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Применение ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 алоглиптина 
при сахарном диабете 2 типа у пациентов 
с хронической болезнью почек 
и гипофункцией щитовидной железы 

Цель исследования – оценить эффективность алоглиптина у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и хронической болезнью почек (ХБП) в сочетании с первичным гипотиреозом (ПГ).
Материал и методы. Обследовано 43 больных СД 2 типа с ХБП С1–3 в сочетании с ПГ. 
Исходно все пациенты получали терапию производными сульфонилмочевины в сочетании 
с метформином, которая не привела к достижению индивидуального целевого гликемического контроля 
(уровень гликированного гемоглобина (НbA1c) от 8,2 до 10,0%). 
Сформированы две группы по 25 и 18 человек. Пациентам первой группы к лечению был добавлен алоглиптин 
в дозе 25 мг/сут. Во второй группе инициирована базальная инсулинотерапия.
Проведены общеклиническое обследование, исследование альбуминурии (АУ), тиреоидных гормонов, инсулина 
с расчетом HOMA-IR и HOMA-β, адипокинов – лептина, ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1), 
интерлейкина 6, фактора некроза опухоли α. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали 
по формуле CKD-EPI-creat (2009 г.). Оценена также толщина интраабдоминального жира (ИАЖ) с помощью 
ультразвукового исследования (УЗИ). Осуществлено суточное мониторирование артериального давления (СМАД). 
Эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) определяли по приросту диаметра плечевой артерии – Δd (1999 г.).
Результаты. За период наблюдения (24 недели) в обеих группах отмечено снижение уровня НbA1c: в первой группе 
на 0,75% (р = 0,0765), во второй – на 1,1% (р = 0,0474). Кроме того, в первой группе статистически значимо 
уменьшились постпрандиальная гликемия, уровень общего холестерина, наметилась тенденция к снижению 
холестерина липопротеинов низкой плотности. HOMA-IR уменьшился на 1,22, HOMA-β увеличился 
на 16,40 усл. ед. Отмечена тенденция к снижению индекса массы тела (-1,54 кг/м2), значимое уменьшение толщины 
ИАЖ по данным УЗИ, адипокинов (лептина и PAI-1). В первой группе показатель ЭЗВД – Δd продемонстрировал 
явную тенденцию к увеличению – с 9,78 (4,39; 16,65) до 19,44 (11,11; 21,95) мм (р = 0,0566), при этом через 24 недели 
он достоверно отличался от показателя второй группы – 9,33 (5,82; 12,2) мм (p = 0,0365). В первой группе медиана 
АУ снизилась с 20,0 до 5,0 мг/л (р = 0,4111). В обеих группах не наблюдалось значимого изменения СКФ.
Заключение. Применение алоглиптина в комбинированной терапии сахарного диабета 2 типа у пациентов 
с ХБП в сочетании с гипофункцией щитовидной железы способствует улучшению показателей углеводного 
и липидного обмена, эндотелийзависимой вазодилатации и функциональной активности β-клеток, уменьшению 
инсулинорезистентности, толщины интраабдоминальной жировой ткани и уровня ряда адипокинов. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек, первичный гипотиреоз, алоглиптин
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Введение
Увеличение популяции больных сахарным диабетом 
(СД) и хронической болезнью почек (ХБП) – одна 
из актуальных проблем современной медицины.
Согласно данным Международной диабетиче-
ской федерации, количество взрослых (в  возра-
сте 20–79 лет) больных СД увеличилось с 285 млн 
в 2009 г. до 537 млн в 2021 г. По прогнозам, к 2030 г. их 
будет насчитываться 643 млн, к 2045 г. – 783 млн [1]. 
При этом прирост заболеваемости в основном про-
исходит за счет СД 2 типа.
СД 2 типа увеличивает риск развития ХБП в 2,6 раза, 
смерти из-за почечной патологии – в 3,0 раза [2, 3]. 
К 2035 г. ожидается увеличение популяции страдаю-
щих СД и ХБП до 177,6 млн [4].
Наличие гипотиреоза у больных СД 2 типа оказывает 
дополнительное отрицательное влияние на показате-
ли углеводного и липидного обмена, инсулинорези-
стентность, функцию эндотелия, скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) и служит фактором риска 
формирования диабетической нефропатии (ДН) 
и ХБП, что требует дополнительного изучения и по-
иска оптимальных методов лечения.
Согласно национальным клиническим рекомендациям, 
основными принципами лечения ХБП при СД являют-
ся оптимизация гликемического контроля, контроля 
артериального давления (АД) (с обязательным назна-
чением ингибиторов ренин-ангиотензиновой системы 
в отсутствие противопоказаний), диетотерапия (огра-
ничение животного белка и соли), коррекция дисли-
пидемии, анемии, минерально-костных нарушений [5].
Достижение индивидуальной целевой гликемии счи-
тается наиболее важным аспектом лечения и профи-

лактики прогрессирования ХБП у пациентов с СД, 
что убедительно доказано в крупнейших исследова-
ниях, таких как DCCT, UKPDS, ADVANCE.
В  соответствии с  принципами лечения ДН и  ре-
комендациями по  персонализации выбора саха-
роснижающих препаратов, для снижения риска 
кардиоваскулярных событий и прогрессирования 
ХБП следует рассмотреть возможность назначения 
препаратов с кардио- и нефропротективным эффек-
тами [5].
Известно, что  ген рецептора  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) экспрессируется во многих орга-
нах – поджелудочной железе, головном мозге, а также 
в почках, где он локализуется в стенках приносящих 
и выносящих артериол клубочков [6].
Доказан кардиопротективный эффект агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП-1). 
Так, согласно данным метаанализа, арГПП-1 досто-
верно снижали риск  основных неблагоприятных 
сердечных событий (Major Adverse Cardiac Events – 
MACE), смерти от  сердечно-сосудистых причин 
и любых причин [7].
Нефропротективный эффект арГПП-1 обусловлен 
как гликемическими, так и негликемическими (плей-
отропными) эффектами: уменьшением альбумину-
рии (АУ), уровня провоспалительных цитокинов, 
маркеров оксидативного стресса, продукции молекул 
клеточной адгезии в клетках эндотелия клубочков. 
Снижение массы тела также приводит к уменьшению 
факторов риска почечной дисфункции [8].
Потенциальные механизмы нефропротективного 
действия арГПП-1 и ингибиторов дипептидилпеп-
тидазы 4 (иДПП-4) представлены на рис. 1 и 2 [6, 9].

Агонист рецепторов ГПП-1/ингибитор ДПП-4

Биохимические эффекты
Снижение 
гликемии

Увеличение 
экскреции 
натрия

Торможение синтеза 
фиброгенных факторов 
роста

Снижение синтеза 
медиаторов 
воспаления

Увеличение экспрессии 
эндотелиальной  
NO-синтазы 

Ингибирование 
свободнорадикального 
окисления

Структурные эффекты
Снижение 
пролиферации 
мезангиоцитов

Уменьшение 
повреждения 
подоцитов

Подавление апоптоза 
клеток клубочков 
и канальцев

Уменьшение 
макрофагальной 
инфильтрации

Торможение развития 
фиброза клубочков

Торможение развития 
тубулоинтерстициального 
фиброза

Функциональные эффекты
Замедление альбуминурии Замедление темпов снижения СКФ

Рис. 1. Потенциальные механизмы нефропротективного действия агонистов рецепторов ГПП-1 и ингибиторов ДПП-4

Рис. 2. Нефропротективное действие инкретинов

Факторы риска развития ХБП
Гипергликемия
Системная гипертензия, клубочковая гипертензия
Ожирение
Оксидативный стресс
Воспаление

Эффекты препаратов инкретинового ряда
Снижение гликемии
Снижение артериального давления
Снижение массы тела
Увеличение антиоксидантов
Увеличение противовоспалительных факторов
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Натрийуретический эффект ГПП-1 связан с ингиби-
рованием активности Na+/H+-антипортера 3 в клет-
ках проксимальных канальцев [10, 11]. Подавление 
его активности сопровождается усилением натрий-
уреза [10].
Механизм влияния иДПП-4 на  углеводный обмен 
обусловлен ингибированием ДПП-4, разрушающей 
такие инкретины, как глюкагоноподобный пептид 1 
и  глюкозозависимый инсулинотропный полипеп-
тид (ГИП).
Результаты метаанализов подтверждают  глюкозо-
зависимый сахароснижающий эффект препаратов, 
отсутствие серьезных побочных эффектов и кардио-
васкулярную безопасность [7]. Установлено, что глип-
тины приводят к снижению уровня HbA1c в среднем 
на 0,4–1,0% при моно- или комбинированной тера-
пии с другими пероральными сахароснижающими 
препаратами, при этом около 40% пациентов дости-
гают целевого значения HbA1c менее 7,0% [12, 13].
Главная задача современной диабетологии – предо-
твращение и замедление развития поздних сосуди-
стых осложнений СД, которые приводят к ранней 
инвалидизации и смерти пациентов.
В  настоящее время наряду с  показателями  глике-
мии и  HbA1c особое внимание уделяется вариа-
бельности гликемии. Показано, что периодические 
подъемы  глюкозы от  5 до 15 ммоль/л активируют 
свободнорадикальные процессы и ухудшают эндо-
телийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) в большей 
степени, чем стабильная гипергликемия в пределах 
10–15 ммоль/л [14–16]. Негативное влияние вариа-
бельности  гликемии сопоставимо с  воздействием 
таких факторов, как артериальная гипертензия (АГ), 
дислипидемия и пожилой возраст. Cредняя амплиту-
да колебаний гликемии (Mean Amplitude of Glycemic 
Excursions – MAGE) ≥ 3,4 ммоль/л была независимым 
предиктором развития коронарного атеросклероза 
[17]. В исследованиях in vitro отмечена значимая роль 
вариабельности гликемии в стимуляции апоптоза ту-
булоинтерстициальных клеток почек [18].
Доказано, что иДПП-4,  глюкозозависимо влияя 
на  постпрандиальную  гипергликемию и  секре-
цию  глюкагона, а  также на  аппетит и  замедление 
пассажа пищи по  желудочно-кишечному тракту, 
уменьшают вариабельность гликемии [18, 19]. В ис-
следовании S.  Arnolds и  соавт. при обследовании 

трех  групп пациентов с  СД  2 типа, получавших 
в  комбинации с  гларгином метформин, эксенатид 
и  иДПП-4, наименьшие показатели площади под 
кривой (Area Under the Curve – AUC), MAGE и ча-
стоты гипогликемических состояний были в группе 
иДПП-4 [20].
В  исследовании EXAMINE частота  гипогликемий 
в группе монотерапии алоглиптином составила 1,5% 
по  сравнению с  1,6% в  группе плацебо. При срав-
нении с  глипизидом отмечено преимущество ало-
глиптина. Так, гипогликемия была выявлена у 5,4% 
принимавших алоглиптин и 26,0% получавших гли-
пизид [21].
В доклинических исследованиях показаны как кар-
диоваскулярные, так и нефропротективные свойства 
иДПП-4, связанные с гликемическими и негликеми-
ческими эффектами (рис. 3) [6].
При исследовании биоптатов почек пациентов с ДН 
обнаружено повышение экспрессии ДПП-4 на  по-
верхности клеток эпителия и эндотелия в почечных 
клубочках и проксимальных канальцах [22–24]. Это 
способствует реализации ГПП-1-независимых по-
чечных эффектов иДПП-4.
Согласно результатам экспериментальных исследо-
ваний, иДПП-4 на фоне улучшения углеводного и ли-
пидного обмена способствовали снижению мочеви-
ны в крови и малонового диальдегида в тканях почек, 
толщины базальной мембраны клубочков, проявле-
ний гломерулосклероза, гиалиноза клубочков и ар-
териол, степени интерстициального фиброза [25, 26], 
тубулярной атрофии [27], АУ [28–30], белка подо-
цитов нефрина [31], фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкина 1β (ИЛ-1β), С-реактивного 
белка, что сопровождалось торможением апоптоза 
и оксидативного стресса [32, 33]. В эксперименте вве-
дение алоглиптина приводило к увеличению диуреза 
и экскреции натрия [34].
В  клинических исследованиях иДПП-4 также 
продемонстрировали положительное влияние 
на АУ [35, 36], креатинин [37], соотношение «альбу-
мин/креатинин мочи» [38, 39], показатели липидного 
спектра, HOMA-IR, С-реактивный белок, экскрецию 
коллагена IV с  мочой (маркера клубочковой дис-
функции) [25].
В исследовании ENTIRE при приеме алоглиптина на-
блюдалось значимое снижение уровня HbA1c в сред-
нем на 1,1%, при этом 53% обследованных достигли 
HbA1c менее 7,0% [40]. При переходе с ситаглипти-
на в дозе 25 мг/сут на алоглиптин в дозе 50 мг/сут 
на фоне комбинации с блокаторами рецепторов ан-
гиотензина II у пациентов с СД 2 типа отмечалось 
уменьшение АУ и маркеров оксидативного стресса. 
При сравнении с другими иДПП-4 снижение АУ было 
наиболее выраженным в группе алоглиптина [41, 42].
В исследовании H. Takeda и соавт. у пациентов с СД 
2 типа через три месяца на фоне приема алоглиптина 
уровень HbA1c уменьшился на 0,74 ± 1,45% во всех 
возрастных группах. Снижение СКФ было незначи-
тельным и составило 1,5–6,5 мл/мин/1,73 м2 в тече-
ние года [43].Рис. 3. Механизмы нефропротективного действия ингибиторов ДПП-4

Ингибитор ДПП-4

ГПП-1-зависимые

Негликемические эффекты

ГПП-1-независимые

Повреждение подоцитов
Гломерулосклероз
Тубулоинтерстициальный фиброз
Рост альбуминурии
Снижение СК

Снижение гликемии
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При изучении влияния вариабельности  гликемии 
на формирование хронических осложнений СД уста-
новлено, что алоглиптин способствовал уменьшению 
стандартного отклонения с 40,4 до 27,4 мг/дл к 22-му 
и до 28,8 мг/дл к 28-му дню терапии [44].
В клинических исследованиях также показано по-
ложительное влияние алоглиптина на  липидный 
обмен – значимое снижение холестерина липопроте-
инов низкой плотности (ХС-ЛПНП) при длительном 
применении [45, 46].
В свете гемодинамической теории формирования ДН 
и рассмотрения АГ как фактора риска развития и про-
грессирования ДН и ХБП актуальными представля-
ются результаты исследования S. Kishimoto и соавт. 
Так, лечение алоглиптином в течение одного года по-
мимо значимого уменьшения уровня HbA1c сопро-
вождалось значимым снижением систолического АД 
(САД) – с 137 до 120 мм рт. ст. (р < 0,01) и диастоличе-
ского АД (ДАД) – с 79 до 70 мм рт. ст. (р < 0,01), а также 
уменьшением жесткости артерий [47].
Одной из  причин развития эндотелиальной дис-
функции при СД, АГ, ишемической болезни серд-
ца, гиперлипидемии может быть нарушение в систе-
ме эндотелиальных клеток-предшественников [48]. 
В работах R. Negro и соавт. указано на увеличение 
их продукции у  больных СД  2 типа при терапии 
алоглиптином [49] и гликлазидом [50]. Кроме того, 
в эксперименте алоглиптин способствовал актива-
ции аутофагии в периваскулярной жировой ткани, 
что приводило к улучшению ЭЗВД [51].
Безопасность алоглиптина (в том числе отсутствие 
побочных эффектов со  стороны сердечно-сосуди-
стой системы и почек) подтверждена в крупномас-
штабных исследованиях. Низкий риск гипогликемий, 
нейтральное влияние на вес и потенциальное улуч-
шение функции β-клеток [52] – важные компоненты 
терапии иДПП-4 в реальной клинической практике. 
Представлены убедительные данные о том, что лече-
ние алоглиптином не ассоциируется с повышением 
риска развития панкреатита или рака поджелудоч-
ной железы [48].
В настоящее время в литературе не опубликованы 
данные о  предпочтительном применении тех или 
иных групп пероральных сахароснижающих препа-
ратов у больных СД 2 типа, имеющих коморбидную 
патологию – сочетание СД с гипофункцией щитовид-
ной железы. Проведено ограниченное количество ис-
следований, посвященных связи между гормонами 
щитовидной железы и инкретиновой системой. При 
этом их результаты довольно противоречивы. Так, 
в  эксперименте выявлено отсутствие пика ответа 
ГИП тиреоидэктомированных крыс при проведении 
перорального глюкозотолерантного теста [53].
При исследовании инкретинового эффекта 
S. Alemdar и соавт. обнаружили, что у пациентов с не-
компенсированным гипотиреозом пики концентра-
ции ГПП-1 и ГИП отмечаются на 90-й минуте про-
ведения перорального глюкозотолерантного теста, 
у лиц без нарушения функции щитовидной железы – 
на 30-й минуте [54]. После достижения эутиреоид-

ного состояния пиковые уровни ГПП-1 и ГИП также 
определялись через 30 минут. Авторы исследования 
сделали вывод о нарушении в системе инкретиново-
го эффекта при гипотиреозе в виде снижения инкре-
тинового ответа [54].
С учетом доказанного положительного влияния пре-
паратов группы инкретинов на углеводный и липид-
ный обмен, вариабельность гликемии, артериальное 
давление, функциональное состояние эндотелия, 
системное воспаление, массу тела не вызывает сом-
нения целесообразность их использования при лече-
нии больных СД 2 типа с гипофункцией щитовидной 
железы. Кроме того, принимая во внимание потен-
циальные нефропротективные эффекты и возмож-
ность использования иДПП-4 при снижении СКФ, 
следует рассматривать возможность их назначения 
при любой стадии ХБП [5].

