди-
стальную атрофию и уменьшение крупных и мел-
ких миелинизированных нервных волокон с вто-
ричной дегенерацией, фокальную и сегментарную 
демиелинизацию. При прогрессировании процес-
са отмечаются замедление скорости проведения 
возбуждения в связи с демиелинизацией толстых 
быстро проводящих волокон, уменьшение ампли-
туды потенциала действия нервов вследствие ак-
сональной дегенерации [49]. В качестве недостат-
ка данного метода исследования следует отметить 
возможность оценки функции только толстых ми-
елинизированных нервных волокон Аα- и Аβ-типа. 
В случае ДПН с преимущественным поражением 
тонких нервных волокон результат не  будет ин-
формативным. В такой ситуации следует исполь-
зовать методики, разработанные специально для 
диагностики тонковолоконной нейропатии. К ним 
относятся количественное сенсорное тестирова-
ние, биопсия кожи, конфокальная микроскопия 
роговицы [50].
Ультразвуковое исследование икроножного нерва 
с измерением площади поперечного сечения может 
иметь клиническое значение при обследовании 
больных СД. Будущие исследования в области мор-
фометрии должны быть направлены на выяснение 
связи с  другими характеристиками, такими как 
параметры тела и  возраст. Предельные значения 
для ДПН, вероятно, должны быть определены для 
разных географических регионов [51].

Терапия
Ведение пациентов с  ДПН должно включать три 
направления:
1)	этиотропную терапию, в  том числе модифика-

цию образа жизни [7], интенсивную коррек-
цию  гликемии (диабета) [23], коррекцию фак-
торов сердечно-сосудистого риска, в том числе 
снижение веса при ожирении;

2)	симптоматическое лечение при наличии нейро-
патической боли [52];

3)	патогенетически ориентированную фармакоте-
рапию.

На сегодняшний день получены убедительные до-
казательства, что поддержание целевой гликемии, 
близкой к нормальной, предотвращает возникно-
вение и прогрессирование ДПН при СД 1 типа [7, 9]. 
Однако при СД 1 типа интенсивный гликемический 
контроль не обеспечивает регресс ДПН. При СД 
2 типа эффект контроля уровня глюкозы в отноше-
нии ДПН менее убедителен [53]. Вероятными при-
чинами считаются наличие других факторов риска 
и сопутствующих заболеваний, а также сложных 
механизмов, приводящих к развитию ДПН при СД 
2 типа и описанных выше [2].
Помимо контроля уровня глюкозы многообещаю-
щими методами лечения ДПН признаны изменение 

Рис. 2. Общие механизмы развития ДПН

Гипергликемия

Дислипидемия

Ожирение

Инсулинорезистентность

ВоспалениеМитохондриальная 
деполяризация

Энергетическая 
перегрузка

Апоптоз

Оксидативный стресс

 АТФ

Лекции для врачей



59
Эндокринология

образа жизни и  поведенческие вмешательства. 
Физические упражнения аналогичны вмешатель-
ствам, используемым в программе профилактики 
развития диабета [54]. Согласно результатам ка-
надского исследования долголетия при СД 1 типа, 
у пациентов, у которых длительность физической 
активности составляла 150 минут и более в неделю, 
частота случаев развития ДПН была на 12% ниже 
[55]. Физическая активность умеренной интенсив-
ности может сдерживать начало и прогрессирова-
ние ДПН у лиц с СД 2 типа, предиабетом и мета-
болическим синдромом [23]. В  контролируемом 
исследовании мультимодальные аэробные трени-
ровки умеренной интенсивности (50% резерва сер-
дечного ритма) или энергичные упражнения (75% 
резерва сердечного ритма) улучшали подвижность, 
равновесие и  походку у  страдающих ДПН [56]. 
Кроме того, улучшить симптоматику ДПН способ-
но снижение веса с помощью диеты [57]. Поэтому 
необходимо приветствовать модификацию образа 
жизни у больных с установленной полинейропа-
тией.
Систематический обзор и метаанализ рандомизи-
рованных контролируемых исследований доказал 
положительное влияние физических упражнений 
и  на  гликемический контроль у  больных ДПН. 
Аэробные тренировки оказались наиболее эффек-
тивным способом снижения уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), концентрации глюкозы 
в плазме натощак и после приема пищи.
С метаболической точки зрения диапазон сниже-
ния HbA1c имеет клиническое значение для паци-
ентов с полинейропатией [58].
При диабетической нейропатии помимо регулиро-
вания уровня глюкозы в крови показаны исполь-
зование нейротрофических и  антиоксидантных 
средств, ингибирование активности альдозоредук-
тазы и улучшение микроциркуляции. Патогенети-
ческая терапия направлена не только на облегчение 
симптомов и боли, но и на основной нейропатиче-
ский процесс и его клинические последствия.
Некоторые препараты используются в  качестве 
средств, модифицирующих ДПН: альфа-липоевая 
кислота (АЛК), или тиоктовая кислота, кобаламин. 
Есть также сообщения о применении эпалрестата 
и ацетил-L-карнитина [59].
Поскольку оксидативный стресс играет важней-
шую роль в патогенезе ДПН, обоснованно исполь-
зование антиоксидантов [60]. При ДПН наилучшая 
доказательная база среди антиоксидантов собрана 
в отношении АЛК [7, 61]. Установлено, что АЛК 
улучшает симптомы заболевания [62]. Результаты 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний и нескольких метаанализов подтвердили, что 
АЛК эффективна при ДПН [3, 17, 63–66]. АЛК – 
антиоксидант и кофермент, участвующий в цикле 
трикарбоновых кислот. Она способна предотвра-
щать и уменьшать риск развития микро- и мак
рососудистых осложнений, связанных с  СД, 
и улучшать дистальную нервную проводимость. 

Внутривенные инфузии АЛК в  дозе 600 мг/сут 
снижали выраженность нейропатических симп-
томов через три недели лечения [60]. При пе-
роральном применении АЛК в  дозе 600 мг/сут 
у пациентов с ДПН клинически значимо умень-
шались такие проявления, как боль, парестезия 
и онемение [67]. В нескольких метаанализах была 
подтверждена эффективность АЛК при симпто-
матической ДПН [7, 60]. В исследовании NATHAN 
460 пациентов с СД и преимущественно бессимп
томной ДПН в  течение четырех лет принимали 
АЛК в дозе 600 мг. Согласно клиническим данным 
и результатам электронейромиографии, это при-
вело к уменьшению нейропатического дефицита. 
Был сделан вывод о потенциальной возможности 
АЛК положительно влиять на патогенетические 
механизмы ДПН [7, 60]. Результаты исследования 
NATHAN позволили рассматривать АЛК как пре-
парат для длительного лечения ДПН.
В метаанализе 11 исследований результат оценки 
по общей шкале неврологических симптомов (Total 
Symptoms Score, TSS) для АЛК в  дозе 600 мг/сут 
был на 1,05 пункта ниже (стандартная средняя раз-
ница -1,05 при 95%-ном доверительном интерва-
ле (ДИ) -2,07– -0,04, p = 0,04, I2 = 98,18%), чем для 
контроля, в конце наблюдения. Согласно данным 
сетевого метаанализа, прием АЛК в  дозе 600 мг 
позволил достичь значительно более низких значе-
ний TSS по сравнению с использованием плацебо 
(-1,68 (95% ДИ -2,8– -0,6)) [68].
Следует особо отметить позицию относительно 
наиболее уязвимых категорий больных с  ДПН. 
Нейротропное лечение необходимо проводить 
на  любой стадии процесса, особенно интенсив-
но и парентерально, у тяжелых больных. Терапия 
должна включать препараты, блокирующие основ-
ные пути повреждения периферических нервов 
и  стимулирующие регенеративные нейропласти-
ческие процессы [50].

Нерешенные вопросы
История изучения поражения нервной системы 
при СД началась более полутора тысяч лет назад. 
К таковому можно отнести описание нейропати-
ческой боли у пациента с диабетом и глюкозурией 
(Susruta (Индия), 500 г.). Однако ни вопросы про-
филактики и лечения СД, ни проблема развития 
его осложнений до сих пор не решены.
К актуальным задачам, стоящим перед медицин-
ским сообществом для снижения бремени ДПН, 
следует отнести:
■■ разработку персонализированной стратегии 

профилактики с  использованием инновацион-
ных технологий и  методов искусственного ин-
теллекта;

■■ изучение клеточных и  молекулярных механиз-
мов, с помощью которых изменение образа жиз-
ни улучшает нервную функцию;

■■ поиск механизмов соблюдения стратегий моди-
фикации образа жизни;

Лекции для врачей
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■■ разработку алгоритмов эффективных методов ле-
чения, модифицирующих заболевание, особенно 
болевой ДПН и кардиальной автономной нейропа-
тии;

■■ разработку и определение информативных чув-
ствительных биомаркеров ДПН;

■■ поиск новых молекулярных механизмов по-
вреждения и  гибели нейронов, связанных с  СД 
(гипергликемия, дислипидемия, инсулинорези-
стентность);

■■ изучение взаимодействия между сигнальными 
путями;

■■ поиск эффективных и хорошо переносимых методов 
лечения постуральной гипотензии и гастропареза.

Заключение
Большая распространенность ДПН среди пациен-
тов с СД вызывает тревогу и влечет медико-соци-
альные последствия.
Современные клинические рекомендации сосре-
доточены на  предотвращении прогрессирования 
и  нивелировании симптомов ДПН. Для устране-
ния препятствий к достижению лечебного успеха 
важно определить механизмы и  факторы риска 
развития ДПН.
Ранняя диагностика позволит своевременно на-
чать патогенетическую терапию с  целью про-
филактики прогрессирования ДПН, а  также ее 
осложнений.  
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Diabetic Polyneuropathy: from Pathogenesis to Pathogenetic Therapy
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The growing worldwide prevalence of prediabetes and diabetes mellitus (DM) has led to an increase in the incidence 
of related chronic complications, the most common of which is diabetic polyneuropathy (DPN). The development of DPN 
is caused by chronic hyperglycemia and potentially modifiable cardiovascular risk factors, including elevated triglyceride 
levels, body mass index, smoking and hypertension. Social determinants of health are also risk factors for DPN. 
The review presents data on the pathophysiology of DPN with consideration of the causes of the sequence 
of symptoms. Discussed the mechanisms and significance of mitochondrial damage, metabolic disorders 
and regulatory functions of Schwann cells, and issues of autophagy. Noted the role of factors such as hyperglycemia, 
dyslipidemia, insulin resistance and microvascular disorders, described the signaling pathways and epigenetic 
changes associated with DPN. Emphasized the role of lifestyle changes and behavioral interventions 
in the comprehensive management of patients with lesions of the peripheral nervous system in DM. Highlighted 
modern approaches to the treatment of diabetic neuropathy from the point of view of the mechanisms leading 
to its progression, as well as unresolved issues and prospects are outlined.
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Заместительная терапия гипотиреоза: 
назначение и показание к коррекции

Синдром гипотиреоза остается самой частой формой дисфункции щитовидной железы, 
сопровождающейся снижением уровня тиреоидных гормонов в крови и разнообразными клиническими 
проявлениями со стороны практически всех органов и систем. Разработка синтетического 
левовращающего изомера тироксина и открытие периферической конверсии тироксина в активный 
трийодтиронин позволили предложить монотерапию левотироксином натрия в качестве золотого 
стандарта лечения гипотиреоза любой этиологии. Основным принципом лечения синдрома гипотиреоза 
является замещение функции щитовидной железы препаратами левотироксина. В качестве целей 
заместительной терапии указываются купирование симптомов гипотиреоза, восстановление 
биохимического эутиреоза и предупреждение передозировки с развитием ятрогенного тиреотоксикоза. 
В большинстве случаев пациенты нуждаются в пожизненной заместительной терапии, а ряд 
физиологических и патологических изменений в течение жизни могут влиять на потребность 
в левотироксине и его дозу для поддержания целевого уровня тиреотропного гормона. 
При планировании лечения важно учитывать возраст и пол пациента, наличие сопутствующей 
патологии, принимаемые препараты, жизненную активность, режим и характер труда. 
Доза левотироксина определяется степенью тяжести гипотиреоза и наличием остаточной функционирующей 
ткани щитовидной железы, массой тела, а также целевым уровнем тиреотропного гормона. Показаниями 
к внеочередному контролю уровня тиреотропного гормона и коррекции дозы левотироксина являются 
симптомы гипотиреоза или тиреотоксикоза, беременность, менопауза или начало/завершение приема 
препаратов, содержащих эстрогены, наличие заболевания или прием препаратов, влияющих на всасываемость 
или метаболизм левотироксина, смена торговой формы препарата, значимое изменение веса. 
Главными условиями успешной терапии гипотиреоза остаются высокая приверженность лечению 
и регулярный контроль функции щитовидной железы.
Ключевые слова: гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, левотироксин, тиреотропный гормон
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Введение
Гипотиреоз является наиболее частым нарушением функ-
ции щитовидной железы (ЩЖ). Данный клинический 
синдром обусловлен гипофункцией щитовидной железы 
и характеризуется сниженным содержанием тиреоид-
ных гормонов в сыворотке крови.
Распространенность гипотиреоза в первую очередь за-
висит от уровня потребления йода в регионе, популяции 
и  возраста. Превалентность  гипотиреоза колеблется 
от 1–2% в регионах с достаточным потреблением йода 
до 5–10% в регионах с йодным дефицитом [1]. При этом 

заболеваемость увеличивается с возрастом и достигает 
7–10% среди лиц пожилого и старческого возраста [2]. 
Наиболее частыми причинами гипотиреоза являются 
аутоиммунный тиреоидит (АИТ), ятрогенные причины 
(тиреоидэктомия, радиойодтерапия) и йодный дефицит. 
Клинические проявления гипотиреоза разнообразны, по-
скольку затрагиваются практически все органы и системы. 
Как правило, пациенты с гипотиреозом нуждаются в по-
жизненной терапии. В отдельных случаях АИТ при суб-
клиническом и легком гипотиреозе возможно спонтан-
ное восстановление функции ЩЖ и отмена терапии. 
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В отсутствие лечения манифестный гипотиреоз способ-
ствует развитию дислипидемии, сердечной недостаточ-
ности, вторичной артериальной гипертензии, наруше-
нию репродуктивной функции, бесплодию, появлению 
нервно-психических, гастроэнтерологических и костно-
мышечных изменений. 