Цель исследования
Целью настоящего исследования стала оценка эф-
фективности иДПП-4 алоглиптина у  пациентов 
с СД 2 типа и ХБП в сочетании с первичным гипо-
тиреозом (ПГ) в отношении коррекции углеводного 
и липидного обмена, артериального давления, эндо-
телиальной дисфункции, показателей функции почек 
и активности интраабдоминальной жировой ткани.

Материал и методы
Обследовано 43 больных СД  2 типа с  ХБП С1–3 
в сочетании с ПГ (у 22 – аутоиммунный тиреоидит, 
у  троих  – послеоперационный  гипотиреоз). Сред-
ний возраст пациентов составил 55 (52; 57) лет, 
длительность СД – 12 (10; 14) лет, длительность ги-
потиреоза – 8 (7; 9) лет, индекс массы тела (ИМТ) – 
32,6 (27,9; 36,0) кг/м2.
Исходно все обследуемые получали терапию про-
изводными сульфонилмочевины  гликлазидом МВ 
в дозе 90–120 мг/сут, глимепиридом в дозе 4 мг/сут 
в сочетании с метформином в дозе 2000–2500 мг/сут, 
которая не привела к достижению индивидуальной 
целевой  гликемии (уровень  гликированного  гемо-
глобина (НbA1c) – от 8,2 до 10,0%).
Были сформированы две группы по 25 и 18 человек, 
сопоставимые по возрасту, длительности СД, ИМТ, 
уровню НbA1c, показателям липидного профиля, 
АД, АУ и СКФ.
У  пациентов первой  группы к  лечению добав-
лен алоглиптин в дозе 25 мг/сут, во второй группе 
иници ирована инсулинотерапия базальным компо-
нентом – аналогами инсулина (инсулином гларгин, 
инсулином детемир).
Исследованы параметры углеводного обмена 
(HbA1c, глюкоза крови натощак (ГКН), постпранди-
альная гликемия (ППГ)), липидного обмена (общий 
холестерин (ОХС), ХС-ЛПНП, холестерин липопроте-
инов высокой плотности (ХС-ЛПВП), триглицериды 
(ТГ)), АУ в утренней порции мочи (аппарат NycoCard 
Reader производства Axis-Shield, Норвегия), тирео-
идные гормоны (тиреотропный гормон, свободный 
тироксин), инсулин с  расчетом индекса инсули-
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Для суточного мониторирования артериального дав-
ления (СМАД) использовали аппарат системы «Ва-
лента» (Россия). Оценку ЭЗВД проводили по мето-
дике D. Celermajer (1999 г.) с определением прироста 
диаметра плечевой артерии (Δd). Оценка толщины 
интраабдоминального жира (ИАЖ) проводилась 
с  помощью ультразвукового исследования (УЗИ) 
на аппарате LOGIQ Book XP (General Electric Medical 
Systems, Китай).
В исследование не включали пациентов с СД 1 типа, 
обострением инфекций мочевыводящих путей, ХБП 
C4–5.
Статистический анализ результатов выполнен с ис-
пользованием программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Оценка распределения признаков (проверка 
нормальности) осуществлялась с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. Описание количественных 
признаков представлено в виде медианы с указани-
ем нижнего и верхнего квартилей (Me (Q25; Q75)). 
Межгрупповые различия независимых выборок оце-
нивали с использованием критерия Манна – Уитни, 
ранговую корреляцию признаков – коэффициента 
Спирмена. Статистически значимыми считалиcь раз-
личия при р < 0,05.
Перед включением в исследование все пациенты до-
бровольно подписали информированное согласие.
Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава 
России.

Результаты
За время наблюдения (24 недели) в обеих группах от-
мечено улучшение параметров углеводного обмена: 
снижение уровня НbA1c в первой группе на 0,75% 
(р = 0,0765), во второй – на 1,10% (р = 0,0474). В пер-
вой группе также выявлено статистически значимое 
снижение ППГ, ОХС, явная тенденция к уменьшению 
уровня ХС-ЛПНП, снижение HOMA-IR на 1,22 и уве-
личение HOMA-β на 16,4 усл. ед. (рис. 4 и 5). Во вто-
рой группе наметилась тенденция к снижению ГКН 
(р = 0,0517), вероятно, обусловленная эффектом ба-
зального инсулина.
ИМТ достоверно не  изменился. Однако в  пер-
вой  группе отмечена тенденция к  его снижению 
(-1,54 кг/м2), а во второй – к увеличению (+1,96 кг/м2).
При оценке динамики толщины ИАЖ в первой груп-
пе наблюдалось значимое ее уменьшение относи-
тельно исходных показателей, а также относительно 
показателей второй группы. Через 24 недели во вто-
рой группе толщина ИАЖ увеличилась (рис. 6). При 
этом динамика подкожного жира не зафиксирована.
Через 24 недели в первой группе выявлено значимое 
снижение уровня лептина и PAI-1 (рис. 7).
Уровень эндотелина 1, характеризующего синтети-
ческую функцию эндотелия, уменьшился незначимо 
(см. рис. 7). При этом показатель ЭЗВД на фоне те-
рапии продемонстрировал явную тенденцию к уве-
личению в первой группе. При межгрупповом срав-
нении через 24 недели Δd в первой группе более чем 
в два раза был выше, чем во второй (рис. 8).

* Различия статистически значимы относительно исходных показателей. 

Рис. 4. Динамика показателей углеводного обмена, HOMA-IR и HOMA-β 
на фоне терапии алоглиптином 

* Различия статистически значимы относительно исходных показателей. 

Рис. 5. Динамика показателей липидного спектра на фоне терапии 
алоглиптином

 * Различия статистически значимы относительно исходных показателей.
 ** Различия статистически значимы с первой группой. 

Рис. 6. Динамика толщины ИАЖ на фоне терапии алоглиптином 
и инсулином
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норезистентности (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance – HOMA-IR) и показателя функ-
циональной активности β-клеток (Homeostasis Model 
Assessment β – HOMA-β). Концентрации гормонов 
и цитокинов жировой ткани – ингибитора актива-
ции плазминогена 1 (PAI-1), лептина, ИЛ-6, ФНО-α 
определяли методом иммунофлуоресцентного ана-
лиза. СКФ рассчитывали по формуле Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) на ос-
новании уровня креатинина (CKD-EPI-creat, 2009 г.). 
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* Различия статистически значимы относительно исходных показателей. 
Рис. 7. Динамика показателей адипокинов и цитокинов ИАЖ на фоне 
терапии алоглиптином 

* Различия статистически значимы с первой группой.
Рис. 8. Динамика ЭЗВД (Δd) на фоне лечения алоглиптином и инсулином
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При анализе результатов СМАД явной динамики 
САД и ДАД через 24 недели не установлено. При этом 
на фоне лечения алоглиптином отмечена тенденция 
к снижению индекса времени САД 24 с 32,96 (3,33; 72,41) 
до 17,39 (0,53; 15,00) % (р = 0,5574) и повышению су-
точного индекса ДАД с 9,00 (2,60; 16,20) до 13,51 (5,06; 
20,00) % (р = 0,2130). Через 24 недели терапии в пер-
вой группе САД 24 было на 8 мм рт. ст. ниже, суточ-
ный индекс САД – в три раза выше, суточный индекс 
ДАД – на 5,26% больше, чем во второй группе. Однако 
различия были статистически незначимые.
Медиана АУ на  фоне терапии снизилась с  20,0  до 
5,0 мг/л (р = 0,4111) в  первой  группе и  возросла 
с  0,0  до 20,0 мг/л (р = 0,2691) во второй  группе. 
Значимого изменения СКФ за период наблюдения 
в обеих группах не отмечено.
Переносимость алоглиптина была хорошей. 
Явных  гипогликемических состояний и  побочных 
явлений не наблюдалось.

Заключение
Применение алоглиптина в комбинированной терапии 
СД 2 типа у больных ХБП в сочетании с гипофункци-
ей щитовидной железы способствует улучшению по-
казателей углеводного обмена (с преимущественным 
влиянием на постпрандиальную гликемию), липид-
ного спектра, эндотелийзависимой вазодилатации, 
снижению альбуминурии, массы тела, толщины инт-
раабдоминальной жировой ткани и уровня ряда ади-
покинов, влияет на инсулинорезистентность и функ-
циональную активность β-клеток. Это подтверждает 
целесообразность использования данного препарата 
при лечении больных СД 2 типа с гипофункцией щи-
товидной железы и ХБП на любой стадии.  

Литература

1. IDF. Diabetes Atlas. 10th ed., 2021 // https://diabetesatlas.org/en/. Дата доступа 14.12.2021.
2. Федеральные клинические рекомендации по диагностике, скринингу, профилактике и лечению 

хронической болезни почек у больных сахарным диабетом / под ред. М.В. Шестаковой, М.Ш. Шамхаловой, 
И.Я. Ярек-Мартыновой и др. М., 2014.

3. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline 
for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2020; 98 (4S): S1–S115.

4. Осложнения сахарного диабета: лечение и профилактика / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой. М.: МИА, 2017.
5. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, 

М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. 10-й выпуск. М., 2021.
6. Корбут А.И., Климонтов В.В. Терапия, основанная на инкретинах: почечные эффекты. Сахарный диабет. 2016; 19 (1): 53–63.
7. Alfayez O.M., Al Yami M.S., Alshibani M., et al. Network meta-analysis of nine large cardiovascular outcome trials of new 

antidiabetic drugs. Prim. Care Diabetes. 2019; 13 (3): 204–211.
8. Бабенко А.Ю., Байрашева В.К. Диабетическая нефропатия. Зависит ли ренопротекция от выбора сахароснижающей 

терапии? Медицинский совет. 2015; 7: 32–43.
9. Fioretto P., Frascati A. Роль препаратов инкретинового ряда в лечении диабетической нефропатии. Сахарный диабет. 

2018; 21 (5): 395–398.
10. Carraro-Lacroix L.R., Malnic G., Girardi A.C.C. Regulation of Na+/H+ exchanger NHE3 by glucagon-like peptide 1 receptor 

agonist exendin-4 in renal proximal tubule cells. Am. J. Physiol. Renal. Physiol. 2009; 297 (6): F1647–1655.
11. Schlatter P., Beglinger C., Drewe J., Gutmann H. Glucagon-like peptide-1 receptor expression in primary porcine proximal 

tubular cells. Regul. Pept. 2007; 141 (1–3): 120–128.
12. Capuano A., Sportiello L., Maiorino M.I., et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes therapy – focus 

on alogliptin. Drug Des. Devel. Ther. 2013; 7: 989–1001.

Клинические исследования



13
Эндокринология

13. Ndefo U.A., Okoli O., Erowele G. Alogliptin: a new dipeptidyl peptidase-4 inhibitor for the management of type 2 diabetes 
mellitus. Am. J. Health Syst. Pharm. 2014; 71 (2): 103–109.

14. Nauck M.A., Meininger G., Sheng D., et al. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared 
with the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomized, 
double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes. Metab. 2007; 9 (2): 194–205.

15. Rizzo R.M., Barbieri M., Marfella R., Paolisso G. Reduction of oxidative stress and inflammation by blunting daily acute 
glucose fluctuations in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2012; 35 (10): 2076–2082.

16. Shannon R.P., Angeli F.S. Beyond glucose: cardiovascular effects of incretins and dipeptidyl peptidase-4 substrates. Eur. 
Heart J. Suppl. 2012; 14 (Suppl. B): B14–B21.

17. Su G., Mi S., Tao H., et al. Association of glycemic variability and the presence and severity of coronary artery disease 
in patients with type 2 diabetes. Cardiovasc. Diabetol. 2011; 10: 19.

18. Бабенко А.Ю., Красильникова Е.И., Лихоносов Н.П. и др. Влияние различных групп сахароснижающих препаратов 
на вариабельность гликемии у больных сахарным диабетом 2 типа. Сахарный диабет. 2014; 4: 72–80.

19. Marfella R., Barbieri M., Grella R., et al. Effects of vildagliptin twice daily vs. sitagliptin once daily on 24-hour acute glucose 
fluctuations. J. Diabetes Complications. 2010; 24 (2): 79–83.

20. Arnolds S., Dellweg S., Clair J., et al. Further improvement in postprandial glucose control with addition of exenatide or sitagliptin 
to combination therapy with insulin glargine and metformin: a proof-of-concept study. Diabetes Care. 2010; 33 (7): 1509–1515.

21. Del Prato S., Camisasca R., Wilson C., Fleck P. Durability of the efficacy and safety of alogliptin compared with glipizide 
in type 2 diabetes mellitus: a 2-year study. Diabetes Obes. Metab. 2014; 16 (12): 1239–1246.

22. Байрашева В.К., Бабенко А.Ю., Байрамов А.А. и др. Перспективы нефропротекции при сахарном диабете 2-го типа 
c использованием ингибитора ДПП-4 вилдаглиптина. Медицинский совет. 2017; 3: 8–16.

23. Sharkovska Y., Reichetzeder C., Alter M., et al. Blood pressure and glucose independent renoprotective effects of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibition in a mouse model of type-2 diabetic nephropathy. J. Hypertens. 2014; 32 (11): 2211–2223.

24. Pala L., Mannucci E., Pezzatini A., et al. Dipeptidyl peptidase-IV expression and activity in human glomerular endothelial 
cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2003; 310 (1): 28–31.

25. Байрашева В.К., Бабенко А.Ю., Чефу С.Г. и др. Ингибиторы ДПП-4: от сахароснижающего эффекта 
до нефропротекции. Балтийский журнал современной эндокринологии. 2015; 11: 23–26.

26. Байрашева В.К., Бабенко А.Ю., Дмитриев Ю.В. и др. Нефропротективные свойства ингибитора ДПП-4 в условиях 
экспериментальной диабетической нефропатии. Современные проблемы науки и образования. 2015; 3: 247–248.

27. Mega C., de Lemos E.T., Vala H., et al. Diabetic nephropathy amelioration by a low-dose sitagliptin in an animal model 
of type 2 diabetes (Zucker diabetic fatty rat). Exp. Diabetes Res. 2011; 2011: 162092.