Место левотироксина в терапии гипотиреоза
Основной принцип лечения гипотиреоза – замещение 
функции ЩЖ препаратами левотироксина. Целями 
заместительной терапии являются купирование симп-
томов гипотиреоза, восстановление биохимического эу-
тиреоза и предупреждение передозировки с развитием 
ятрогенного тиреотоксикоза.
История заместительной терапии  гипотиреоза берет 
начало 13 апреля 1891 г. в Ньюкасле (Великобритания), 
где Д. Мюррей впервые ввел 1,5 мл экстракта ЩЖ рога-
того скота 46-летней женщине с гипотиреозом, что по-
зволило побороть заболевание и продлить жизнь паци-
ентки еще на 30 лет. Уже через год для этих целей стали 
использовать высушенные щитовидные железы жи-
вотных. В 1914-м Е. Кендалл кристаллизовал вещество 
из свиной щитовидной железы, назвав его тироксином, 
а в 1927-м Ч. Харингтон синтезировал тироксин и проде-
монстрировал наличие четырех атомов йода в молекуле. 
Позднее, в 1949 г., Дж. Чалмерс и соавт. открыли натри-
евую соль левовращающей формы тироксина, которая 
обладала лучшей всасываемостью и биодоступностью. 
Л. Браверман и К. Стерлинг в 1970 г. впервые установили, 
что тироксин является прогормоном, который в пери-
ферических тканях конвертируется в активный гормон 
трийодтиронин [3]. Получение синтетического левоти-
роксина натрия, а также открытие периферической кон-
версии тироксина в активный трийодтиронин позволили 
монотерапии левотироксином стать золотым стандартом 
лечения гипотиреоза любой этиологии. 
Таким образом, левотироксин натрия представляет 
собой синтетический гормон тироксин, по своему дей-
ствию идентичный действию природного тиреоидно-
го гормона, синтезируемого щитовидной железой. 
Левотироксин натрия продемонстрировал высокую эф-
фективность в компенсации симптомов гипотиреоза, хо-
роший профиль безопасности, высокую биодоступность 
и длительный период полувыведения. Кроме того, дан-
ный препарат отличается низкой стоимостью. 
На  сегодняшний день левотироксин является одним 
из самых назначаемых лекарственных препаратов [4].

Особенности препарата
Левотироксин имеет узкий терапевтический индекс, 
определяемый малым диапазоном между эффективны-
ми дозами и дозами, при которых возникают побочные 
эффекты [5]. В связи с этим производимые фармацевти-
ческие препараты должны сохранять 95–105% действу-
ющего вещества на протяжении всего срока хранения. 
В мировой практике левотироксин доступен в разных 
лекарственных формах – в виде таблеток, желатиновых 
капсул, раствора для приема внутрь и внутривенного 
введения. Наиболее часто назначаемой, доступной и из-
ученной формой является таблетированная. 

Препарат преимущественно всасывается в тощей и под-
вздошной кишке. При приеме таблетированных форм 
всасываемость левотироксина достигает 70–80%. Всасы-
ваемость умеренно снижается с возрастом, в частности 
у лиц старше 70 лет. 
Левотироксин обладает высокой биодоступностью. 
Время достижения максимальной концентрации – через 
два-три часа. 
Всасываемость и биодоступность левотироксина зави-
сят от приема натощак, в связи с чем основной рекомен-
дацией по приему пероральных препаратов является 
запивание небольшим количеством воды минимум 
за 30–40 минут до еды. 
Длительный период полувыведения – около 7,5 дня поз
воляет поддерживать стабильную концентрацию препа-
рата в крови и принимать его один раз в сутки [6]. При 
этом однократный пропуск приема значимо не влияет 
на содержание левотироксина в крови. 

Назначение и подбор дозы 
Доза левотироксина определяется степенью тяжести ги-
потиреоза и наличием остаточной функционирующей 
ткани ЩЖ, массой тела, а также целевым уровнем тирео-
тропного гормона (ТТГ) [7, 8]. 
Потребность в левотироксине коррелирует с исходным 
уровнем ТТГ [9]. При легком и субклиническом гипо-
тиреозе с повышением уровня ТТГ до 10 мЕд/л доза ле-
вотироксина может варьироваться от 25 до 50 мкг/сут. 
Средняя расчетная доза при субклиническом гипотирео-
зе составляет 0,9 мкг/кг/сут. Полная заместительная доза 
при манифестном гипотиреозе также зависит от уровня 
ТТГ и в среднем составляет 1,6–1,8 мкг/кг [7].
У пациентов с послеоперационным гипотиреозом по-
требность в  левотироксине может быть выше, чем 
у больных АИТ. В последнем случае это, по-видимому, 
отражает сохранность секреции гормонов ЩЖ. Доза ле-
вотироксина, необходимая после тиреоидэктомии, кор-
релирует с весом, идеальной и тощей массой, индексом 
массы тела [10–11]. Наиболее точно с начальной дозой 
левотироксина соотносится идеальная и тощая (безжи-
ровая) масса тела [11]. 
При манифестации гипотиреоза у пациентов с надпо-
чечниковой недостаточностью заместительную терапию 
левотироксином рекомендуется начинать на фоне прие-
ма глюкокортикостероидов и компенсации клинических 
и лабораторных признаков гипокортицизма [7]. 
Левотироксин может быть назначен с малой стартовой 
дозы 25–50 мкг с последующей ее титрацией под конт
ролем уровня ТТГ при первичном гипотиреозе или сво-
бодного тироксина при центральном гипотиреозе либо 
с полной расчетной дозы исходя из веса. С учетом поло-
жительного инотропного и хронотропного воздействия 
тиреоидных гормонов на миокард старт терапии с малых 
доз и режим титрации рекомендуются больным старше 
55–60 лет, лицам с тяжелой сердечно-сосудистой пато-
логией (ишемической болезнью сердца, аритмией и др.). 
Лечение с малых доз также может быть назначено паци-
ентам любого возраста с субклиническим гипотиреозом 
и гипотиреозом вследствие АИТ. Во всех случаях гипо-
тиреоза вследствие тиреоидэктомии, за исключением 
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противопоказаний, рекомендуется полная расчетная за-
местительная доза [7].
В зависимости от целевого уровня ТТГ терапия гипо-
тиреоза может быть заместительной или супрессивной. 
Целью заместительной терапии является достижение 
уровня ТТГ в пределах референсных значений нормы – 
от 0,4 до 4,0 мЕд/л, супрессивной терапии – достижение 
уровня ТТГ ниже нормы и подавление ТТГ-зависимого 
роста остаточных опухолевых клеток у пациентов, про
оперированных по поводу высокодифференцированного 
рака ЩЖ с промежуточным и высоким риском рецидива. 
Для супрессивной терапии и подавления ТТГ требуются 
большие суточные дозы левотироксина – до 2,2 мкг/кг. 
При мягкой супрессии целевым является уровень ТТГ 
0,1–0,5 мЕд/л, полноценной супрессии – уровень ТТГ 
менее 0,1 мЕд/л на фоне уровня свободного тироксина, 
не превышающего верхнюю границу нормы [12]. 
Доза левотироксина может зависеть от времени приема. 
Максимальная абсорбция левотироксина отмечается при 
приеме утром натощак. В случае необходимости приема 
в другое время, невозможности применения утром нато-
щак или соблюдения нужного интервала до еды предпоч-
тителен вечерний прием не менее чем через два – четыре 
часа после последнего приема пищи. При этом потреб-
ность в левотироксине может увеличиться, что приведет 
к коррекции дозы [13]. 
Необходимо отметить, что левотироксин показал сопо-
ставимую эффективность при приеме в утренние и ве-
черние часы [14].
Независимо от тактики, выбранной на старте замести-
тельной терапии гипотиреоза, подавляющее большин-
ство пациентов нуждаются в коррекции дозы. С учетом 
длительности периода полувыведения левотироксина 
(около семи дней) повторная оценка статуса ЩЖ реко-
мендуется через шесть – восемь недель, когда достига-
ется устойчивое фармакокинетическое состояние. Если 
целевой уровень ТТГ не достигается, доза левотирок-
сина должна быть увеличена или уменьшена. При не-
большом повышении ТТГ (до 10 мЕд/л) доза препарата 
может быть увеличена на 12,5–25,0 мкг, при умеренном 
(10–20 мЕд/л) – на 25–50 мкг, при выраженном (более 
20 мЕд/л) – на 50 мкг и более [6]. У пожилых пациен-
тов и лиц с тяжелыми сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями рекомендуется титрация малыми дозами – 
от 12,5 до 25,0 мкг. 
После достижения целевого уровня ТТГ целесообразно 
подтвердить стабильность заместительной дозы через 
три – пять месяцев с последующим более редким еже-
годным контролем. Установлено, что после достижения 
эутиреоза необходимость последующей коррекции за-
висит от дозы левотироксина. Так, через 12 месяцев нор-
мальный уровень ТТГ сохранялся у 91,1% пациентов, 
принимавших левотироксин в дозе 125 мкг/сут и менее, 
и только у 73,3% пациентов, получавших препарат в дозе 
более 125 мкг/сут [15]. 
Простые схемы терапии левотироксином (стабильная 
доза в виде одной таблетки) обусловливают повышение 
комплаентности пациентов. Однако в ряде ситуаций для 
поддержания целевого уровня ТТГ возможно исполь-
зование схемы с чередованием полных и неполных доз 

(деление таблеток). Так, в сравнительном исследовании 
была продемонстрирована сопоставимая эффективность 
приема целой таблетки и ее половины [16]. 

Коррекция дозы 
В  большинстве случаев тактика лечения  гипотирео-
за не  вызывает затруднений. Тем не  менее примерно 
у трети пациентов возникают сложности с компенсаци-
ей гипотиреоза из-за различных факторов, требующих 
более частой титрации дозы и мониторинга функции 
ЩЖ [17]. Самой частой причиной недостаточного контр-
оля заболевания считается низкая комплаентность схеме 
лечения – прием левотироксина натрия утром строго 
натощак за 30–40 минут до еды. Нередко это приводит 
к псевдомальабсорбции и неоправданной титрации дозы 
препарата.
К показаниям для внеочередного контроля ТТГ и коррек-
ции дозы левотироксина относятся появление симпто-
мов гипотиреоза/тиреотоксикоза, беременность, менопа-
уза или начало/завершение приема эстрогенсодержащих 
препаратов, наличие заболеваний или прием препаратов, 
влияющих на всасываемость или метаболизм левотирок-
сина, смена его торговой формы, значимое изменение 
веса – снижение или повышение более чем на 10% [8].
Масса тела. Потребность в дозе левотироксина прямо 
пропорционально зависит от веса пациента. Однако при 
ожирении использование для расчетной дозы левоти-
роксина фактической массы тела может привести к ме-
дикаментозной передозировке, в связи с этим ряд авто-
ров предлагают ориентироваться на идеальную массу 
тела [18]. Результаты исследований в отношении потреб-
ности в левотироксине при ожирении противоречивы. 
С одной стороны, это может быть обусловлено влиянием 
избыточной массы тела, с другой – нарушением всасыва-
ния и изменением фармакокинетики левотироксина [19]. 
Потребность в левотироксине в раннем и отдаленном 
послеоперационных периодах после бариатрических опе-
раций также может быть весьма вариабельной. На фоне 
мальабсорбции нарушается всасывание левотироксина 
и повышается потребность в нем, однако значимое сни-
жение массы тела сопровождается уменьшением потреб-
ности в препарате [20].
Возраст. Коррекция дозы левотироксина также воз-
можна с увеличением возраста [7]. Предполагается, что 
сокращение потребности может быть опосредовано как 
изменением веса с возрастом, так и снижением клиренса 
тироксина почками. Кроме того, в связи с физиологиче-
скими возрастными изменениями гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной системы, сопровождающимися уве-
личением уровня ТТГ, а также с более высоким риском 
развития осложнений (мерцательной аритмии и остеопе-
нии/остеопороза) эксперты рекомендуют избегать пере-
дозировок левотироксина, особенно в пожилом возрасте, 
и учитывать более высокие целевые нормы ТТГ (вплоть 
до 7 мЕд/л) у лиц пожилого и старческого возраста [21]. 
Беременность. Хорошо известна ассоциация как мани-
фестного, так и субклинического гипотиреоза с неблаго-
приятными исходами беременности. Речь, в частности, 
идет о  спонтанном прерывании беременности, пре
эклампсии, отслойке плаценты, преждевременных родах, 
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неонатальной смерти как при спонтанно наступившей бе-
ременности, так и при беременности, наступившей вслед-
ствие применения вспомогательных репродуктивных тех-
нологий [22]. Гормоны ЩЖ необходимы для нормальной 
закладки и развития нервной, костной и других систем 
плода, дифференцировки и миграции нейроцитов, фор-
мирования отделов головного мозга. Известно, что ЩЖ 
плода начинает функционировать после 12-й недели ге-
стации и лишь к 18–20-й неделе способна обеспечить его 
тиреоидными гормонами. Таким образом, в первой поло-
вине беременности, особенно в первом триместре, плод 
зависит от тироксина матери, а при наличии у нее гипоти-
реоза – от дозы левотироксина. Через плаценту одинако-
во хорошо проникает как тироксин, так и левотироксин, 
являющиеся в том числе источниками йода для плода. 
Для обеспечения более высокой потребности ЩЖ мате-
ри претерпевает ряд физиологических изменений, в част-
ности увеличивается ее объем – на 10% у проживающих 
в  регионах с  достаточным потреблением йода, на  20–
40% – в регионах с дефицитом йода. Повышаются также 
уровень тироксинсвязывающего глобулина и объем цир-
кулирующей крови. Как правило, продукция тироксина 
и трийодтиронина возрастает на 30–50%, при этом для 
обеспечения возросшего биосинтеза гормонов ЩЖ су-
точная потребность в йоде также возрастает практически 
вдвое [23]. В связи с этим потребность в левотироксине 
во время беременности также закономерно увеличивает-
ся на 30–50%. Представления о норме ТТГ при беремен-
ности претерпели изменения – от принятых в течение 
многих лет триместр-специфических норм – до 2,5 мЕд/л 
в первом триместре и 3,0–3,5 мЕд/л во втором и третьем 
и далее до популяционных специфических норм для бе-
ременных, а в отсутствие таковых – до использования ре-
ференсных границ для общей популяции до 4 мЕд/л [23]. 
Однако женщинам репродуктивного возраста с гипоти-
реозом любой этиологии, не исключающим или плани-
рующим беременность, при прегравидарной подготовке, 
а также в первом триместре беременности рекомендуется 
коррекция дозы левотироксина с достижением целевого 
уровня ТТГ 2,5 мЕд/л и менее [24]. При наступлении бере-
менности необходимо самостоятельное увеличение дозы 
левотироксина на 30% или дополнительный прием двух 
таблеток левотироксина в неделю [24]. Таким образом, во 
время беременности с первых дней резко возрастает по-
требность в левотироксине с последующим ее снижением 
в послеродовом периоде.
Потребность в левотироксине в период постменопаузы 
ниже, чем таковая в пременопаузе [18]. В свою очередь 
прием эстрогенсодержащих препаратов ассоциируется 
с повышением потребности и необходимостью коррек-
ции дозы левотироксина [25].
Заболевания, влияющие на всасывание левотироксина. 
На биодоступность и необходимость коррекции дозы 
левотироксина могут влиять различные гастроинтести-
нальные заболевания. У пациентов с некомпенсирован-
ным гипотиреозом на фоне больших доз (более 2 мкг/кг) 
левотироксина целесообразно исключение желудочно-
кишечной и другой патологии, влияющей на всасывание 
препарата. К таким заболеваниям относятся инфекция, 
вызванная Helicobacter pylori, аутоиммунный атрофиче-