28. Hattori S. Sitagliptin reduces albuminuria in patients with type 2 diabetes. Endocr. J. 2011; 58 (1): 69–73.
29. Harashima S.I., Ogura M., Tanaka D., et al. Sitagliptin add-on to low dosage sulphonylureas: efficacy and safety of combination 

therapy on glycaemic control and insulin secretion capacity in type 2 diabetes. Int. J. Clin. Pract. 2012; 66 (5): 465–476.
30. Mori H., Okada Y., Arao T., Tanaka Y. Sitagliptin improves albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus. J. Diabetes 

Investig. 2014; 5 (3): 313–319.
31. Nistala R., Habibi J., Aroor A., et al. DPP4 inhibition attenuates filtration barrier injury and oxidant stress in the zucker 

obese rat. Obesity (Silver Spring). 2014; 22 (10): 2172–2179.
32. Ferreira L., Teixeira-de-Lemos E., Pinto F., et al. Effect of sitagliptin treatment on dysmetabolism, inflammation, 

and oxidative stress in an animal model of type 2 diabetes (ZDF rat). Mediators Inflamm. 2010; 2010: 592760.
33. Marques C., Mega C., Gonçalves A., et al. Sitagliptin prevents inflammation and apoptotic cell death in the kidney of type 2 

diabetic animals. Mediators Inflamm. 2014; 2014: 538737.
34. Rieg T., Gerasimova M., Murray F., et al. Natriuretic effect by exendin-4, but not the DPP-4 inhibitor alogliptin, is mediated 

via the GLP-1 receptor and preserved in obese type 2 diabetic mice. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 2012; 303 (7): F963–F971.
35. Penno G., Garofolo М., Del Prato S. Dipeptidyl peptidase-4 inhibition in chronic kidney disease and potential for protection 

against diabetes-related renal injury. Nutrit. Metab. Cardiovasc. Dis. 2016; 26 (5): 361–373.
36. Schnell O., Standl E., Catrinoiu D., et al. Report from the 1st Cardiovascular Outcome Trial (CVOT) Summit 

of the Diabetes & Cardiovascular Disease (D&CVD) EASD Study Group. Cardiovasc. Diabetol. 2016; 15: 33.
37. Cooper M., Perkovic V., McGill J.B., et al. Кidney disease end points in a pooled analysis of individual patient-level data from a large 

clinical trials program of the dipeptidyl peptidase 4 inhibitor linagliptin in type 2 diabetes. Am. J. Kidney Dis. 2015; 66 (3): 441–449.
38. Tani S., Nagao K., Hirayama A. Association between urinary albumin excretion and low-density lipoprotein heterogeneity following treatment 

of type 2 diabetes patients with the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, vildagliptin: a pilot study. Am. J. Cardiovasc. Drugs. 2013; 13 (6): 443–450.
39. Watanabe M., Furuya F., Kobayashi T. DPP-4 inhibitor vildagliptin reduces urinary albumin excretion in type 2 diabetic 

patients with microalbuminuria. Endocrine Abstracts. 2012; 29: P687.
40. Indovina F., Falcetta P., Del Prato S. и др. Сахарный диабет 2 типа. Комбинированная терапия на старте заболевания. 

Сахарный диабет. 2018; 21 (5): 386–394.
41. Шестакова Е.А. Выбор второй линии терапии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа: активация метаболической 

памяти. Сахарный диабет. 2017; 20 (5): 356–362.
42. Fujita H., Taniai H., Murayama H., et al. DPP-4 inhibition with alogliptin on top of angiotensin II type 1 receptor blockade ameliorates 

albuminuria via up-regulation of SDF-1α in type 2 diabetic patients with incipient nephropathy. Endocr. J. 2014; 61 (2): 159–166.

Клинические исследования



14
Эффективная фармакотерапия. 32/2022

The Use of the Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor Alogliptin in Type 2 Diabetes Mellitus in Patients 
with Chronic Kidney Disease and Thyroid Hypofunction 
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The aim of the study was to evaluate the effectiveness of alogliptin in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) 
and chronic kidney disease (CKD) in combination with primary hypothyroidism (PH).
Material and methods. 43 patients with type 2 diabetes with CKD C1–3 in combination with PH were examined. 
Initially, all patients received therapy with sulfonylurea derivatives in combination with metformin, which did not lead 
to the achievement of individual target glycemic control (glycated hemoglobin (HbA1c) level from 8.2 to 10.0%).
Two groups of 25 and 18 people were formed. Patients of the first group were treated with alogliptin at a dose 
of 25 mg/day. Basal insulin therapy was initiated in the second group.
The general clinical examination and study of albuminuria (AU), thyroid hormones, insulin with the calculation of HOMA-IR 
and HOMA-β, adipokines – leptin, plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), interleukin 6, tumor necrosis factor α were 
carried out. The glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the formula CKD-EPI-creat (2009). The thickness 
of intraabdominal fat (IAF) was also estimated using ultrasound. Daily monitoring of blood pressure (DMBP) was carried out. 
Endothelium-dependent vasodilation (EDV) was determined by the increase in the diameter of the brachial artery – Δd (1999).
Results. During the follow-up period (24 weeks), both groups showed the decrease in the level of HbA1c: in the first 
group by 0.75% (p = 0.0765), in the second – by 1.1% (p = 0.0474). In addition, in the first group, postprandial 
glycaemia and the level of total cholesterol significantly decreased, and there was the tendency to decrease low-density 
lipoprotein cholesterol. HOMA-IR decreased by 1.22, HOMA-β increased by 16.40 units. There was the tendency 
to decrease the body mass index (-1.54 kg/m2), the significant decrease in the thickness of the IAG according 
to ultrasound, adipokines (leptin and PAI-1). In the first group, the EDV – Δd indicator showed the clear tendency 
to increase – from 9.78 (4.39; 16.65) to 19.44 (11.11; 21.95) mm (p = 0.0566), while after 24 weeks it significantly differed 
from the indicator of the second group – 9.33 (5.82; 12.20) mm (p = 0.0365). In the first group, the median AU decreased 
from 20.0 to 5.0 mg/l (p = 0.4111). There was no significant change in GFR in both groups.
Conclusion. The use of alogliptin in the combined therapy of type 2 diabetes mellitus in patients with CKD in combination 
with thyroid hypofunction improves carbohydrate and lipid metabolism, endothelium-dependent vasodilation and functional 
activity of beta cells, reduces insulin resistance, intraabdominal adipose tissue thickness and the level of a number of adipokines.

Key words: type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, primary hypothyroidism, alogliptin
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Предиабет – что мы о нем знаем?

В XXI веке ожирение было признано неинфекционной пандемией, поражающей не только взрослых, 
но и подростков. Параллельно с увеличением распространенности ожирения возрастает число случаев развития 
инсулинорезистентности и предиабета ввиду их общих патофизиологических путей. Если своевременно 
не принять меры, существенно повышается риск развития сахарного диабета 2 типа, для лечения которого 
требуются большие ресурсы как со стороны врача и системы обязательного медицинского страхования, 
так и со стороны пациента. Наиболее рациональным способом профилактики является здоровый образ жизни, 
а именно нормокалорийное питание с достаточным количеством клетчатки и физическая активность. 
Данные рекомендации актуальны и для лиц с уже имеющимися нарушениями углеводного обмена. 
В статье рассмотрены патофизиологические аспекты предиабета, его связь с ожирением, факторы 
риска и способы коррекции, в том числе с помощью новых препаратов. 
Ключевые слова: предиабет, инсулинорезистентность, ожирение, сахарный диабет, сахароснижающая 
терапия, углеводный обмен
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Введение
За последние 100 лет кардинально изменился образ жизни 
человека. Высокая физическая активность сменилась си-
дячим, малоподвижным образом жизни. При этом отме-
чается избыточное поступление энергетических ресурсов, 
а именно легкодоступных углеводов и жиров.
В основе этого лежат современные технологии – начиная 
со средств автоматизации, например лифта и машин, и за-
канчивая удешевлением высокофруктозного кукурузного 
сиропа, массово добавляемого в подавляющее большинст-
во сладких напитков и снеков [1].
Как следствие, повышение массы тела.
Согласно докладу европейского регионального бюро Все-
мирной организации здравоохранения от 3 мая 2022 г., 
в европейском регионе у 59% взрослых, а также у 29% маль-
чиков и 27% девочек (практически каждый третий ребе-
нок) имеет место избыточная масса тела или ожирение [2].
После открытия J. Friedman в 1994 г. лептина стало понят-
но, что жировая ткань не столько эстетический дефект, 
сколько эндокринный орган, синтезирующий множество 
медиаторов и сигнальных веществ, именуемых адипоки-
нами, посредством которых жировая ткань связана с дру-
гими органами и системами [3, 4].
В исследованиях HPFS, Framingham и NHS показано, что 
ожирение является важнейшим фактором риска развития 
сахарного диабета (СД) 2 типа. Так, с каждым килограм-
мом массы тела риск возникновения патологии возраста-
ет на 4,5%. При увеличении массы тела на 8,0–10,9 кг – 
в 2,7 раза [5].
Однако не у всех пациентов с ожирением развивается СД 
2 типа.

СД 2 типа предшествует предиабет – состояние, объеди-
няющее нарушенную толерантность к глюкозе и нарушен-
ную гликемию натощак и поддающееся коррекции.
В статье рассмотрены диагностика предиабета, его этиоло-
гия, факторы риска и способы коррекции.

Диагностика
Согласно Алгоритмам специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом 2021  г., нарушен-
ная гликемия натощак и нарушенная толерантность к глюко-
зе диагностируются при определенных значениях гликемии 
(таблица) [6]. Аналогичные критерии диагностики пред-
ставлены в рекомендациях американской и европейской ди-
абетологических ассоциаций [7, 8]. Необходимо отметить, 
что уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) от 6,0 
до 6,4% не позволяет поставить какой-либо диагноз [6]. Ис-
пользование средств непрерывного мониторинга глюкозы 
у данных пациентов в действующих клинических рекомен-
дациях не регламентировано, однако это может способство-
вать оперативной реакции пациента на колебания гликемии 
в ответ на прием пищи и, как следствие, снижению веса [9].

Факторы риска
Факторы риска развития предиабета можно разделить 
на две группы – модифицируемые и немодифицируемые. 
Модифицируемые факторы включают нутриентный ста-
тус, физическую активность, соблюдение суточных ритмов, 
вредные привычки, немодифицируемые – возраст, пол, на-
следственность и экологическую ситуацию в месте посто-
янного проживания (относительно немодифицируемый 
фактор при возможности смены места жительства) [10, 11].
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В коррекции факторов первой группы ключевая роль от-
водится пациенту. В обязанности врача входит дать со-
ответствующие рекомендации и оценить эффективность 
предпринятых действий.
Ведущим фактором риска развития ожирения и преди-
абета считается западный стиль питания, для которого 
характерно потребление большого количества мяса, об-
работанной и рафинированной пищи, быстрых углеводов 
или фастфуда [12]. Согласно канонам здорового питания, 
на продукты растительного происхождения должно прихо-
диться примерно 75%, животного происхождения – около 
25% рациона. Основу рациона должны составлять овощи, 
зерновые, бобовые, орехи, семена. Их дополняют молочны-
ми продуктами с низким содержанием жира, рыбой, пти-
цей и небольшим количеством мяса. Кроме того, должно 
быть ограничено потребление сахара и продуктов на осно-
ве фруктозы, в том числе фруктов [1, 13].
В исследовании NHS, которое продолжалось практически 
24 года, было показано, что диета с большим соотношением 
крахмала к зерновым волокнам и меньшим потреблением 
клетчатки повышала риск возникновения СД 2 типа. Так, 
при сравнении первого и пятого квантилей потребление 
крахмала ассоциировалось с более высоким относитель-
ным риском развития СД 2 типа, а общей клетчатки, клет-
чатки злаков, фруктовой клетчатки – с меньшим риском 
(1,23 против 0,80, 0,71 и 0,79 соответственно) [14].
Не менее важное значение придается относительному 
и абсолютному количеству мышечной массы. Мышечную 
массу можно рассматривать как маркер общего физиче-
ского развития организма [15]. Уменьшение мышечной 
массы и силы мышц связано с процессом старения или 
саркопенией. Последняя в свою очередь обусловливает 
повышение риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, нарушения двигательной активности, падений 
и переломов. Более того, низкое количество мышечной 
ткани прямо коррелирует с возрастанием риска смер-
ти [16, 17].
Уменьшение мышечной массы может носить как физиоло-
гический (у пожилых вследствие старения организма), так 
и патологический (у молодых вследствие низкой физиче-
ской активности) характер.
Скелетные мышцы участвуют в опосредованной инсули-
ном утилизации глюкозы посредством глюкозного тран-
спортера 4. Установлено, что у  мышей без  глюкозного 
транспортера 4 развивалась выраженная инсулинорези-
стентность и нарушалась толерантность к глюкозе [18].
Инсулинорезистентность является результатом потери 
мышечной массы, повышения активности липолиза и по-
следующего высвобождения свободных жирных кислот 
из жировой ткани, что в свою очередь приводит к инги-
бированию гормона роста/инсулиноподобного фактора 
роста 1 и уменьшению регенерации мышц. Инсулиноре-
зистентность связана с активацией глюконеогенеза, инги-
бированием β-оксидации, повышением уровня жирных 
кислот, нарушением транспорта триглицеридов, что об-
условливает аккумуляцию триглицеридов в печени и ске-
летных мышцах [19, 20].
Инсулинорезистентность лежит в основе нарушений угле-
водного обмена как в начале развития СД 2 типа, на этапе 
предиабета, так и при его клинической манифестации.

Патофизиологическая основа инсулинорезистентности 
и предиабета
Организм человека является открытой энергетической си-
стемой. В нем непрерывно происходят процессы синтеза, 
деградации и накопления веществ, поступления энергии 
извне (пища). В нормальных физиологических условиях 
поступление энергии приблизительно равно ее расходу 
[21]. В условиях гиперкалорийного питания избыток энер-
гии аккумулируется в виде триглицеридов в адипоцитах, 
способствуя увеличению их размера, или гипертрофии.
На фоне избыточного размера адипоцитов происходят на-
рушение их кровоснабжения, развитие воспаления и ги-
бель. Формируется порочный круг, приводящий к разви-
тию инсулинорезистентности (рисунок) [22].
Ниже приведены ключевые моменты данного процесса.
В  результате высококалорийной диеты увеличивается 
масса жировой ткани и одновременно количество Т-лим-

Диагностические критерии нарушений углеводного обмена
Время определения Концентрация глюкозы, ммоль/л

цельная капиллярная кровь венозная кровь
Норма
Натощак 
и 
Через 2 часа после ПГТТ

< 5,6

< 7,8

< 6,1

< 7,8
Сахарный диабет
Натощак
или 
Через 2 часа после ПГТТ
или 
Случайное определение

≥ 6,1

≥ 11,1

≥ 11,1

≥ 7,0

≥ 11,1

≥ 11,1
Нарушенная толерантность к глюкозе
Натощак (если определяется)
и 
Через 2 часа после ПГТТ

< 6,1

≥ 7,8 < 11,1

< 7,0

≥ 7,8 < 11,1
Нарушенная гликемия натощак
Натощак
и 
Через 2 часа после ПГТТ 
(если определяется)

≥ 5,6 < 6,1

< 7,8

≥ 6,1 < 7,0

< 7,8

Примечание. ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.

Хронология развития ожирения, хронического воспаления 
и инсулинорезистентности в жировой, мышечной и печеночной тканях

Адипоцит Печень

Гепатоцит

Мышечная клетка

Микрогипоксия

Воспаление

Устойчивость 
к инсулину

Устойчивость 
к инсулину

Избыток 
питательных 
веществ

Мертвый 
адипоцит

Накопление 
жиров

Макрофаг 
печени

МакрофагОтложение 
жира 

в мышцах
Мышца

Провоспалительные 
цитокины

Провоспалительные 
цитокины

 Жирные кислоты

 Жирные кислоты
Жировая 

ткань

Макрофаги

Норма Избыточный 
вес

Ожирение

Ожирение, 
увеличение 

концентрации 
провоспа-
лительных 
цитокинов 
и жирных 

кислот 
в крови
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фоцитов и нейтрофилов в ней. Далее начинают рекрутиро-
ваться макрофаги – преимущественно М1. Макрофаги М1 
характеризуются провоспалительной направленностью, 
М2 – противовоспалительной. При наборе веса баланс 
смещается в сторону первых. На фоне инфильтрации жи-
ровой ткани клетками иммунной системы увеличивается 
количество цитокинов, в частности фактора некроза опу-
холи α и интерлейкина 6, которые способны активировать 
инсулиновый рецептор. Однако в отличие от физиологи-
ческого пути при активации инсулином своего рецепто-
ра и фосфорилировании тирозина цитокины активируют 
серинкиназу. В результате запускается фосфорилирование 
другой аминокислоты – серина, в том числе в субстрате 
инсулинового рецептора. Этот процесс нарушает внутри-
клеточный сигнальный путь инсулина, что приводит к ин-
сулинорезистентности [22].