ский гастрит, целиакия, непереносимость лактозы, вос-
палительные заболевания кишечника (болезнь Крона, 
неспецифический язвенный колит), гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, мальабсорбция, в том числе 
после бариатрической хирургии [26, 27]. 
Всасывание левотироксина зависит от pH среды, и по-
требность в нем может увеличится при инфицировании 
H. pylori вследствие снижения секреции соляной кислоты 
в желудке и гипохлоргидрии [28]. Установлено, что уро-
вень ТТГ в сыворотке крови и потребность в левотирок-
сине значимо выше у пациентов с H. pylori [29]. Эрадика-
ция H. pylori приводит к снижению уровня ТТГ и дозы 
левотироксина. 
Аутоиммунный атрофический  гастрит также харак-
теризуется ахлоргидрией вследствие лимфоцитарной 
инфильтрации, атрофии собственных желез желудка, 
очаговой кишечной метаплазии, что нарушает всасыва-
ние левотироксина. Доказана ассоциация аутоиммунно-
го гастрита и выработки аутоантител к париетальным 
клеткам желудка и внутреннему фактору Кастла с ау-
тоиммунными заболеваниями ЩЖ. У 40% пациентов 
с атрофическим гастритом имел место АИТ, в свою оче-
редь до 42% лиц с АИТ были носителями антипариеталь-
ных антител [30]. 
Распространенность целиакии также выше при АИТ. Со-
гласно данным гистологического исследования биопта-
тов слизистой оболочки желудка, целиакия встречается 
у 1,4% пациентов с АИТ [31]. Целиакия – хроническая 
аутоиммунная энтеропатия, характеризующаяся стойкой 
непереносимостью злаковых культур, глютена с развити-
ем синдрома мальабсорбции и повышением потребности 
в левотироксине. 
Непереносимость лактозы является другим патологи-
ческим состоянием, сопровождающимся симптомом 
мальабсорбции вследствие недостаточности фермен-
та лактазы и снижения всасывания левотироксина при 
приеме лактозосодержащих продуктов. У пациентов с ги-
потиреозом лактазная недостаточность может быть при-
чиной некомпенсируемого гипотиреоза. Ограничение 
потребления молочных продуктов и прием безлактозных 
форм левотироксина натрия позволят увеличить биодо-
ступность препарата и достичь целевых уровней ТТГ [8]. 
Лекарственные препараты, влияющие на метаболизм 
левотироксина. Коррекция дозы левотироксина может 
понадобиться при приеме ряда лекарственных препара-
тов, влияющих на его всасывание и метаболизм. Снижа-
ют всасывание левотироксина и, соответственно, могут 
стать причиной увеличения его дозы ингибиторы про-
тонной помпы, антагонисты H2-рецепторов, препараты 
кальция, алюминия и  железа, секвестранты желчных 
кислот (сукральфат, холестирамин), орлистат, севеламер 
и др. Для снижения указанных рисков целесообразен раз-
дельный прием левотироксина и перечисленных выше 
препаратов с интервалом два – четыре часа, контроль 
уровня ТТГ и коррекция дозы левотироксина в начале 
и конце заместительной терапии [32, 33]. 
Повышение дозы левотироксина потребуется при при-
еме препаратов, повышающих метаболизм и  клиренс 
левотироксина, таких как фенитоин, карбамазепин, 
рифампицин, фенобарбитал [34]. Кроме того, прием 
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эстрогенсодержащих препаратов, в частности оральных 
контрацептивов, может обусловить повышение дозы 
левотироксина из-за увеличения уровня тироксинсвя-
зывающего  глобулина. У  пациентов с  АИТ, особенно 
с субклиническим гипотиреозом, не исключена деком-
пенсация гипотиреоза на фоне приема препаратов, влия
ющих на биосинтез гормонов ЩЖ, в первую очередь 
амиодарона и препаратов лития.

Заключение
В большинстве случаев терапия таблетированными 
формами левотироксина не  вызывает трудностей. 
Подходы к выбору стартовой дозы, а также к ее ти-
трации отражены в современных клинических реко-
мендациях. Сложность в достижении целевого ТТГ, 
потребность в высоких дозах левотироксина, необхо-
димость частой титрации дозы требуют исключения 
сопутствующей  гастроинтестинальной патологии 
и мальабсорбции, а также приема ряда лекарствен-
ных препаратов. 
При приеме внутрь натощак биодоступность левотирок-
сина натрия может составлять до 80%. 

Стабильность левотироксина напрямую зависит от со-
держащихся в нем вспомогательных веществ. 
Использование наполнителя на основе молочных диса-
харидов (лактозы) может сокращать период активности 
левотироксина и всасываемость у пациентов даже с час
тичной лактазной недостаточностью [35]. Обновленный 
препарат L-Тироксин компании «Берлин-Хеми/А. Менари-
ни»  благодаря отсутствию в составе лактозы и маннитола, 
улучшенной специальной формуле наполнителя отличает-
ся более длительной активностью действующего вещества, 
сроком хранения (до трех лет) и высокой допустимой тем-
пературой хранения (до 30 ºС) [35]. Отсутствие красителей 
в составе препарата минимизирует вероятность развития 
аллергических реакций, что важно с учетом длительной, 
зачастую пожизненной терапии гипотиреоза. 
При планировании терапии гипотиреоза важно учиты-
вать возраст и пол пациента, наличие у него сопутству-
ющей патологии и прием им других препаратов, его жиз-
ненную активность, режим и характер труда. Главными 
условиями успешного лечения патологии остаются вы-
сокая приверженность терапии и регулярный контроль 
функции ЩЖ.  
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Replacement Therapy for Hypothyroidism: Purpose and Indication for Correction  
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Hypothyroidism syndrome remains the most common form of thyroid dysfunction, accompanied by a decrease in the level 
of thyroid hormones in the blood and a variety of clinical manifestations on the part of almost all organs and systems. 
The development of a synthetic levorotatory thyroxine isomer and the discovery of the peripheral conversion of thyroxine to active 
triiodothyronine made it possible to propose monotherapy with sodium levothyroxine as the gold standard for the treatment 
of hypothyroidism of any etiology. The main principle of treatment of hypothyroidism syndrome is the replacement of thyroid 
function with levothyroxine preparations. The goals of substitution therapy include relief of hypothyroidism symptoms, restoration 
of biochemical euthyroidism and prevention of overdose with the development of iatrogenic thyrotoxicosis. In most cases, patients 
require lifelong replacement therapy, and a number of physiological and pathological changes during their lifetime may affect 
the need for levothyroxine and its dose to maintain the target level of thyroid-stimulating hormone. 
When planning treatment, it is important to take into account the age and gender of the patient, the presence 
of concomitant pathology, medications taken, vital activity, regime and nature of work. 
The dose of levothyroxine is determined by the severity of hypothyroidism and the presence of residual functioning thyroid 
tissue, body weight, as well as the target level of thyroid-stimulating hormone. Indications for extraordinary control 
of thyroid-stimulating hormone levels and dose adjustment of levothyroxine are symptoms of hypothyroidism or thyrotoxicosis, 
pregnancy, menopause or the beginning / end of taking drugs containing estrogen, the appearance of diseases or taking drugs 
that affect the absorption or metabolism of levothyroxine, a change in the trade form of the drug, a significant weight change. 
The main conditions for successful treatment of hypothyroidism remain high adherence to treatment and regular 
monitoring of thyroid function.

Keywords: hypothyroidism, autoimmune thyroiditis, levothyroxine, thyroid-stimulating hormone
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Потенциал влияния ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 
на метаболические нарушения 
и сердечно-сосудистые исходы: 
дискуссия экспертов
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ‑2) – перспективный класс сахароснижающих 
препаратов, который продолжает вызывать интерес ученых. Результаты последних исследований 
значительно расширили представления о потенциале и возможностях применения иНГЛТ‑2 
в клинической практике. 
В рамках симпозиума, состоявшегося на XX Московском городском съезде эндокринологов «Эндокринология 
столицы – 2024», прозвучали доклады ведущих российских экспертов в области эндокринологии, посвященные 
потенциалу иНГЛТ‑2 у больных сахарным диабетом. В ходе оживленной дискуссии заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии лечебного факультета Российского университета медицины, заслуженный 
врач Российской Федерации, д.м.н., профессор Ашот Мусаелович МКРТУМЯН и заведующая кафедрой 
эндокринологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского Первого Московского 
государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор 
Нина Александровна ПЕТУНИНА обменялись мнениями о влиянии иНГЛТ-2 на метаболические нарушения 
и сердечно-сосудистые исходы у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, обсудили эффективность 
и безопасность, а также кардио- и ренопротективные свойства ипраглифлозина. 

XX Московский городской съезд эндокринологов 
«Эндокринология столицы – 2024»

Как отметил в начале дискус-
сии профессор А.М. Мкрту
мян, основными целями 

терапии сахарного диабета (СД) 
являются достижение гликемичес
кого контроля, предупреждение 
развития осложнений и улучшение 
прогноза. У пациентов с СД 2 типа 
наблюдается повышенный риск раз-
вития микро- и  макрососудистых 
осложнений и  преждевременной 
смерти, поэтому лечение должно 
быть направлено на  коррекцию 
патологических изменений, а  не 
просто на  улучшение уровня  гли-
кированного гемоглобина (HbA1c). 
Кроме того, терапия СД  2 типа 
должна начинаться как можно рань-
ше для предотвращения прогрес-
сирования дисфункции β-клеток 
и быть максимально безопасной.
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XX Московский городской съезд эндокринологов  
«Эндокринология столицы – 2024»

По мнению профессора Н.А. Петуни-
ной, благодаря разработке инноваци-
онных сахароснижающих препаратов 
последние десятилетия ознаменова-
лись революционными изменения-
ми в подходах к лечению СД 2 типа. 
Одним из фундаментальных дости-
жений в области диабетологии XXI в. 
можно считать разработку и внедре-
ние в клиническую практику препара-
тов, блокирующих натрий-глюкозный 
котранспортер 2 (НГЛТ-2).
Ингибиторы НГЛТ-2 (иНГЛТ-2) – 
современный класс противо-
диабетических препаратов, ха-
рактеризующийся выраженным 
сахароснижающим действием, 
а  также доказанными эффекта-
ми на  массу тела, артериальное 
давление (АД), функцию почек 
и  сердечную недостаточность. 
Помимо глюкозозависимого сни-
жения  гипергликемии иНГЛТ-2 
оказывают натрийуретическое 
и диуретическое воздействие. Важ-
ным преимуществом этой группы 
препаратов является положитель-
ное влияние на почечные и сердеч-
но-сосудистые исходы1.
Несмотря на то что иНГЛТ-2 явля-
ются относительно новыми препа-
ратами, их действие хорошо изуче-
но в многочисленных клинических 
исследованиях и  подтверждено 
данными реальной клинической 
практики. Особый интерес пред-
ставляют данные эффективности 
и  безопасности представителя 
класса иНГЛТ-2 ипраглифлозина, 
зарегистрированного для лечения 
СД 2 типа в России и Японии.

Ипраглифлозин имеет обширную 
доказательную базу при лечении 
взрослых пациентов с СД 2 типа.
В программе клинических иссле-
дований фазы III оценивалась эф-
фективность моно- и комбиниро-
ванной терапии ипраглифлозином 
с  метформином, пиоглитазоном, 
сульфонилмочевиной, инкретина-
ми, инсулином у пациентов с раз-
личной длительностью СД 2 типа. 
Программа клинических исследо-
ваний ипраглифлозина охватыва-
ла как больных с ранним, так и с 
длительным течением СД 2 типа, 
а  также пациентов с  СД  2 типа 
и  хронической болезнью почек 
(ХБП), неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), по-
жилого возраста2.
В  свою очередь профессор 
А.М. Мкртумян отметил, что улуч-
шение  гликемического контроля 
по-прежнему рассматривается в ка-
честве важной цели терапии СД. 
В  исследованиях показано досто-
верное клинически значимое сни-
жение уровня НЬА1с при примене-
нии ипраглифлозина как в режиме 
монотерапии, так и в комбинации 
с другими сахароснижающими пре-
паратами3, 4.
Исследование ипраглифлозина 
у российских пациентов с СД 2 типа 
IMPRESSION показало, что добав-
ление ипраглифлозина в дозе 50 мг 
к метформину привело к значимому 
снижению уровня HbA1c и массы 
тела, а профиль безопасности был 
сопоставим с профилем безопаснос
ти плацебо. При этом увеличение 

дозы ипраглифлозина до 100 мг/сут 
сопровождалось повышением кли-
нической эффективности, а именно 
увеличением количества достигших 
целевой гликемии (HbA1c < 7%) без 
возрастания риска развития неже-
лательных явлений5.
Профессор Н.А. Петунина обрати-
ла внимание, что, согласно данным 
проспективного наблюдательно-
го исследования STELLA-LONG 
TERM c участием 11 051 пациента 
с  СД 2  типа, длительное (до трех 
лет) применение ипраглифлозина 
сопровождалось значимым и устой-
чивым улучшением гликемического 
контроля и  хорошо переносилось 
больными как в режиме монотера-
пии, так и в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами6. 
Важно, что эффективность ипра-
глифлозина не зависела от наличия 
или отсутствия предшествующей 
терапии7.
Дополнительный анализ эффек-
тивности терапии СД 2 типа в под-
группах моложе и  старше 65 лет 
показал, что сахароснижающий 
эффект ипраглифлозина не зависел 
от  возраста больных. Эти данные 
подтверждают высокую клиничес
кую эффективность препарата при 
лечении СД 2 типа в  разных воз-
растных группах8.
По словам профессора А.М. Мкрту
мяна, снижение и  последующий 
контроль массы тела  – еще одна 
важная задача терапии СД 2 типа. 
Как известно, увеличение индекса 
массы тела (ИМТ) на 1 кг/м2 сопря-
жено с возрастанием частоты случа-