Способы коррекции
С учетом общей этиологии предиабета и СД 2 типа схемы 
их коррекции схожи.
Прежде всего необходимо мотивировать пациента на рас-
ширение физической активности и нормализацию раци-
она.
Согласно Алгоритмам специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом, физическая актив-
ность должна быть умеренной интенсивности (быстрая 
ходьба, плавание, велосипед, танцы) и продолжительно-
стью не менее 30 минут в день и не менее 150 минут в неде-
лю. Рекомендации по питанию при предиабете и СД 2 типа 
не различаются [6].
Основной задачей модификации образа жизни на началь-
ном этапе лечения является создание отрицательного энер-
гетического баланса с целью снижения веса, что приведет 
к снижению инсулинорезистентности и, следовательно, 
коррекции нарушений углеводного обмена.
Если на фоне изменения образа жизни не удается достичь 
целевой гликемии, возможно добавление медикаментоз-
ной терапии.
На сегодняшний день на российском фармацевтическом 
рынке представлено ограниченное количество препара-
тов, зарегистрированных по показанию «нарушенная то-
лерантность к глюкозе», а именно метформин и Субетта®.
Метформин широко известен с 70-х гг. прошлого века. Его 
влияние на предиабет оценивалось в исследованиях DPP 

и DPPOS. Результаты данных исследований подтвердили 
снижение риска перехода предиабета в сахарный диабет 
2 типа на фоне приема метформина [23, 24].
В 2010 г. на отечественный фармацевтический рынок был 
выведен новый препарат Субетта® («Научно-производст-
венная фирма “Материа Медика Холдинг”», Россия) [25].
Действующие вещества препарата Субетта® – технологиче-
ски обработанные аффинно очищенные антитела к С-кон-
цевому фрагменту β-субъединицы рецептора инсулина 
и эндотелиальной NO-синтазе.
В рамках исследования эффективности препарата у лиц 
с  нарушенной толерантностью к  глюкозе и  ожирени-
ем, принимавших его в течение 12 недель, отмечено, что 
у большинства из них среднее значение глюкозы плазмы 
крови снизилось до нормальных значений. У 25% паци-
ентов с нарушенной толерантностью к глюкозе уровень 
HbA1c нормализовался и достиг значений менее 5,5% [26].
Запуская сигнальные пути, Субетта® повышает чувстви-
тельность тканей к инсулину, активируя метаболизм глю-
козы на 43% [27].
В исследовании по сравнению разных режимов терапии 
СД 2 типа наряду с улучшением параметров углеводно-
го обмена более выраженное снижение индекса инсули-
норезистентности наблюдалось у получавших препарат 
Субетта® и метформин, чем у принимавших только мет-
формин, – -18,8 против -12,8% (р < 0,05) [28].

Заключение
Ожирение, инсулинорезистентность, предиабет и сахар-
ный диабет 2 типа являются звеньями одной патофизио-
логической цепи.
Для предотвращения развития данных состояний прежде 
всего необходимо поддержание нормального веса благодаря 
рациональному питанию и достаточной физической нагрузке.
В случае развития предиабета и неэффективности измене-
ния образа жизни возможно добавление сахароснижаю-
щих препаратов, в первую очередь метформина, закреплен-
ного по данному показанию в действующих клинических 
рекомендациях.
В 2022 г. показание «нарушенная толерантность к глюкозе» 
было добавлено в инструкцию препарата Субетта®. Назначе-
ние препарата данной группе пациентов позволит воздейст-
вовать на основные звенья патогенеза инсулинорезистент-
ности и улучшить показатели гликемии.  
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In the 21st century, obesity has been recognized as a non-infectious pandemic affecting not only adults but also adolescents. 
Parallel to the increase in the incidence of obesity, the number of people with insulin resistance and prediabetes is also increasing, 
due to common pathophysiological pathways. If treatment is not started on time, the risk of developing type 2 diabetes mellitus 
will significantly increase, the treatment of which requires large resources from both the doctor and the health insurance system, 
and the patient. The most rational way of prevention is a “healthy lifestyle”, namely, normocaloric nutrition with enough fiber 
and physical activity, the same recommendations can be applied to people with already existing disorders of carbohydrate metabolism. 
This article analyzes the pathophysiological aspects of prediabetes, its relationship with obesity, risk factors 
and methods of correction considering new drugs.
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Инсулинотерапия у пациентов c сахарным 
диабетом 2 типа пожилого возраста: 
факторы, которые необходимо учитывать

Количество больных сахарным диабетом (СД) 2 типа продолжает неуклонно увеличиваться, в основном 
за счет лиц пожилого возраста.
Прогрессирующий характер течения СД и невозможность достижения целевых показателей гликемии, 
а также наличие противопоказаний к пероральной сахароснижающей терапии обусловливают 
необходимость назначения инсулина. Однако у пожилых пациентов с СД 2 типа проведение 
инсулинотерапии сопряжено с рядом сложностей из-за наличия гериатрических синдромов (ГС) 
и большого числа коморбидных состояний. 
Упрощение режима инсулинотерапии и объяснение алгоритма титрации дозы инсулина пациентам 
обеспечивают улучшение показателей углеводного обмена и снижение частоты развития гипогликемий, 
что важно у пожилых пациентов с СД 2 типа, особенно при ГС.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, пожилой пациент, инсулинотерапия, гериатрические 
синдромы, режимы инсулинотерапии
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа является одной из акту-
альных проблем общественного здравоохранения как 
в России, так и во всем мире.
Согласно данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения и  Международной диабетической 
федерации, в 2019 г. насчитывалось примерно 463 млн 
больных СД в возрасте от 20 до 79 лет, при этом 136 млн 
были старше 65 лет.
В  России, согласно данным федерального регистра, 
общая численность пациентов с СД 2 типа к началу 
2021 г. составила более 4 млн, при этом 2,7 млн (60,5%) 
были старше 65 лет, из них 636,1 тыс. (14,3%) – старше 
80 лет [1]. Около 18,8% пациентов с СД 2 типа находи-
лись на инсулинотерапии [1].
Ведение пожилых пациентов с СД 2 типа сопряжено 
с рядом возраст-ассоциированных проблем. Наряду с ха-
рактерными для этого заболевания инсулинорезистент-
ностью (ИР) и прогрессирующей дисфункцией β-клеток 
развиваются гериатрические синдромы (ГС), которые 
в свою очередь затрудняют проведение сахароснижаю-
щей терапии, в том числе препаратами инсулина.

В статье описаны возрастные особенности, в значи-
тельной мере влияющие на гликемический контроль, 
а также рассмотрены режимы инсулинотерапии у па-
циентов с СД 2 типа пожилого возраста.

Особенности течения сахарного диабета 2 типа 
в пожилом возрасте
Известно, что после 50–60 лет показатели гликемии 
у пациентов становятся выше, что обусловлено воз-
растным снижением чувствительности тканей к ин-
сулину и захвата глюкозы инсулинзависимыми тка-
нями [2].
Инсулинорезистентность у  лиц пожилого возраста 
усугубляется в связи с ожирением, низкой физической 
активностью и саркопенией [3], встречающейся при-
мерно у 10% [4–6].
Наличие СД ассоциировано с быстро прогрессирую-
щим снижением физической активности и мышечной 
силы [7].
Метаанализ результатов десяти исследований, прове-
денный N. Veronese и соавт., показал, что распростра-
ненность саркопении была более высокой среди лиц 
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с СД, чем в контроле (относительный риск (ОР) 1,635 
при 95%-ном доверительном интервале (ДИ) 1,204–
2,220; p = 0,002) [3]. Саркопения также ассоциирована 
со снижением физической активности и потерей спо-
собности к самообслуживанию [8], что оказывает нега-
тивное влияние на эффективность сахароснижающей 
терапии и достижение целевых показателей гликемии.
С  возрастом снижается чувствительность β-клеток 
к инкретинам, что приводит к уменьшению глюкозоза-
висимой секреции инсулина.
Согласно результатам исследования B. Geloneze и соавт., 
у пожилых пациентов с СД 2 типа наблюдается сниже-
ние уровня глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) при 
нормальных значениях глюкозозависимого инсулино-
тропного пептида [9].

Клиническая характеристика пациентов
Гериатрические синдромы
На течение СД, а также на эффективность проводимо-
го лечения у лиц пожилого возраста в значительной 
степени влияют ГС – многофакторные возраст-ассоци-
ированные клинические состояния, ухудшающие каче-
ство жизни и повышающие риск смерти, зависимости 
от посторонней помощи, повторных госпитализаций, 
потребности в долгосрочном уходе и функциональных 
нарушений [10].
У  большинства пациентов с  СД  2 типа развивается 
один или несколько ГС, некоторые из которых необхо-
димо учитывать при выборе режима инсулинотерапии 
и препаратов инсулина.
Собирательный клинический портрет пожилого паци-
ента с СД 2 типа представлен на рис. 1 [11].
Когнитивные нарушения (КН) – снижение одной или 
нескольких когнитивных функций. В процессе старе-
ния нередко наблюдается когнитивный дефицит раз-
ной степени выраженности – от нарушения познава-
тельных функций до развития деменции [12].
В большом количестве исследований доказано влияние 
СД 2 типа на развитие КН [13–15]. Установлено, что 
у пациентов с СД 2 типа риск развития деменции уве-
личивается не менее чем в полтора раза по сравнению 
с общей популяцией [16].
К наиболее значимым механизмам, посредством ко-
торых реализуется влияние СД 2 типа на возникно-
вение и прогрессирование КН, относятся нарушение 
нейрогенеза, а  также целостности  гематоэнцефа-
лического барьера, системные воспалительные ре-
акции, гипер- и гипогликемия, инсулинорезистент-
ность, дисфункция сосудов микроциркуляторного 
русла и повышение уровня глюкокортикостероидов 
[16]. Выявлена также связь между длительно неком-
пенсированной гипергликемией, рецидивирующими 
тяжелыми гипогликемиями, цереброваскулярной бо-
лезнью, полинейропатией, ИР и наличием депрессии 
и развитием КН [17].
КН могут препятствовать самообслуживанию пациен-
тов, адекватному проведению самоконтроля гликемии 
и техники инъекций инсулина, а также снижать эффек-
тивность процесса обучения, что затрудняет достиже-
ние целевых значений гликемического контроля [18].

В то же время инсулинотерапия сопряжена с высоким 
риском развития гипогликемий, что, как было отмече-
но ранее, негативно влияет на когнитивный статус.
В  связи с  вышесказанным когнитивный статус во 
многом определяет выбор схемы сахароснижающей 
терапии.
Депрессия. У лиц с СД частота встречаемости депрессии 
выше, чем в общей популяции [19]. Так, в исследовании 
с участием 2522 человек в возрасте от 70 до 79 лет было 
выявлено, что у лиц с СД частота развития депрессии 
была на 30% выше, чем у лиц без СД (отношение шан-
сов 1,20 (ДИ 0,97–1,48)) [20].
В ряде исследований установлена связь между плохим 
гликемическим контролем и развитием депрессии [21].
У пожилых пациентов с СД 2 типа, страдающих депрес-
сией, был выше риск развития синдрома мальнутри-
ции, снижения когнитивных функций и способности 
к самообслуживанию [22].
Депрессивные расстройства способны препятствовать 
адекватному  гликемическому контролю из-за сни-
жения мотивации к  проведению сахароснижающей 
терапии и, как следствие, приверженности лечению 
(комплаентности) [23]. Ввиду сказанного необходима 
коррекция данного состояния специалистами соответ-
ствующего профиля.
Сенсорные дефициты. При подборе оптимальной саха-
роснижающей терапии и обучении пожилых пациентов 
следует учитывать возможные нарушения зрения и слуха.
Ухудшение слуха у пожилых пациентов с СД встреча-
ется примерно в два раза чаще, чем у лиц пожилого 
возраста без диабета [24]. Снижение слуха может быть 
обусловлено как сосудистыми заболеваниями, так и не-
вропатией различного генеза.
Нарушение зрения может быть самостоятельной пато-
логией или ассоциированной с СД (катаракта, диабе-

> 90% имеют хотя бы один физический 
или психический ГС 

Очень высокий 
сердечно-

сосудистый 
риск

1/2 имеют 
макрососудистые 

осложнения СД

1/3 имеют 
микрососудистые 

осложнения СД 

> 90% имеют сопутствующие 
заболевания

> 1/3 получают 
ПСМ и/или 
инсулин 
(препараты 
с высоким 
риском 
гипогликемии)

> 1/3 испытывают 
гипогликемии

ИМТ ~30 кг/м2

(избыток массы тела или ожирение первой степени)

Полипрагмазия

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. 
Рис. 1. Клинический портрет пожилого пациента с сахарным диабетом 2 типа
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тическая невропатия). Нарушение зрения может стать 
ограничивающим фактором для назначения инсули-
нотерапии, так как при данном состоянии возможно 
возникновение сложностей с проведением инъекций 
инсулина и самоконтроля гликемии.
Полипрагмазия. У пациентов пожилого возраста зача-
стую имеет место большое количество хронических 
заболеваний (полиморбидность), каждое из которых 
требует назначения терапии.
Для достижения целей лечения многим больным не-
обходимо интенсифицировать терапию, в том числе за 
счет добавления новых классов препаратов. Это при-
водит к вынужденной, а иногда необоснованной поли-
прагмазии.
При лечении многих заболеваний используются много-
компонентные схемы с приемом препаратов несколько 
раз в день, что неизбежно приводит к снижению комп-
лаентности.
Согласно результатам метаанализа, проведенного 
L. Pasina и соавт., наиболее низкая приверженность ле-
чению отмечалась у получавших большое количество 
препаратов. Была также установлена прямая зависи-
мость между количеством препаратов, назначенных 
при выписке из стационара, и уровнем приверженно-
сти терапии при контроле через 15–30 дней и через три 
месяца [25]. Связи между уровнем комплаентности 
и такими показателями, как возраст, пол, семейное по-
ложение, не обнаружено. Полипрагмазия также была 
ассоциирована с большей частотой нежелательных по-
бочных эффектов и снижением качества жизни [25].
Помимо приведенных выше причин низкая комплаент-
ность может быть обусловлена отсутствием видимого 
эффекта терапии и понимания необходимости посто-
янного приема препаратов.
Низкая приверженность сахароснижающей терапии 
приводит к  длительной декомпенсации СД, в  связи 
с чем существенно повышается вероятность развития 
его осложнений.
Таким образом, перед назначением сахароснижающей 
терапии (особенно препаратов инсулина) необходимо 
оценивать способность пациента соблюдать схему ле-
чения и уровень его комплаентности.

Снижение функциональной активности
Сахарный диабет способствует снижению функцио-
нальной активности у пожилых пациентов примерно 
в 2–2,5 раза [4].
Согласно данным исследования E.W. Gregg и соавт., 
включавшего 6588 человек в возрасте 60 лет и старше, 
неспособность ходьбы на четверть мили, выполнения 
работы по дому и подъема по лестнице была выявлена 
у 32% женщин и 15% мужчин с СД 2 типа [26]. В отсут-
ствие данной патологии – у 14% женщин и 8% мужчин.
Снижение способности выполнять основные функции 
делает пациентов с СД зависимыми от окружающих, 
которые зачастую не обладают необходимыми навыка-
ми ухода (контроль гликемии при помощи глюкометра, 
корректное проведение инъекций инсулина и т.д.).
У лиц пожилого возраста нередко встречаются состоя-
ния, сопровождающиеся нарушением мелкой мотори-

ки, например вследствие тремора или артроза мелких 
суставов кистей, что служит серьезным барьером к са-
мостоятельному введению инъекций. При этом даже 
при наличии лиц, осуществляющих уход, у последних 
не всегда есть временные ресурсы для реализации не-
обходимой схемы инсулинотерапии (например, опре-
деленный режим рабочего времени родственников или 
сиделки).
Следует помнить и о финансовых ограничениях, с ко-
торыми зачастую сталкиваются пожилые пациенты. 
Это может приводить к экономии на иглах и тест-по-
лосках и, как следствие, нарушению техники инъекций 
и неполноценному контролю заболевания.
Таким образом, снижение функциональной актив-
ности значимо влияет на эффективность проведения 
сахароснижающей терапии, в том числе препаратами 
инсулина.