1 Zhang E., Zhao Y., Hu H. Impact of sodium glucose cotransporter 2 inhibitors on nonalcoholic fatty liver disease complicated by diabetes 
mellitus. Hepatol. Commun. 2021; 5: 736–748.
2 Bloomgarden Z., Chan J.C.N. Rationale for glycemic control to improve cardiovascular outcome: lessons from east and west. J. Diabetes. 2021; 13 (9): 698–700.
3 Kashiwagi A., Kazuta K., Ito Y., et al. Safety of ipragliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus: pooled analysis of phase II/III/IV clinical 
trials. Diabetol. Int. 2015; 6: 8–18.
4 Kashiwagi A., Kazuta K., Goto K., et al. Ipragliflozin in combination with metformin for the treatment of Japanese patients with type 2 diabetes: 
ILLUMINATE, a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Diabetes Obes. Metab. 2015; 17 (3): 304–308.
5 Shestakova M.V., Wilding J.P.H., Wilpshaar W., et al. A phase 3 randomized placebo-controlled trial to assess the efficacy and safety of ipragliflozin 
as an add-on therapy to metformin in Russian patients with inadequately controlled type 2 diabetes mellitus. Diabetes Res. Clin. Pract. 2018; 146: 240–250.
6 Nakamura I., Maegawa H., Tobe K., Uno S. Real-world evidence for long-term safety and effectiveness of ipragliflozin in Japanese patients with type 2 
diabetes mellitus: final results of a 3-year post-marketing surveillance study (STELLA-LONG TERM). Expert Opin. Pharmacother. 2021; 22 (3): 373–387.
7 Maegawa H., Tobe K., Nakamura I., Uno S. Real-world evidence for long-term safety and effectiveness of ipragliflozin in treatment-naïve versus 
non-naïve Japanese patients with type 2 diabetes mellitus: subgroup analysis of a 3-year post-marketing surveillance study (STELLA-LONG 
TERM). Diabetol. Int. 2021; 12 (4): 430–444.
8 Nakamura I., Maegawa H., Tobe K., Uno S. Safety and effectiveness of ipragliflozin in elderly versus non-elderly Japanese patients with type 2 
diabetes: subgroup analysis of STELLA-LONG TERM. Diabetes Ther. 2021; 12 (5): 1359–1378.
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ев развития хронической сердечной 
недостаточности – у мужчин на 5%, 
у  женщин  – на  7%, ишемического 
инсульта – на 4%, геморрагического 
инсульта – на 6%9. Согласно резуль-
татам исследований, снижение массы 
тела на фоне сахароснижающей те-
рапии на 5–10% через один год свя-
зано со  значительным снижением 
факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний10.
В исследовании STELLA-LONG TERM 
было убедительно показано, что до-
бавление ипраглифлозина к терапии 
СД  2 типа приводило к  значимому 
и устойчивому снижению массы тела 
(до 4,2%) и ИМТ (на 1,24 кг/м2)6.
Учитывая, что данные ряда эпидеми-
ологических исследований подтвер-
ждают связь висцерального ожире-
ния с формированием аномального 
метаболического профиля и повы-
шенным сердечно-сосудистым ри-
ском, профессор Н.А. Петунина 
представила результаты проспек-
тивного рандомизированного кли-
нического исследования PRIME-V, 
в  котором сравнивалась эффек-
тивность ипраглифлозина и  мет-
формина в  отношении влияния 
на содержание висцерального жира 
и  контроля  гликемии у  пациентов 
с СД 2 типа. Через 24 недели в груп-
пе ипраглифлозина отмечалось зна-
чимое преимущество в  снижении 
массы тела, объема висцерального 
и  подкожного жира по  сравнению 
с  группой контроля. Среднее про-
центное уменьшение площади вис-
церального жира в группе ипраглиф-
лозина было значительно больше, 
чем в группе метформина, – -12,06 
против -3,65% (р = 0,040). Таким 
образом, ипраглифлозин значитель-

но снижал ИМТ, площадь висце-
рального жира и окружность талии 
у пациентов с СД 2 типа11.
Долгосрочные исследования также 
подтвердили, что использование 
ипраглифлозина для лечения СД 
2 типа способствовало устойчивому 
(до 12 месяцев) снижению массы тела, 
объема висцерального и подкожного 
жира. Через год терапии ипраглиф-
лозином масса тела уменьшилась 
на 4,0%, объем висцерального и под-
кожного жира – на 10,0 и 9,3% соот-
ветственно12.
Известно, что независимо от нали-
чия ожирения повышенный объем 
эпикардиального жира у  лиц с  СД 
2 типа связан с высоким сердечно-
сосудистым риском. В  этой связи 
большой интерес представляют ре-
зультаты краткосрочного исследова-
ния, в котором была продемонстри-
рована способность ипраглифлозина 
уже через 12 недель уменьшать объем 
эпикардиального жира у пациентов 
с СД 2 типа13.
Продолжая тему влияния ипра-
глифлозина на метаболические на-
рушения при СД 2 типа, профессор 
А.М. Мкртумян отметил, что гипо-
теза избыточного накопления жира 
в тканях наиболее широко исполь-
зуется при попытках раскрыть ме-
ханизмы развития и  прогрессиро-
вания НАЖБП, которая является 
распространенным хроническим 
заболеванием у больных СД 2 типа. 
При этом основным фактором 
риска неблагоприятного прогноза 
при НАЖБП как в отношении пе-
ченочных, так и в отношении вне-
печеночных осложнений, а  также 
общей смерти и смерти от заболева-
ния печени является выраженный 

фиброз печени. В многоцентровом 
рандомизированном клиническом 
исследовании с  использованием 
биопсии для подтверждения диаг-
ноза и  контроля эффективности 
проводимой терапии было проде-
монстрировано, что у  пациентов 
с СД 2 типа и НАЖБП добавление 
к стандартной терапии ипраглифло-
зина способствовало статистически 
значимому уменьшению массы тела, 
уровня аланинаминотрансферазы 
и  γ-глутамилтрансферазы и, что 
особенно важно, предупреждало 
прогрессирование стеатоза у  86% 
пациентов с НАЖБП и подтверж
денным стеатозом, а также обеспечи-
вало разрешение НАСГ у 67% боль-
ных и  уменьшение выраженности 
фиброза печени у 57%14.
Далее выступающие акцентировали 
внимание аудитории на кардио- и ре-
нопротективных эффектах ипра-
глифлозина.
В  ряде исследований показано 
протективное влияние ипра-
глифлозина на  функцию почек 
у больных СД 2 типа. Результаты 
наблюдений подтвердили эффек-
тивность ипраглифлозина у паци-
ентов СД 2 типа и ХБП. Так, при 
оценке долгосрочного влияния 
ипраглифлозина у пациентов с СД 
2 типа и нефропатией установле-
но, что такая терапия не  только 
снижала уровень HbA1c у  всех 
пациентов, включая тех, у  кого 
была нарушена функция почек, 
но  и замедляла темпы снижения 
расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) в  течение 
104 недель. Кроме того, ипраглиф-
лозин на 69% уменьшал экскрецию 
альбумина с  мочой у  пациентов 

9 Powell-Wiley T.M., Poirier P., Burke L.E., et al. Obesity and cardiovascular disease: a scientific statement from the American Heart Association. 
Circulation. 2021; 143 (21): e984–e1010.
10 Дедов И.И., Шестакова М.В., Мельниченко Г.А. и др. Междисциплинарные клинические рекомендации «Лечение ожирения 
и коморбидных заболеваний». Ожирение и метаболизм. 2021; 18 (1): 5–99.
11 Koshizaka M., Ishikawa K., Ishibashi R., et al. Comparing the effects of ipragliflozin versus metformin on visceral fat reduction and metabolic 
dysfunction in Japanese patients with type 2 diabetes treated with sitagliptin: a prospective, multicentre, open-label, blinded-endpoint, 
randomized controlled study (PRIME-V study). Diabetes Obes. Metab. 2019; 21 (8): 1990–1995.
12 Nishio S.I., Sekido T., Ohkubo Y., et al. Long-term effects of ipragliflozin on adipose tissue in Japanese patients with obese type 2 diabetes. 
J. Obes. Weight Loss Ther. 2017; 7: 345.
13 Fukuda T., Bouchi R., Terashima M., et al. Ipragliflozin reduces epicardial fat accumulation in non-obese type 2 diabetic patients with visceral 
obesity: a pilot study. Diabetes Ther. 2017; 8 (4): 851–861.
14 Takahashi H., Kessoku T., Kawanaka M., et al. Ipragliflozin improves the hepatic outcomes of patients with diabetes with NAFLD. Hepatol. 
Commun. 2022; 6 (1): 120–132.
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15 Ito D., Inoue K., Sumita T., et al. Long-term effects of ipragliflozin on diabetic nephropathy and blood pressure in patients with type 2 diabetes: 
104-week follow-up of an open-label study. J. Clin. Med. Res. 2018; 10 (9): 679–687.
16 Kashiwagi A., Akiyama N., Shiga T., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as an add-on to a sulfonylurea in Japanese patients with inadequately 
controlled type 2 diabetes: results of the randomized, placebo-controlled, double-blind, phase III EMIT study. Diabetol. Int. 2015; 6: 125–138.
17 Suzuki Y., Kaneko H., Okada A., et al. Comparison of cardiovascular outcomes between SGLT-2 inhibitors in diabetes mellitus. Cardiovasc. 
Diabetol. 2022; 21 (1): 67.

с диабетической нефропатией без 
снижения рСКФ15.
Профессор А.М. Мкртумян отметил 
высокую распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в том 
числе сердечной недостаточности, у лиц 
с СД 2 типа и их высокую долю в струк-
туре смертности в данной популяции.
Как отметила профессор Н.А. Пету-
нина, связано это с тем, что инсули-
норезистентность – ключевое звено 
патогенеза СД 2 типа – также лежит 
в  основе развития эндотелиальной 
дисфункции, системного воспаления, 
висцерального ожирения, атероскле-
роза, артериальной  гипертензии, 
фибринолиза и дислипидемии. В ис-
следовании EMIT в группе терапии 
ипраглифлозином отмечалось умень-
шение уровня инсулина натощак, 
повышение уровня адипонектина 
и снижение уровня лептина, что сви-
детельствовало о повышении чувст-
вительности тканей к инсулину16.
В  продолжение дискуссии профес-
сор А.М. Мкртумян отметил влияние 
ипраглифлозина на атерогенные фрак-
ции липидов. Так, согласно результатам 
исследования STELLA-LONG TERM, 
добавление к терапии СД 2 типа ипра-
глифлозина ассоциировалось с улуч-
шением основных признаков атеро-
генной дислипидемии  – снижением 
уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП), повы-
шением уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) 
и значимым снижением уровня три-
глицеридов.
В свою очередь профессор Н.А. Пету-
нина напомнила, что одним из эффек-
тов иНГЛТ-2 является способность 
снижать АД, которая обусловлена 
стимуляцией осмодиуреза и натрий-
уреза. В исследованиях установлено, 
что ипраглифлозин как в  режиме 
монотерапии, так и  в  комбинации 
с другими сахароснижающими пре-
паратами снижал систолическое АД 
у больных СД 2 типа4.

Подводя итог, профессор Н.А. Пе-
тунина подчеркнула, что примене-
ние ипраглифлозина при СД 2 типа 
связано с  улучшением различных 
кардиометаболических факторов 
риска: снижением уровня HbA1c, 
массы тела, ИМТ, окружности талии, 
уровня общего холестерина, ХС-ЛП-
НП, триглицеридов и повышением 
уровня ХС-ЛПВП в  крови, умень-
шением инсулинорезистентности, 
систолического и  диастолического 
АД, уровня печеночных ферментов 
и мочевой кислоты.
В  последние  годы особое внима-
ние уделяется изучению влияния 
иНГЛТ-2 на конечные сердечно-со-
судистые события у пациентов с СД 
2 типа, поскольку в нескольких за-
вершенных рандомизированных 
клинических исследованиях эти 
препараты продемонстрировали по-
ложительное влияние на сердечно-
сосудистые исходы в данной когорте.
Профессор Н.А. Петунина предста-
вила результаты опубликованного 
в 2022 г. первого прямого сравнитель-
ного исследования сердечно-сосудис
тых событий у пациентов с СД 2 типа, 
впервые начавших лечение различ-
ными иНГЛТ-2. В  ретроспективном 
когортном исследовании были про
анализированы медицинские дан-
ные 25 315 пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний в  анамнезе 
(база данных медицинских осмотров 
и страховых случаев JMDC (Япония))17. 
Средний период наблюдения соста-
вил 2,2 года. Участники исследования 
получали терапию эмпаглифлозином 
(n = 5302), дапаглифлозином (n = 4651), 
канаглифлозином (n = 4411), ипраглиф-
лозином (n = 5275) и другими иНГЛТ-2 
(n = 5646). Конечными точками иссле-
дования были оценка риска развития 
сердечной недостаточности, инфаркта 
миокарда, стенокардии, инсульта, фи-
брилляции предсердий.
Согласно результатам исследования, 
риск сердечно-сосудистых событий, 

включая развитие сердечной недоста-
точности, инфаркта миокарда, сте-
нокардии, инсульта, фибрилляции 
предсердий, был аналогичным между 
отдельными иНГЛТ-2. При этом 
риск развития сердечной недостаточ-
ности при использовании различных 
иНГЛТ-2 был сопоставимым неза-
висимо от уровня HbA1c и возраста 
пациентов с СД 2 типа17.
Анализ риска развития сердечно-со-
судистых событий при использовании 
разных иНГЛТ-2 показал снижение 
на фоне ипраглифлозина риска разви-
тия сердечной недостаточности на 8%, 
инфаркта миокарда на 35%, фибрил-
ляции предсердий на 38% по сравне-
нию с применением эмпаглифлозина, 
который был выбран в качестве рефе-
ренсного препарата. Таким образом, 
в  данном анализе ипраглифлозин 
продемонстрировал дополнительные 
преимущества в отношении снижения 
риска сердечно-сосудистых исходов 
по сравнению с эмпаглифлозином.
С 2014 г. ипраглифлозин с успехом 
используется при лечении СД 2 типа 
в Японии и Южной Корее.
Ингибитор НГЛТ-2 (препарат 
Суглат) одобрен Минздравом России 
для лечения пациентов с СД 2 типа 
и включен в клинические рекоменда-
ции «Алгоритмы специализирован-
ной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом».
Резюмируя вышесказанное, экспер-
ты пришли к  выводу о  необходи-
мости многофакторного подхода 
к лечению СД 2 типа, включающего 
достижение адекватного контроля 
углеводного и  липидного обмена, 
целевого АД, а также снижение сер-
дечно-сосудистого риска.
Ингибиторы НГЛТ-2 являются чрез-
вычайно перспективной  группой 
препаратов при СД 2 типа, примене-
ние которых обеспечивает оптималь-
ный гликемический контроль, сниже-
ние массы тела, кардиопротективный 
и ренопротективный эффекты.  
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