Нераспознавание гипогликемических состояний
Пожилые пациенты с СД 2 типа подвержены более вы-
сокому риску развития тяжелой гипогликемии [27], что 
обусловлено снижением активности симпатоадренало-
вой системы и нарушением распознавания гипоглике-
мий. Как правило, у пожилых пациентов гипогликемия 
проявляется уже в виде нейрогликопенической сим-
птоматики. Дополнительными факторами риска разви-
тия гипогликемий являются снижение активности глю-
конеогенеза в печени и почках, а также аппетита, что 
приводит к развитию синдрома мальнутриции. Более 
того, риск развития гипогликемий у лиц с СД 2 типа 
пожилого возраста увеличивается с длительностью ин-
сулинотерапии [28].
Установлено, что у пациентов с СД 2 типа, находивших-
ся на инсулинотерапии более двух лет, легкие гипогли-
кемии наблюдались в 2,5 раза чаще, а тяжелые – в 7 раз 
чаще, чем у получавших инсулинотерапию менее двух 
лет [29].
Тяжелые  гипогликемии приводят к  развитию таких 
осложнений, как инфаркт миокарда, тяжелая аритмия, 
инсульт, кома, а также являются причиной смерти 3–6% 
пациентов с СД, большую часть которых составляют 
лица старшего возраста [27].
Тяжелые гипогликемические состояния также приво-
дят к развитию КН.
Согласно результатам 27-летнего наблюдения когор-
ты пожилых пациентов с  СД  2 типа, проведенного 
R.A. Whitmer и соавт., наличие эпизодов тяжелой ги-
погликемии ассоциировано со значимым повышением 
риска развития деменции (для одного эпизода ОР 1,26 
(95% ДИ 1,10–1,49), для двух эпизодов ОР 1,80 (95% ДИ 
1,37–2,36), для трех эпизодов или более ОР 1,94 (95% ДИ 
1,42–2,64)) [30].
Следовательно, быстрое снижение гликемии у пожи-
лых пациентов нецелесообразно: период достижения 
целевых значений у них должен быть более продол-
жительным, чем у лиц молодого и среднего возраста. 
Одной из целей лечения у пожилых пациентов с СД 
2 типа является минимизация риска развития гипогли-
кемии, что влияет на выбор как режима инсулинотера-
пии, так и препаратов инсулина.
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Основные факторы, затрудняющие проведение ин-
сулинотерапии у пожилых пациентов, представлены 
на рис. 2.

Целевые значения углеводного обмена
Тактика ведения пациентов с СД 2 типа пожилого воз-
раста во многом зависит от их соматического статуса, 
сохранности когнитивных функций и ожидаемой про-
должительности жизни (ОПЖ). В связи с этим в Ал-
горитмах специализированной медицинской помощи 
больным СД 2021 г. предложено распределять пожилых 
пациентов на три группы [31]:
1) функционально независимые;
2) функционально зависимые;
3) пациенты с ОПЖ менее 6 месяцев.
При ОПЖ более пяти лет сахароснижающая терапия 
направлена на достижение целевых показателей гли-
кемического контроля для предупреждения развития 
микро- и макрососудистых осложнений СД.
У пациентов с ОПЖ менее пяти лет показатели глике-
мического контроля могут быть менее строгими, так 
как прогноз жизни в этом случае в большей мере зави-
сит от течения сопутствующей патологии.
При наличии тяжелой соматической патологии и ОПЖ 
менее шести месяцев цель терапии заключается не в до-
стижении целевого уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), а в минимизации симптомов гиперглике-
мии и предотвращении гипогликемических состояний 
[31]. Алгоритм индивидуализированного выбора целей 
терапии по уровню HbA1c представлен в таблице [31].
Согласно объединенной позиции экспертов Между-
народной ассоциации геронтологии и гериатрии, Ев-
ропейской рабочей группы по диабету для пожилых 
людей и Международной целевой группы экспертов 
по диабету 2022 г., основными целями лечения паци-
ентов, которым требуется постоянный посторонний 
уход, являются профилактика гипогликемии и острых 
осложнений, снижение риска инфицирования и поли-
прагмазии [32].

Режимы инсулинотерапии
Прогрессирующий характер течения СД и невозмож-
ность достижения индивидуальных целевых показате-
лей гликемии, а также наличие противопоказаний к пе-
роральным сахароснижающим препаратам (ПССП), 
в  частности прогрессирующее снижение скорости 
клубочковой фильтрации и развитие хронической бо-
лезни почек, обусловливают неизбежность назначения 
инсулина.

В значительной степени на эффективность инсулино-
терапии способны влиять ГС. В связи с этим при ини-
циации инсулинотерапии необходимо предварительно 
оценивать зрительную функцию, моторику пациента, 
а также его функциональный и когнитивный статусы 
с помощью соответствующих тестов [33].
Лица, осуществляющие уход за пациентами с выражен-
ным снижением способности к самообслуживанию, 
должны обладать навыками проведения инъекций ин-
сулина, контроля уровня глюкозы в крови и купирова-
ния гипогликемических состояний [34].
В настоящее время для достижения целевых показате-
лей гликемического контроля используются различные 
режимы инсулинотерапии: терапия базальным инсу-
лином в комбинации с ПССП/агонистами рецепторов 
ГПП-1 (арГПП-1), режим базал-плюс (Базал+), введе-
ние отдельных инъекций инсулина короткого/ультра-
короткого действия (ИКД/ИУКД) в определенные при-
емы пищи, базис-болюсный режим, терапия готовыми 
смесями инсулина (рис. 3).
Базальный инсулин в комбинации с ПССП. Для ини-
циации инсулинотерапии, в том числе у пожилых па-
циентов, чаще всего используют базальные инсулины, 
которые различаются продолжительностью действия – 
средняя, длительная и сверхдлительная.
До начала ХХI в. единственным базальным инсу-
лином был человеческий инсулин на нейтральном 
протамине Хагедорна (НПХ). Однако такие его фар-
макокинетические особенности, как вариабельность 

Алгоритм индивидуализированного выбора целей лечения в пожилом возрасте в зависимости от клинической характеристики 
пациента
Клиническая характеристика/риск Функционально 

независимые
Функционально зависимые
без старческой 
астении  
и/или деменции 

со старческой 
астенией  
и/или деменцией 

завершающий 
этап жизни

Нет атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и/или риска тяжелой гипогликемии

HbA1c < 7,5% HbA1c < 8,0% HbA1c < 8,5% Избегать 
гипогликемий 
и симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания и/или риск тяжелой гипогликемии

HbA1c < 8,0%

Когнитивные 
нарушения

Нарушение 
мелкой моторики 

Финансовые 
ограниченияПолипрагмазия

Снижение 
зрения

Депрессия

Рис. 2. Факторы, затрудняющие проведение инсулинотерапии у пожилых 
пациентов 
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времени начала действия, наличие пика действия 
и вариабельность абсорбции, повышают риск гипо-
гликемических состояний. В связи с этим для паци-
ентов пожилого возраста рекомендованы аналоги 
инсулина длительного действия (ИДД), у  которых 
отсутствует пик концентрации препарата в крови, 
из-за чего суточный профиль действия более бли-
зок к физиологической секреции данного гормона 
β-клетками поджелудочной железы [35]. При приме-
нении аналогов ИДД отмечается меньшая вариабель-
ность гликемии по сравнению с таковой при исполь-
зовании инсулина НПХ, что способствует снижению 
риска возникновения гипогликемий [35].
Согласно объединенному ретроспективному анализу 
трех исследований фазы III, в которых суммарно при-
няли участие 1296 пациентов с СД, получавших аналог 
ИДД детемир или инсулин НПХ в течение 22–26 не-
дель, на фоне первого варианта терапии наблюдалось 
снижение риска гипогликемических состояний на 41% 
по сравнению с использованием второго варианта те-
рапии, что было клинически и статистически значимо 
(ОР 0,59; р = 0,002 для пожилых людей) [36].
При проведении сравнительного анализа результатов 
пяти рандомизированных контролируемых исследова-
ний выявлено, что у пациентов 65 лет и старше, полу-
чавших гларгин, наблюдалось более выраженное сни-
жение уровня HbA1c, чем у получавших аналогичные 
дозы инсулина НПХ (1,5 против 1,1%; р < 0,001) [37]. 
Частота развития ночных гипогликемий у применяв-
ших гларгин была ниже (1,27 против 2,78 случая на па-
циента в год; р = 0,03).
Применение у пожилых пациентов инсулина гларгин 
U-300 было ассоциировано с еще меньшей частотой 
возникновения гипогликемических состояний по срав-
нению с  использованием инсулина  гларгин U-100. 
Так, согласно результатам исследования EDITION 
(из 2496 пациентов 662 в возрасте 65 лет и старше), при 
сопоставимом гликемическом контроле в группе глар-
гина U-300 наблюдалось меньшее число ночных и тя-
желых гипогликемий (для лиц 65 лет и старше ОР 0,70 
(0,57–0,85), для лиц моложе 65 лет ОР 0,77 (0,68–0,87)) 
по сравнению с группой гларгина U-100 [38].

Режим базал-плюс  – это режим инсулинотерапии, 
при котором предполагается введение базального инсу-
лина и одной инъекции прандиального инсулина перед 
приемом пищи, содержащим максимальное количество 
углеводов. При назначении данного режима наблюда-
ется снижение уровня HbA1c, эквивалентное таковому 
при базис-болюсном режиме инсулинотерапии, но при 
меньшем количестве инъекций в сутки [39].
В ряде исследований сообщалось, что при объяснении 
пациенту алгоритма титрации дозы инсулина показа-
тели углеводного обмена при самостоятельном измене-
нии дозы значительно улучшались [40].
Очевидно, что этот алгоритм должен быть максималь-
но простым и понятным для пациента.
Согласно результатам исследований AUTONOMY 
и FullSTEP, оптимальным ориентиром для титрации 
дозы прандиального инсулина в отсутствие необходи-
мости подсчета углеводов по системе хлебных единиц 
являются показатели самоконтроля гликемии [40, 41].
Таким образом, режим Базал+ имеет сопоставимую 
с базис-болюсным режимом эффективность, но более 
удобен для пациентов.
Базал+ может рассматриваться как переходный вари-
ант с терапии базальным инсулином на базис-болюс-
ную инсулинотерапию.
Применение у лиц пожилого возраста данного режи-
ма приводит к улучшению гликемического контроля, 
сопоставимому с базис-болюсным режимом, при мень-
шей частоте гипогликемий [42].
Данный режим инсулинотерапии может быть предпоч-
тителен у пациентов, пропускающих приемы пищи или 
с недостаточностью питания, тогда как базис-болюс-
ный режим может быть рекомендован пациентам с ре-
гулярными приемами пищи, без риска мальнутриции.
Введение прандиального инсулина перед основными 
приемами пищи в комбинации с ПССП. В ряде случаев 
пациентам, получающим ПССП, требуется дополни-
тельное снижение постпрандиальной гликемии после 
приемов пищи, содержащих наибольшее количество 
углеводов. Для достижения целевых показателей гли-
кемического контроля в таких случаях возможно до-
бавление к терапии ПССП однократной инъекции бо-
люсного инсулина (ИКД/ИУКД).
Применение такой схемы возможно у  пациентов 
с сохранным когнитивным статусом, способных осу-
ществлять титрацию дозы инсулина в зависимости 
от количества принятых углеводов и уровня глике-
мии перед едой.
Терапия готовыми смесями инсулина. В связи с прогрес-
сирующим снижением функции β-клеток поджелудоч-
ной железы для контроля постпрандиальной гликемии 
может потребоваться назначение ИКД/ИУКД. У па-
циентов пожилого возраста могут возникать сложно-
сти при многократном ежедневном введении инсули-
на, требующем как частого самоконтроля, так и учета 
углеводов с коррекцией дозы прандиального инсулина. 
В этой ситуации терапия готовыми смесями инсулина 
может являться упрощенным аналогом базис-болюсно-
го режима, имеющим преимущество в виде меньшего 
количества инъекций в течение суток: в зависимости 

Комбинированная терапия 
с ПССП или +

Режим Базал+

Базис-болюсный режим

Терапия готовыми смесями 
инсулина ИСД/ИДД + ИКД/ИУКД

ИДД/ИСД + арГПП-1
Базальный инсулин + арГПП-1 
(в том числе фиксированная 
комбинация)

ИДД ИКД

ИКД

ИКД ИКД ИКД

ИДД

ИДД

Рис. 3. Режимы инсулинотерапии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
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от режима питания и индивидуальной потребности го-
товые смеси инсулина могут вводиться не три, а один-
два раза в сутки. В состав готовой смеси могут входить 
как рекомбинантные инсулины человека (ИКД и ИСД), 
так и аналоги инсулина (ИДД и ИУКД). Преимущест-
вами препаратов, состоящих из  аналогов инсулина, 
являются более быстрое начало и стабильность про-
должительности действия, а также снижение риска воз-
никновения гипогликемических состояний [35].
При сохранении когнитивных функций возможно об-
учение пациентов самостоятельной титрации доз гото-
вых смесей инсулина.
Согласно результатам 18-месячного исследования 
R.J. Ligthelm, в которое были включены 149 человек, 
у 91% удалось достичь целевых показателей гликемии 
при низкой частоте развития гипогликемических со-
стояний (15%) посредством самостоятельной титрации 
дозы готовой смеси инсулина (двухфазный инсулин ас-
парт 30/70) [43]. Эта схема может быть оптимальной 
у пожилых с сохранной способностью к самообслужи-
ванию и когнитивным статусом [43].
В исследовании J. Vora и соавт., включавшем 335 че-
ловек, которые были рандомизированы в группу, по-
лучавшую инсулинотерапию в режиме Базал+ в те-
чение 24 недель (n = 170), и  группу, получавшую 
терапию готовыми смесями инсулина в течение того 
же периода (n = 165), было показано, что данные ре-
жимы инсулинотерапии имеют сопоставимую эф-
фективность, однако частота ночных гипогликемий 
была выше в группе Базал+ (5,7 против 3,6 случая 
на пациента в год; p = 0,02) [44].
Базис-болюсный режим инсулинотерапии. Базис-болюс-
ный режим инсулинотерапии, или режим многократ-
ных инъекций, является наиболее сложным вариантом 
инсулинотерапии, а также наиболее опасным в отноше-
нии возникновения гипогликемий.
Преимущество этого режима перед использованием го-
товых смесей заключается в более точном дозировании 
ИКД/ИУКД в зависимости от количества углеводов 
в пище, однако это требует проведения самоконтроля 
перед едой, навыка учета углеводов и расчета дозы вво-
димого инсулина, что невозможно без терапевтическо-
го обучения.
Перевод пожилых пациентов на базис-болюсный режим 
инсулинотерапии показан при неэффективности ком-
бинированной сахароснижающей терапии, а  также 
других режимов инсулинотерапии, и предполагает со-
хранность когнитивных функций для осуществления 
самоконтроля, учета углеводов, коррекции дозы инсу-
лина или введение инсулина лицами, осуществляющи-
ми уход и прошедшими соответствующее обучение.
В открытом трехлетнем рандомизированном контроли-
руемом исследовании Treating To Target in Type 2 Diabetes 
(4-T), проведенном в 58 центрах Великобритании и Ир-
ландии, сравнивали эффективность и безопасность трех 
режимов инициации инсулинотерапии. В исследование 
были включены 708 пациентов с СД 2 типа, находивших-
ся на терапии метформином и производными сульфо-
нилмочевины (ПСМ), с уровнем HbA1c от 7,0 до 10,0%. 
Средний возраст участников составлял 61,7 ± 9,8 года. 

Пациенты были рандомизированы на терапию базаль-
ным инсулином детемир (один или два раза в день), те-
рапию двухфазным инсулином аспарт (два раза в день) 
или прандиальным инсулином аспарт (три раза в день). 
Через год после инициации терапии средние значения 
HbA1c были выше в группе базального инсулина (7,6%; 
р < 0,001) по сравнению с таковыми в группах двухфаз-
ного (7,3%) и прандиального (7,2%) инсулина. Однако 
клиническая значимость полученной разницы была 
весьма условной с учетом того, что среднее количест-
во гипогликемических событий на одного пациента в год 
в этих группах составляло 2,3, 5,7 и 12,0 соответственно 
и было наименьшим в группе базального инсулина, так 
же как увеличение веса, составившее 1,9, 4,7 и 5,7 кг соот-
ветственно [45]. Таким образом, использование базаль-
ного инсулина для инициации инсулинотерапии у лиц 
пожилого возраста было ассоциировано с улучшением 
показателей гликемического контроля при меньшей ча-
стоте гипогликемических состояний и увеличении веса.
Базальный инсулин в комбинации с арГПП-1. У паци-
ентов с сохранной функцией β-клеток альтернативой 
базис-болюсному режиму может стать комбинация 
базального инсулина с арГПП-1, как свободная, так 
и  фиксированная (гларгин + ликсисенатид, деглу-
дек + лираглутид).
Применение данного режима позволяет снизить 
риск развития гипогликемий, предотвратить нежела-
тельный набор массы тела, а также при использовании 
фиксированных комбинаций повысить приверженность 
лечению благодаря снижению числа инъекций [46].
Кроме того, некоторые арГПП-1 обладают кардиопро-
тективным эффектом, что важно для снижения риска 
развития сердечно-сосудистых событий у лиц пожи-
лого возраста.

Депрескрайбинг, или упрощение инсулинотерапии
Терапия готовыми смесями инсулина, базис-болюсный 
режим, а также применение НПХ-инсулина в качестве 
базального ассоциированы с высокой частотой раз-
вития гипогликемических состояний [47, 48]. Неудов-
летворительный гликемический контроль может быть 
обусловлен отсутствием алгоритма титрации инсули-
на, доступного для понимания пациентов [49]. В связи 
с этим лицам пожилого возраста рекомендуется умень-
шение количества вводимого инсулина в сутки путем 
упрощения схем инсулинотерапии (перевод на ком-
бинированную сахароснижающую терапию, моноте-
рапию базальным инсулином, фиксированную комби-
нацию ИДД + арГПП-1), если это может быть сделано 
без ущерба для гликемического контроля и/или с целью 
снижения риска развития гипогликемических событий.
В 2016 г. группой ученых из Бостона было проведено 
одноэтапное интервенционное исследование в отноше-
нии 65 пациентов с СД 2 типа в возрасте старше 65 лет, 
которые получали две инъекции инсулина и  более 
ежедневно и у которых были зарегистрированы эпизо-
ды гипогликемии не менее одного раза в сутки в тече-
ние пятидневного непрерывного мониторинга глюкозы 
(НМГ). Упрощение режима инсулинотерапии проводи-
лось путем перевода с режима многократных инъекций 

Лекции для врачей



28
Эффективная фармакотерапия. 32/2022

на однократное введение ИДД (в сочетании с ПССП 
или без них). У пациентов с исходным уровнем HbA1c 
в пределах 8–9% он снизился на 0,52% (р < 0,001), с ис-
ходным уровнем HbA1c более 9%  – на 1,7% (р = 0,03). 
После упрощения режима инсулинотерапии количест-
во эпизодов гипогликемии через пять и восемь месяцев 
значимо сократилось (р < 0,001).
Таким образом, упрощение режима инсулинотерапии 
может снизить риск развития гипогликемий без ущер-
ба для гликемического контроля, а также потребность 
в инсулине [49]. Помимо этого становится возможной 
самостоятельная титрация дозы инсулина.

Средства введения инсулина
Инсулиновые шприц-ручки (предзаполненные или 
со сменным картриджем) в настоящее время являются 
наиболее распространенным средством введения пре-
паратов инсулина.
Сравнительный анализ приверженности инсулиноте-
рапии у пожилых пациентов с СД 2 типа показал, что 
использовавшие шприц-ручки были более привержены 
лечению, чем применявшие шприцы (коэффициент охва-
ченных дней – 0,67 против 0,50 соответственно (p < 0,001), 
коэффициент владения лекарствами  – 0,75  против 
0,57 соответственно (p < 0,0001)) [50].
В исследовании R.V. Machry и соавт. статистически зна-
чимых различий по приверженности лечению, часто-
те гипогликемий и влиянию на качество жизни у паци-
ентов, использовавших шприц-ручки и инсулиновые 
шприцы, получено не было. Однако у первых уровень 
HbA1c через 24 недели был статистически значимо 
ниже, чем у вторых, – 8,39 ± 1,28 и 8,85 ± 1,74% соответ-
ственно (p = 0,101) [51].
Снижение эффективности инсулинотерапии у паци-
ентов пожилого возраста зачастую обусловлено на-
рушением техники выполнения инъекций или некор-
ректным введением препаратов инсулина вследствие 
сенсорного дефицита или КН, а также наличия заболе-
ваний суставов или хайропатии.
Для пожилых пациентов предпочтительнее использова-
ние шприц-ручек ввиду их большего удобства (встро-
енный картридж, заполненный инсулином, наличие 
слышимых щелчков при выставлении дозы, крупные 
цифры в окне установки дозы, больший размер устрой-
ства по сравнению с инсулиновым шприцем) [52].
Кроме того, введение инсулина с помощью шприц-ру-
чек, а не инсулиновых шприцев в некоторой степени 
способно уменьшить зависимость пациентов от лиц, 
осуществляющих уход.

Помповая инсулинотерапия
Около 90% пожилых с СД 2 типа имеют множествен-
ные сопутствующие состояния, наиболее значимым 
из которых является снижение когнитивных функций, 
что затрудняет применение инсулиновой помпы [53]. 
Простые в использовании инсулиновые помпы под-
ходят лицам, плохо разбирающимся в технике, однако 
пожилым пациентам со сниженными когнитивными 
функциями необходима помощь посторонних при их 
применении [54].

Сохранение данных о количестве введенного пом-
пой инсулина позволяет более эффективно кор-
ректировать дозу вводимого препарата в течение 
суток.
Для определения уровня гликемии рекомендуется ис-
пользовать системы НМГ, что помогает своевремен-
но выявлять нераспознаваемые гипогликемии [55].
В настоящее время данные о преимуществах непре-
рывного подкожного введения инсулина (НПВИ) над 
режимом множественных инъекций инсулина в отно-
шении улучшения гликемического профиля противо-
речивы.
Согласно результатам ряда рандомизированных 
контролируемых исследований, статистически зна-
чимой разницы в отношении гликемического конт-
роля у пациентов, находившихся на режиме НПВИ 
или множественных инъекций инсулина, не отмече-
но [56, 57]. Вместе с тем в исследовании OPT2MISE 
продемонстрировано статистически значимое сни-
жение уровня HbA1c в группе НПВИ по сравнению 
с  группой множественных инъекций инсулина  – 
на 1,1 и 0,4% соответственно (p < 0,001) [58].
В настоящее время НПВИ у пожилых пациентов с СД 
2 типа используется редко. Однако такой вариант вве-
дения инсулина возможен у пациентов с сохранным 
когнитивным и функциональным статусами, а также 
у лиц без сенсорных дефицитов, способных затруднять 
обучение и использование помпы.

Обучение при инициации или интенсификации 
инсулинотерапии
Согласно заключению экспертов всех международ-
ных диабетологических сообществ, обучение является 
важнейшим компонентом лечения СД и должно про-
водиться вне зависимости от возраста пациентов [59]. 
Инициация или интенсификация инсулинотерапии 
требует дополнительного обучения пациентов или лиц, 
осуществляющих уход за ними.
Обучение пожилых пациентов зачастую затрудне-
но в связи с наличием коморбидных состояний и ГС, 
в первую очередь сенсорных дефицитов и КН.
Перед началом обучения важно оценить когнитивный, 
эмоциональный и функциональный статусы, финан-
совые возможности и наличие социальной поддержки 
у лиц, которым она необходима.
В индивидуальном порядке следует определить опти-
мальную форму обучения.
При наличии у пациента деменции, функциональной 
зависимости или выраженного сенсорного дефицита 
целесообразно обучение лиц, обеспечивающих уход, 
по упрощенной программе, направленной в первую 
очередь на профилактику жизнеугрожающих состоя-
ний. У пациентов с депрессией и умеренными сенсор-
ными дефицитами стоит отдавать предпочтение инди-
видуальному обучению до улучшения эмоционального 
состояния.
Даже у наиболее сохранных пожилых пациентов заня-
тия следует проводить в более медленном темпе и перед 
их началом убедиться, что обучающимся достаточно 
хорошо слышно обучающих.
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Для лучшего запоминания материала рекомендуется 
использовать наглядные пособия и вспомогательные 
средства, например раздаточные материалы [22].
Перед началом обучения необходимо оценить исход-
ный уровень знаний о СД, владение навыками самокон-
троля и техникой инъекций инсулина. Важно ежегодно 
контролировать выживаемость знаний. Дополнитель-
ная промежуточная оценка может потребоваться паци-
ентам, которые по неясным причинам не могут достичь 
целевых значений углеводного обмена.
Основные подходы к обучению лиц пожилого возраста 
представлены на рис. 4.

Выводы
Заболеваемость СД 2 типа продолжает неуклонно уве-
личиваться, в основном за счет лиц пожилого возраста. 
В дебюте или при прогрессировании заболевания пра-

ктически каждому пятому пациенту требуется назна-
чение инсулина. В старших возрастных группах нужда-
ющихся в инсулинотерапии становится еще больше. 
Особенностью пожилых пациентов является наличие 
одного или нескольких ГС, способных оказывать зна-
чимое влияние на  эффективность лечения, с  одной 
стороны, и определяющих выбор режима и препаратов 
инсулина, с другой стороны, что необходимо учитывать 
для достижения индивидуальных целей гликемическо-
го контроля и снижения риска возникновения гипогли-
кемических событий. В настоящее время установлено, 
что упрощение режима инсулинотерапии и обучение 
улучшают гликемический контроль и снижают часто-
ту развития гипогликемий у пожилых пациентов с СД 
2 типа, в том числе при наличии ГС.  
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Рис. 4.  Подходы к обучению пожилых пациентов с сахарным диабетом 2 типа
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The number of people with type 2 diabetes mellitus (T2DM) continues to progressively increase, mainly due to the elderly.
Due to T2DM a progression glycemia targets are commonly unachievable with oral hypoglycemic drugs, which also 
have several contraindications, and so insulin should be prescribed for many diabetic patients. Insulin therapy 
in elderly patients with T2DM is associated with a number of difficulties due to the presence of geriatric syndromes 
and a large number of comorbid conditions.
Insulin therapy regimen simplification and explanation of the insulin dose titration algorithm to patients may 
lead to an improvement in glucose control and decrease the incidence of hypoglycemia. In this regard, it should 
be considered in all elderly people with T2DM, especially for those geriatric syndromes.
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Диабетическая автономная 
нейропатия: современные подходы 
к диагностике и лечению

Диабетическая автономная нейропатия является частым, но редко диагностируемым осложнением сахарного 
диабета (СД). Низкая выявляемость связана с тем, что заболевание долгое время протекает бессимптомно.
На сегодняшний день доказано, что кардиальная автономная нейропатия сопряжена с повышением риска 
развития острого инфаркта миокарда и смерти пациентов с СД. Другие проявления патологии,  
такие как гастропарез, диарея, эректильная дисфункция, значимо снижают качество жизни больных.
Ранняя диагностика автономных нарушений у лиц с СД имеет большое значение для своевременного 
назначения патогенетической терапии. 
Альфа-липоевая кислота эффективна как в отношении улучшения вариабельности сердечного ритма,  
так и в отношении ортостатической гипотензии.
Ключевые слова: автономная диабетическая нейропатия, кардиальная автономная нейропатия,  
альфа-липоевая кислота 
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Введение
Распространенность сахарного диабета (СД) во всем 
мире неуклонно возрастает. Согласно данным экс-
пертов, в 2019 г. СД был диагностирован у 425 млн 
человек [1]. 
Сахарный диабет приводит к развитию ряда ослож-
нений, среди которых наиболее частыми являются 
соматическая и автономная диабетические полиней-
ропатии [2]. 
Различные формы нейропатий наблюдаются почти 
у  половины пациентов с  СД [3]. Поражение авто-
номных волокон встречается у 60% страдающих СД 
более 15 лет [4]. 
Диабетическая автономная полинейропатия (ДАП) 
длительное время может протекать бессимптомно, 
поэтому редко диагностируется специалистами. Это 
негативно сказывается на прогнозе [5]. Так, пораже-
ние автономных волокон при СД признано незави-
симым фактором риска развития инфаркта миокар-
да и внезапной сердечной смерти, что обусловливает 
снижение продолжительности жизни пациентов [6]. 
Настороженность врачей в отношении ДАП, своев-
ременная ее диагностика и грамотное лечение явля-
ются основополагающими для улучшения качества 
жизни пациентов с СД. 

Клинические формы 
Поражение автономной нервной системы, которая 
осуществляет регуляцию витальных функций и под-
держание гомеостаза, приводит к  вариабельности 
клинической картины [7].
В зависимости от клинической картины выделяют 
следующие формы ДАП [1, 5, 7]: 
 ■ кардиальная автономная нейропатия (КАН);
 ■ гастроинтестинальная автономная нейропатия 

(ГАН);
 ■ урогенитальная автономная нейропатия (УАН);
 ■ судомоторная и вазомоторная автономная нейро-

патия;
 ■ нарушение зрачковых реакций; 
 ■ бессимптомная гипогликемия, возникающая 

вследствие поражения симпатических волокон 
и исчезновения симпатоадреналовой реакции. 

Кардиальная автономная невропатия
Кардиальная автономная невропатия является одним 
из частых осложнений СД и сопряжена с увеличением 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смерти [8, 9]. 
Для КАН характерно поражение автономных нерв-
ных волокон, которые иннервируют сердце и крове-
носные сосуды, что приводит к нарушению функции 
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сердечной мышцы и неадекватным сосудистым ре-
акциям [10]. 
К факторам риска развития КАН относятся пожи-
лой возраст, отсутствие контроля гликемии, курение, 
гипертоническая болезнь и дислипидемия [11, 12]. 
Среди основных симптомов КАН указываются тахи-
кардия покоя, постуральная ортостатическая тахи-
кардия, снижение вариабельности сердечного ритма, 
брадикардия, снижение толерантности к физической 
нагрузке, ортостатическая гипотензия, безболевая 
ишемия и инфаркт миокарда, аритмия, интра- и по-
слеоперационная сердечно-сосудистая нестабиль-
ность [5]. Воспаление и оксидативный стресс рассма-
тривают как предикторы ухудшения течения КАН 
[13, 14]. Стоит также отметить, что с КАН ассоцииро-
ваны низкие уровни витаминов В12 и D [15, 16].
Клинические проявления КАН зависят от стадии за-
болевания. В настоящее время выделяют субклини-
ческую и клиническую стадии КАН. 
Самым ранним симптомом субклинической ста-
дии является снижение вариабельности сердечного 
ритма. На этой стадии также выявляются сниже-
ние чувствительности к барорефлексу и мышечная 
дистония левого желудочка сердца, определяемая 
с помощью визуализационных методов исследова-
ния [17]. Клиническая стадия диагностируется при 
преобладании симпатической активности, что про-
является снижением толерантности к физическим 
нагрузкам и тахикардией покоя. На ранних этапах 
клинической стадии частота сердечных сокращений 
(ЧСС) находится в пределах 90–130 ударов в мину-
ту [18]. Отсутствие изменений ЧСС во время сна, 
при стрессе или физической нагрузке свидетельст-
вует о  полной утрате симпатической иннервации 
и наблюдается на поздних этапах КАН [18, 19]. По 
мере прогрессирования КАН более очевидными 
становятся симптомы ортостатической гипотензии: 
ощущение дурноты, головокружения (без чувства 
вращения предметов), появляющиеся при переходе 
из горизонтального положения в вертикальное из-за 
резкого снижения уровня артериального давления 
(АД) [20]. Именно ортостатическая гипотензия явля-
ется наиболее инвалидизирующим симптомом и на-
блюдается у 6–32% пациентов с СД [18, 21].

Гастроинтестинальная автономная нейропатия
В основе патогенеза ГАН лежит поражение ганглиев 
и вегетативных парасимпатических волокон в стен-
ках желудка и кишечника [10]. 
Клинические симптомы ГАН можно разделить на пи-
щеводные (дисфагия, рефлюкс/изжога), желудочные 
(тошнота, рвота, раннее насыщение, вздутие живота, 
боль или дискомфорт в эпигастрии), кишечные (диа-
рея, запор и недержание кала) [22]. 
Проявления ГАН в различных сочетаниях встреча-
ются у 50% пациентов с СД [5]. 
Рефлюкс-эзофагит при ГАН вызван снижением дав-
ления в нижнем пищеводном сфинктере вследствие 
дисрегуляции его парасимпатической иннервации 
[22]. Гастропарез является одним из наиболее ча-

стых проявлений ГАН и характеризуется дисфунк-
цией блуждающего нерва. В  последних исследова-
ниях показано, что данное осложнение имеет место 
не только при неконтролируемом прогрессирующем 
течении СД, но и при легком течении. Очевидно, что 
гастропарез не является фактором, ухудшающим 
прогноз у пациентов с СД [23, 24]. Однако замедлен-
ное опорожнение желудка при СД может приводить 
к гипогликемии, что подтверждает необходимость 
своевременной диагностики ГАН. Необъяснимые 
скачки гликемии, тошнота, рвота, раннее чувство 
насыщения, боли в  эпигастрии могут натолкнуть 
на мысль о наличии автономной гастропатии [25].  
Диарея при СД объясняется не только поражением 
автономных волокон, но и вторичным бактериаль-
ным обсеменением, ферментативной недостаточ-
ностью и нарушением полостного и пристеночного 
пищеварения [26]. Диарея характеризуется безбо-
лезненным, профузным опорожнением кишечника, 
преимущественно в  ночное время [22]. При этом 
диабетическая диарея представляет собой диагноз 
исключения. В частности, следует помнить, что ряд 
гипогликемических средств вызывают диарею, вклю-
чая метформин (мальабсорбтивный механизм), ин-
гибиторы альфа-глюкозидазы, например акарбоза 
(осмотический механизм), и агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 [27]. 

Урогенитальная автономная нейропатия
К проявлениям УАН относятся дисфункция мочево-
го пузыря, эректильная дисфункция, ретроградная 
эякуляция и диспареуния. Симптомы в различной 
комбинации могут наблюдаться у 50% больных СД 
[28]. 
Нарушение мочеиспускания характеризуется боль-
шим спектром симптомов, таких как учащенное бо-
лезненное мочеиспускание, императивные позывы 
на мочеиспускание, неполное опорожнение мочевого 
пузыря, никтурия, атония мочеточников и мочевого 
пузыря, рефлюкс и стаз мочи [29]. Данные наруше-
ния впоследствии нередко приводят к развитию ин-
фекций мочевыводящих путей.

Судомоторная и вазомоторная автономная нейропатия 
Периферическая симпатическая холинергическая си-
стема регулирует потоотделение и терморегуляцию. 
Дисфункция периферических вегетативных волокон 
вызывает отеки, расширение вен, выпадение ногтей, 
волос, сухость кожи и слизистых оболочек, наруше-
ние потоотделения. 
Судомоторная автономная нейропатия считается 
одним из ранних проявлений ДАП, для которой ти-
пично развитие симметричного дистального гипо-, 
гипер- или ангидроза, что способствует образованию 
язв на стопах и синдрома Шарко [30, 31]. 

Нарушение зрачковых реакций
Среди зрачковых нарушений у пациентов с СД отме-
чены уменьшение диаметра зрачка, снижение и ис-
чезновение спонтанных осцилляций зрачка, замедле-
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ние реакции зрачка на свет, нарушение сумеречного 
зрения. Такие изменения обнаруживаются у 23–59% 
страдающих СД [32]. 

Острая болевая нейропатия, вызванная лечением 
сахарного диабета 
В последнее время в качестве причины автономных 
нарушений при СД все больше обсуждается роль са-
хароснижающих препаратов. 
Нейропатия, вызванная лечением СД, представляет 
собой ятрогенную болевую сенсорную и автономную 
нейропатию. 
Распространенность острой болевой нейропатии, ас-
социированной с лечением СД, составляет 10% среди 
всех пациентов с диабетической полинейропатией [33]. 
Нейропатия, возникшая вследствие лечения СД, 
связана со снижением уровня гликированного гемо-
глобина (HbA1c) на 2% и более, а также с короткими 
сроками компенсации СД у лиц с длительной гипер-
гликемией [34]. Снижение уровня HbA1c более чем 
на 5% ассоциировано с увеличением риска развития 
острой болевой нейропатии более чем на 90% [35]. 
Хотя основным клиническим проявлением данной 
формы нейропатии является нейропатическая боль, 
одновременно наблюдается развитие автономной 
дисфункции [33]. Характерными автономными про-
явлениями нейропатии являются ортостатическая 
гипотензия с  обмороками, вздутие живота после 
приема пищи, гипер- и ангидроз, эректильная дис-
функция [35].

Патогенетические основы 
На данный момент времени патофизиология ДАП 
остается не до конца изученной. 
Известно, что гипергликемия и дислипидемия не-
гативно воздействуют на аксоны нервных клеток, 
спинальные ганглии, дорсальные корешки спин-
номозговых нервов и шванновские клетки. В этом 
процессе задействовано множество механизмов, 
включая активацию полиолового пути утилизации 
глюкозы, оксидативный стресс, активацию проте-
инкиназы C и  образование конечных продуктов 
гликирования [36]. Гипергликемия в  сочетании 
с  сосудистыми факторами риска активирует дан-
ные механизмы, что приводит к повреждению со-
судистого эндотелия нервных клеток и их аксонов 
[37]. Однако в последнее время основное внимание 
при СД 2 уделяется дислипидемии и повышенно-
му содержанию триацилглицеринов как источника 
неэтерифицированных жирных кислот (НЭЖК). 
НЭЖК катаболизируются путем бета-окисления, 
приводя к  накоплению ацетил-коэнзима А  и  его 
превращению в токсичный ацилкарнитин, который 
способствует аксональной дегенерации. Окисление 
липопротеинов низкой плотности индуцирует об-
разование активных форм кислорода, что приводит 
к метаболическому и оксидативному стрессу. По-
является все больше доказательств того, что изме-
ненный метаболизм сфинголипидов при СД 2 типа 
коррелирует с образованием атипичных нейроток-

сичных дезоксисфинголипидов, которые также об-
условливают повреждение нервов [38]. 

COVID-19 и автономные нарушения 
Новая коронавирусная инфекция оказывает значи-
мое негативное влияние на течение СД [39]. 
Подтверждена также связь между инфицированием 
SARS-CoV-2 и появлением и прогрессированием ав-
тономной нейропатии. В частности, указывалось на 
27 случаев развития автономной нейропатии после 
перенесенной коронавирусной инфекции [40]. Аме-
риканское медицинское сообщество также выделило 
синдром постковидной постуральной тахикардии, 
в  основе которого лежит чрезмерная ортостати-
ческая тахикардия (увеличение ЧСС более чем на 
30 ударов в минуту у взрослых в течение 10 минут 
после принятия вертикального положения) [41, 42].

Диагностика 
Для диагностики ДАП прежде всего необходимо про-
вести тщательный опрос пациента, затрагивающий 
все возможные проявления патологии. Так, КАН 
можно заподозрить при таких симптомах, как голо-
вокружение, слабость, сердцебиение, обмороки [13]. 
Для скрининга автономных нарушений за рубежом 
используется COMPASS-31 (COMPosite Autonomic 
Symptom Score) [43]. На настоящий момент времени 
данная шкала не валидизирована в Российской Фе-
дерации. 
При клиническом обследовании в первую очередь 
необходимо оценить реакцию зрачков на свет с по-
мощью фонарика и окраску кожных покровов, изме-
рить АД и ЧСС.
При диагностике судомоторной автономной ней-
ропатии в  качестве золотого стандарта использу-
ют CARTs (Cardiac Autonomic Reflex Tests). CARTs 
включают в  себя измерение автономных реакций 
посредством изменений вариабельности ЧСС и АД 
с помощью различных маневров. Тесты для оценки 
симпатической и  парасимпатической иннервации 
сердца и сосудов представлены в таблице [11]. Дан-
ные тесты являются эффективными инструментами 
при диагностике КАН, однако их применение на ам-
булаторном приеме затруднительно. Существует ряд 
более простых проб, которые можно провести как 
в условиях стационара, так и в условиях амбулато-
рия. Например, тест на вариабельность сердечного 
ритма можно проводить с  помощью пульсоксиме-
тра, а при подозрении на ортостатическую гипотен-
зию использовать тест Шеллонга (ортостатическую 
пробу). Пациента просят лечь на спину, спокойно на-
ходиться в таком положении в течение 5 минут и из-
меряют АД и ЧСС в покое, затем пациента просят 
встать и проводят повторное измерение АД и ЧСС 
через 1, 3 и 5 минут. Снижение АД ≥ 20/10 мм рт. ст. 
по сравнению с АД в положении лежа свидетельству-
ет об ортостатической гипотензии [44, 45]. 
Для диагностики КАН также применяются инстру-
ментальные методы исследования, такие как R-R-
кардиоинтервалография и позитронная эмиссионная 
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томография с 123I-метайодбензилгуанидином или 11C-
метагидроксиэфедрином [11].
Инструментальные методики используются и для ди-
агностики других видов ДАП. При ГАН информатив-
ны сцинтиграфия пищевода и желудка, дыхательный 
тест с  октановой кислотой, меченной стабильным 
изотопом 13С (для диагностики гастропареза), ано-
ректальная манометрия (для оценки тонуса сфин-
ктера), импедансное суточное рН-мониторирова-
ние, рентгеноскопия с контрастированием бариевой 
взвесью, колоноскопия и магнитно-резонансная то-
мография [22, 26]. Для диагностики УАН использу-
ют уродинамическое исследование, ультразвуковое 
исследование мочевого пузыря с определением оста-
точной мочи [5].
Кроме того, следует отметить такие методы, как 
исследование вызванных кожных симпатических 
потенциалов, QSART (Quantitative Sudomotor Axon 
Reflex Test), TST (Thermoregulatory Sweat Testing). 
Они оценивают симпатическую холинергическую 
функцию и являются методами ранней диагностики 
судомоторной дисфункции [5].

Лечение 
В основе современного подхода к  лечению ДАП 
лежат контроль гликемии, изменение образа жизни, 
использование патогенетических и симптоматиче-
ских препаратов [1]. 

Как обсуждалось выше, гипергликемия играет веду-
щую роль в патогенезе ДАП, поэтому на первом месте 
по значимости стоит компенсация СД. Полностью 
компенсированная гликемия не гарантирует отсутст-
вия ДАП, но снижает риск ее прогрессирования [46]. 
В исследовании DCCT/EDIC интенсивный контроль 
гликемии при СД 1 типа на начальном этапе снижал 
частоту развития КАН более чем на 50% [47]. 
Контроль уровня глюкозы является единственным 
методом, модифицирующим течение ДАН, посколь-
ку неконтролируемый СД приводит к выраженному 
оксидативному стрессу, который регрессирует при 
достижении контроля над заболеванием. 
Патогенетическая терапия. Снизить выраженность 
оксидативного стресса можно с  помощью антиок-
сидантной терапии. Самый известный антиокси-
дант – альфа-липоевая кислота (АЛК) доказала свою 
эффективность в отношении оксидативного стресса 
у пациентов с диабетической полинейропатией в не-
скольких рандомизированных контролируемых ис-
следованиях [5, 36]. 
АЛК действует как хелатообразующий агент метал-
лов. Она связывает свободные радикалы и восста-
навливает эндогенные антиоксиданты, такие как 
глутатион, витамины С и Е. Более того, она способна 
повышать уровень глутатиона внутри клеток, кото-
рые хелатируют и выводят из организма широкий 
спектр токсинов, особенно токсичных металлов [48]. 

Кардиальные тесты для диагностики кардиальной автономной нейропатии

Тест Методика проведения Оценка результатов
Парасимпатическая нервная система
Реакция ЧСС на смену 
положения тела

Во время непрерывного мониторинга 
ЭКГ интервал R-R измеряется  
на 15-м и 30-м ударах после принятия 
вертикального положения

Как правило, за тахикардией следует 
рефлекторная брадикардия, соотношение 30:15 
должно быть более 1,03

Вариабельность 
сердечного ритма

Контроль ЧСС при помощи ЭКГ 
в состоянии покоя при глубоком 
дыхании, то есть в положении лежа 
на спине, когда пациент дышит 
с фиксированной частотой (пять 
вдохов в минуту) в течение 6 минут

Разница ЧСС более 15 ударов в минуту 
считается нормой, менее 10 – отклонением  
от нормы

Реакция сердечного ритма  
на маневр Вальсальвы

Пациент выдыхает в трубку, 
соединенную с манометром, 
поддерживая давление 40 мм рт. ст. 
в течение 15 секунд  
во время мониторинга ЭКГ

У здоровых развиваются тахикардия и сужение 
периферических сосудов во время напряжения, 
а также чрезмерная брадикардия и повышение 
АД при расслаблении, нормальное соотношение 
самого длинного к самому короткому  
R-R-интервалу составляет более 1,2

Симпатическая нервная система
Реакция САД на смену 
положения тела

Сначала САД измеряется у лежащего 
пациента, после того как он встает, 
через 2 минуты САД измеряется 
повторно

Нормальная реакция – снижение САД менее 
чем на 10 мм рт. ст., пограничная – на 10–29 мм 
рт. ст., отклонение от нормы – более чем  
на 30 мм рт. ст.

Реакция ДАД  
на изометрическую 
тренировку

Пациент сжимает рукоятку 
динамометра, чтобы установить 
максимум, затем рукоятка сжимается 
на 30% от установленного максимума 
в течение 5 минут

Нормальной реакцией является 
повышение ДАД более чем на 16 мм рт. ст. 
в противоположной руке

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЭКГ – электрокардиография.
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Таким образом, АЛК – это биологический антиокси-
дант, который является как водорастворимым, так 
и  жирорастворимым и  способен нейтрализовать 
активные формы кислорода в  организме, внутри 
и снаружи клеток. По этой причине АЛК называют 
универсальным антиоксидантом [49]. 
В многочисленных контролируемых клинических 
исследованиях показано, что АЛК является наибо-
лее эффективным патогенетическим препаратом при 
диабетической полинейропатии. 
Эффективность внутривенного введения АЛК в те-
чение 15 дней подтверждена в  многочисленных 
клинических исследованиях (ALADIN, ALADIN III, 
SYDNEY I и NATHAN II), а также в одном метаанали-
зе. Согласно рекомендациям европейских экспертов, 
при лечении диабетической полинейропатии АЛК 
имеет уровень доказательности А [50]. 
У больных диабетической полинейропатией при на-
значении АЛК улучшаются как позитивная нейропа-
тическая симптоматика (ощущение боли, жжения, 
онемения и парестезий) согласно TSS (Total Symptom 
Score), так и  негативная симптоматика (снижение 
чувствительности всех модальностей, рефлексов на 
ногах и силы мышц ног), а также результаты электро-
нейромиографии. 
Согласно результатам проведенных исследований, 
назначение препаратов АЛК приводит к уменьше-
нию выраженности симптомов автономной нейро-
патии. Так, в исследовании DEKAN на фоне примене-
ния АЛК в дозе 800 мг/сут в течение четырех месяцев 
выявлено статистически значимое увеличение вари-
абельности ЧСС по сравнению с приемом плацебо 
(р < 0,05) [51].
G.L. Murray и  соавт. изучали эффективность таб-
летированной формы АЛК в лечении ортостатиче-
ской гипотензии [52]. Положительные изменения 
в ортостатической пробе наблюдались у 19 (66%) из 
29 пациентов с ортостатической гипотензией (при 
измерении АД в положении стоя результат пробы 
изменился с -28/-6 до 0/+2 мм рт. ст. относительно 
положения лежа). Аналогичная закономерность вы-
явлена у лиц с ортостатической интолерантностью. 
У 40 (67%) из 60 пациентов уменьшились скачки АД 
при смене положения тела. Так, при измерении АД 
в положении стоя результат пробы изменился с -9/+6 
до +6/+2 мм рт. ст. относительно положения лежа. 
Уровень глюкозы при этом снизился у 28% пациентов 
с СД [52].
Однако при ДАН наиболее целесообразным пред-
ставляется внутривенное введение АЛК ввиду 
возможного наличия у  пациентов синдрома 
мальабсорбции, затрудняющего всасывание пре-
парата, с последующим переходом на перораль-
ный прием. 
Рекомендуемая схема назначения АЛК: начальная те-
рапия в дозе 600 мг внутривенно капельно в течение 
15 дней, поддерживающая терапия в дозе 600 мг/сут 
(две таблетки по 300 мг) в течение двух – шести ме-
сяцев. Таблетированную форму препарата следует 
принимать за 30 минут до еды. 

Симптоматическая терапия ДАН подбирается ин-
дивидуально. Так, при тахикардии покоя успешно 
используются селективные бета-блокаторы [19].
Ортостатическая гипотензия, связанная с тяже-
лой формой КАН, требует симптоматического 
лечения. Нефармакологические методы лече-
ния включают физические упражнения, такие 
как сидение на корточках, медленное изменение 
позы, и  коррекцию образа жизни: отказ от тя-
желой пищи, богатой углеводами, увеличение 
потребления жидкости [53]. Уменьшить выра-
женность проявлений ортостатической гипо-
тензии также могут ношение компрессионного 
белья и высокое изголовье. При неэффективно-
сти немедикаментозной терапии назначают флу-
дрокортизон в дозе 0,1–0,2 мг/сут с постоянным 
контролем АД в положении стоя [20]. 
Все проявления ГАН успешно поддаются симптома-
тическому лечению. Лечение диабетического гастро-
пареза включает в себя частые приемы пищи малень-
кими порциями предпочтительно в полужидком виде 
вместе с прокинетическими средствами (метоклопра-
мидом). Рекомендуется диета с низким содержанием 
клетчатки и жиров. Необходимо избегать газирован-
ных напитков и жевательной резинки. При диабети-
ческой диарее не рекомендуется метформин. Лопера-
мид используется по мере необходимости. Лечение 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни наряду 
с немедикаментозными методами предполагает при-
менение ингибиторов протонной помпы и прокине-
тических средств [2, 54]. 
Начальное лечение диабетической дисфункции мо-
чевого пузыря состоит в отмене лекарств, которые 
снижают активность детрузора (антихолинерги-
ческие средства, трициклические антидепрессанты 
и антагонисты кальциевых каналов). 
Препаратами первой линии для лечения эректиль-
ной дисфункции при диабете являются ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5, такие как силденафил [5].

Заключение 
Диабетическая автономная нейропатия – частое, но 
редко диагностируемое осложнение СД. 
На сегодняшний день доказано, что КАН сопряже-
на с повышением риска острого инфаркта миокар-
да и смерти пациентов с СД. Другие проявления 
ДАН, такие как гастропарез, диарея, эректильная 
дисфункция, значимо снижают качество жизни 
больных. 
Своевременная диагностика автономных наруше-
ний у лиц с СД позволяет как можно раньше начать 
патогенетическую терапию, особое место в которой 
занимает АЛК. 
Эффективность АЛК доказана как в  отношении 
улучшения вариабельности сердечного ритма, так 
и в отношении ортостатической гипотензии. При 
автономных нарушениях предпочтительна сту-
пенчатая терапия – внутривенные инфузии пре-
парата с последующим переходом на пероральный 
прием.  
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Diabetic autonomic neuropathy is a frequent but rarely diagnosed complication of diabetes mellitus (DM). 
Low detectability is due to the fact that the disease has been asymptomatic for a long time.
To date, it has been proven that cardiac autonomic neuropathy is associated with the increased risk  
of acute myocardial infarction and death of patients with DM. Other manifestations of pathology,  
such as gastroparesis, diarrhea, erectile dysfunction, significantly reduce the quality of life of patients.
Early diagnosis of autonomic disorders in people with DM is of great importance for the timely appointment 
of pathogenetic therapy. 
Alpha-lipoic acid is effective both in improving heart rate variability and in treating orthostatic hypotension.
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Синдром гипотиреоза

В статье рассматриваются эпидемиология, этиология, различные варианты течения, сложности 
клинической диагностики, основные и дополнительные методы верификации всех форм гипотиреоза. 
Обсуждаются принципы заместительной гормональной терапии, особенности гормональной коррекции 
при манифестном и субклиническом гипотиреозе. Особое внимание уделяется группам пациентов, 
не достигающих медикаментозной компенсации гипотиреоза. Приводятся основные факторы, 
влияющие на биодоступность левотироксина. 
Для достижения терапевтических целей рекомендуется безлактозная формула препарата.
Ключевые слова: щитовидная железа, гипотиреоз, тиреотропный гормон, тироксин, трийодтиронин, 
левотироксин натрия, хронический аутоиммунный тиреоидит
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Определение
Гипотиреоз – клинический синдром, обусловленный 
стойким или транзиторным дефицитом тиреоид-
ных гормонов.

Эпидемиология
Распространенность первичного манифестного ги-
потиреоза зависит от регионов проживания, нали-
чия йодного дефицита или избытка потребления 
йода, возраста и пола. Так, в США частота встречае-
мости гипотиреоза варьируется в пределах 3–7% [1], 
в Европе – 3–5%. Согласно метаанализу результатов 
исследований, проведенных в  девяти европейских 
странах, распространенность недиагностированно-
го гипотиреоза, как манифестного, так и субклини-
ческого, составляет около 5% [2].
Гипотиреоз чаще встречается у женщин и лиц старше 
65 лет.
Данных об этнических различиях недостаточно.

Классификация и этиология
В зависимости от генеза выделяют первичный, вто-
ричный, или центральный, и периферический гипо-
тиреоз.
В клинической практике самой распространенной 
формой является первичный  гипотиреоз в  исходе 
полного или частичного отсутствия выработки гор-
монов тканью щитовидной железы. Наиболее частые 
причины  гипотиреоза  – хронический аутоиммун-
ный тиреоидит, а также оперативные вмешательства 
на  щитовидной железе в  объеме тиреоидэктомии, 
субтотальной резекции, реже  –  гемитиреоидэкто-
мии, терапия радиоактивным йодом (131I) по пово-

ду различных форм зоба или опухолей щитовидной 
железы.
Вторичный гипотиреоз – редко (менее 1%) встреча-
ющееся патологическое состояние, развивающееся 
вследствие недостаточной продукции тиреотропно-
го гормона (ТТГ) гипофизом и/или тиреолиберина 
(ТРГ) гипоталамусом.
В  подавляющем большинстве случаев централь-
ный гипотиреоз сочетается с недостаточностью дру-
гих тропных функций аденогипофиза, то есть при ги-
попитуитаризме [3].
Крайне редко описывается периферический гипоти-
реоз (тканевый, транспортный), причиной которого 
является нарушение транспорта, метаболизма и дей-
ствия тиреоидных гормонов в периферических тка-
нях в результате редких генетических мутаций или 
тяжелых соматических заболеваний.
Классификация гипотиреоза в зависимости от этио-
патогенетических механизмов представлена в табл. 1.
В группе риска развития гипотиреоза аутоиммунно-
го генеза находятся пациенты с сочетанными ауто-
иммунными заболеваниями, такими как сахарный 
диабет 1 типа, аутоиммунный гастрит, целиакия. 
Гипотиреоз в исходе хронического аутоиммунного 
тиреоидита может манифестировать в рамках ауто-
иммунных полигландулярных синдромов.
Первичный гипотиреоз по степени тяжести подраз-
деляют на субклинический, манифестный и ослож-
ненный (табл. 2).

Механизм развития
Синдром гипотиреоза включает полиморфные изме-
нения со стороны различных органов и систем, об-
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условленные снижением уровня тиреоидных гормо-
нов в организме или ослаблением их биологического 
эффекта на тканевом уровне.
При дефиците необходимых для нормального функ-
ционирования практически каждой клетки тире-
оидных  гормонов отмечаются тяжелые изменения 
во всех без исключения органах и  системах. Уни-
версальным изменением при тяжелом гипотиреозе 
считается муцинозный отек (микседема), наиболее 
выраженный в соединительнотканных структурах. 
При гипотиреозе снижаются потребление кислорода 
тканями, расходование энергии и утилизация энер-
гетических субстратов. Уровень основного обмена 
может уменьшиться на  35–40%. При  гипотиреозе 
также снижаются синтез и  метаболизм белка, при 
этом у большинства пациентов отмечаются положи-
тельный азотистый баланс и повышенное содержа-
ние сывороточного альбумина.

Клиническая характеристика
Клиническая картина гипотиреоза значительно ва-
рьируется в  зависимости от выраженности и дли-
тельности дефицита тиреоидных гормонов, возраста 
пациентов, наличия сопутствующих заболеваний, 

а также от индивидуальной чувствительности к де-
фициту тиреоидных гормонов.
В  ряде случаев даже явный  гипотиреоз может 
не иметь клинических проявлений и обнаруживать-
ся случайно.
Для классической клинической картины  гипоти-
реоза характерны повышенная утомляемость, сла-
бость, отечный синдром, гиперкератоз, поредение 
волос на голове, бровях и ресницах, повышенная 
чувствительность к холоду, запоры, небольшая при-
бавка в весе, обусловленная как общим снижением 
уровня обмена веществ, так и задержкой жидкости, 
замедление речи, депрессивное состояние. Лицо 
обычно одутловатое и амимичное, кожа лица блед-
но-желтушного оттенка, мягкие ткани лица укруп-
нены.  Отечность слизистой гортани проявляется 
низким или хриплым тембром  голоса, отечность 
слизистой евстахиевой трубы – снижением слуха. 
Нарушение метаболизма липидов сопровождается 
повышением уровня триглицеридов, липопроте-
инов низкой плотности, что создает предпосылки 
для развития и прогрессирования атеросклероза. 
Даже у пациентов с субклиническим гипотиреозом 
определяется увеличение толщины комплекса «ин-

Таблица 1. Классификация гипотиреоза
Тип Причина
А. Первичный  
(тиреогенный) гипотиреоз

1. Разрушение или недостаток функционально активной ткани щитовидной железы:
 ■ хронический аутоиммунный тиреоидит 
 ■ оперативное удаление щитовидной железы
 ■ терапия 131I
 ■ транзиторный гипотиреоз при подостром, послеродовом и молчащем (безболевом) 

тиреоидите
 ■ агенезия и дисгенезия щитовидной железы

2. Нарушение синтеза тиреоидных гормонов:
 ■ врожденные дефекты биосинтеза тиреоидных гормонов
 ■ тяжелый дефицит или избыток йода
 ■ медикаментозные и токсические воздействия (тиреостатические препараты, литий, 

перхлорат и др.)
Б. Центральный  
(гипоталамо-
гипофизарный, вторичный 
и третичный) гипотиреоз

1. Разрушение или недостаток клеток, продуцирующих ТТГ и/или ТРГ:
 ■ опухоли гипоталамо-гипофизарной области
 ■ травматическое или лучевое повреждение (хирургические операции, 

протонотерапия)
 ■ сосудистые нарушения (ишемические или геморрагические повреждения, 

аневризма внутренней сонной артерии)
 ■ инфекционные и инфильтративные процессы (абсцесс, туберкулез, гистиоцитоз)
 ■ хронический лимфоцитарный гипофизит
 ■ врожденные нарушения (гипоплазия гипофиза, септооптическая дисплазия)

2. Нарушение синтеза ТТГ и/или ТРГ:
 ■ мутации, затрагивающие синтез рецептора ТРГ, β-субъединицы ТТГ, ген PIT-1
 ■ медикаментозные и токсические воздействия (дофамин, глюкокортикоиды)

Таблица 2. Классификация первичного гипотиреоза по степени тяжести
Степень тяжести Лабораторные изменения Клиническая картина 
Субклинический Уровень ТТГ повышен, св. Т4 в норме Бессимптомное течение или только неспецифические 

симптомы
Манифестный Уровень ТТГ повышен, св. Т4 снижен Характерные симптомы гипотиреоза, однако возможно 

бессимптомное течение
Осложненный Уровень ТТГ повышен, св. Т4 снижен Развернутая клиническая картина гипотиреоза, тяжелые 

осложнения: полисерозит, сердечная недостаточность, 
кретинизм, микседематозная кома и др.
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тима – медиа» сонных артерий, что считается не-
зависимым предиктором развития атеросклероза 
и фактором риска развития сердечно-сосудистых 
событий [4].
Поскольку в большинстве стран мира скрининг ТТГ 
проводится только у новорожденных и нет четких 
алгоритмов для исключения дисфункции щито-
видной железы у взрослых, следует помнить о том, 
что симптомы гипотиреоза очень часто маскируют 
другую патологию. Именно поэтому лица с  неди-
агностированным  гипотиреозом могут длительно 
обследоваться у смежных специалистов и получать 
симптоматическую терапию, которая не будет дости-
гать цели.
К маскам гипотиреоза можно отнести:

 ✓ гастроэнтерологические  – обстипация, дискине-
зия желчных путей, желчнокаменная болезнь, хро-
нический гепатит (желтуха в сочетании с повыше-
нием уровня печеночных трансаминаз);

 ✓ кардиологические  – брадикардия, диастоличе-
ская гипертензия, дислипидемия, гидроперикард;

 ✓ респираторные – синдром апноэ во сне, плевраль-
ный выпот неясного  генеза, хронический ларин-
гит (апноэ во сне обусловлено не  только  гипоти-
реозом);

 ✓ неврологические  – туннельные синдромы: син-
дром карпального канала, синдром канала мало-
берцового нерва;

 ✓ ревматологические  – полиартрит, полисиновит, 
прогрессирующий остеоартроз (часто сочетаются 
с неврологическими масками);

 ✓ гинекологические  – различные нарушения мен-
струального цикла, такие как аменорея, полимено-
рея, гиперменорея, меноррагия, дисфункциональ-
ные маточные кровотечения;

 ✓ гематологические  – нормохромная нормоцитар-
ная,  гипохромная железодефицитная или макро-
цитарная В12-дефицитная анемия;

 ✓ психиатрические – депрессия, деменция.
Неспецифичность симптомов при их широкой вари-
абельности позволяет отнести гипотиреоз к тем ред-
ким в эндокринологии синдромам, для диагностики 
которых клиническая картина имеет второстепенное 
значение. Согласно современным представлениям, 
маску с гипотиреоза может снять только гормональ-
ное исследование.
Длительно текущий декомпенсированный гипотире-
оз приводит к тяжелому гипотиреоидному состоя-
нию, связанному с выраженной полиорганной недо-
статочностью. У многих пациентов могут снизиться 
жизненно важные показатели и  может наступить 
микседематозная кома, ассоциированная с  крайне 
неблагоприятным прогнозом и требующая реанима-
ционных мероприятий.
Целесообразно исключать вероятность  гипоти-
реоза у  пациентов с  деменцией, бесплодием, раз-
личными аутоиммунными заболеваниями или 
аутоиммунным гипотиреозом в семейном анамне-
зе,  гиперхолестеринемией, дисменореей, у  прини-
мающих амиодарон или литий или подверженных 

риску ятрогенного гипотиреоза (например, в случае 
лучевой терапии области шеи и гипоталамо-гипофи-
зарной области) [5].
Проблемы скрининга гипотиреоза у взрослых также 
обсуждаются для пациентов старше 60 лет [6].

Гормональные исследования
Первичный гипотиреоз определяется при концент-
рации ТТГ выше контрольного диапазона, в качест-
ве такового наиболее часто используется диапазон 
от 0,4 до 4,0 мЕд/л. При нормальных значениях ТТГ 
в большинстве случаев дальнейшее гормональное 
исследование не проводится. При повышении кон-
центрации ТТГ следует определить содержание 
свободного тироксина (св. Т4) для уточнения сте-
пени тяжести  гипотиреоза. Исследование уровня 
свободного трийодтиронина (св. Т3) с целью диаг-
ностики гипотиреоза нецелесообразно, так как его 
снижение происходит только после уменьшения 
содержания св. Т4. Изолированное снижение св. Т3 
при нормальных концентрациях ТТГ и св. Т4 на-
блюдается при синдроме эутиреоидной патологии, 
связанном с выраженными системными и органны-
ми изменениями (инфаркт миокарда, постинфаркт-
ный период, распространенный инфекционный 
процесс, декомпенсированный сахарный диабет), 
при которых нарушается периферическое дейоди-
рование Т4 в Т3.
Для вторичного (центрального)  гипотиреоза ха-
рактерно одновременное снижение концентраций 
св. Т4 и ТТГ.
В отличие от иммуноферментного исследования 
ТТГ точность иммунологического исследования 
св. Т4 при ряде состояний, влияющих на  кон-
центрацию связывающего белка (беременность 
или острое заболевание), сомнительна. В таких 
случаях более перспективно определение уровня 
св. Т4 с  помощью жидкостной хроматографии 
с тандемной масс-спектрометрией. Однако оно 
недоступно в  большинстве медицинских учре-
ждений [7].
К дополнительным исследованиям относятся:
 ■ определение уровня классических антител к ткани 

щитовидной железы – антител к тиреопероксида-
зе (АТ-ТПО) и  тиреоглобулину при подозрении 
на аутоиммунный генез гипотиреоза;

 ■ ультразвуковое исследование щитовидной железы;
 ■ изотопная сцинтиграфия (диагностика врожден-

ной аномалии  – агенезии или эктопии щитовид-
ной железы);

 ■ магнитно-резонансная томография головного моз-
га при подозрении на вторичный гипотиреоз в от-
сутствие в анамнезе хирургических вмешательств 
и  лучевой терапии  гипоталамо-гипофизарной 
области, а также для исключения вторичной аде-
номы  гипофиза (тиротропиномы) в  результате 
компенсаторной  гипертрофии и  гиперплазии ти-
реотрофов аденогипофиза при продолжительном 
течении недиагностированного первичного гипо-
тиреоза.

Лекции для врачей
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Лечение
Первичный гипотиреоз
Золотым стандартом терапии  гипотиреоза любо-
го генеза является монотерапия левотироксином на-
трия в силу высокой биодоступности, эффективно-
сти, длительного опыта применения, благоприятного 
профиля безопасности, простоты приема [8, 9].
Начальную дозу препарата и время достижения пол-
ной заместительной дозы определяют индивидуаль-
но, исходя из возраста, массы тела, наличия сопутст-
вующих заболеваний.
У пациентов молодого и среднего возраста без сопутст-
вующих сердечно-сосудистых заболеваний безопасно 
назначение полной заместительной дозы левотирокси-
на из расчета 1,6–1,8 мкг/кг/сут при манифестном гипо-
тиреозе и 1 мкг/кг/сут при субклиническом.
У пожилых пациентов с сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями лечение рекомендуют 
начинать с 25 мкг левотироксина натрия. В дальней-
шем каждые две – четыре недели дозу увеличивают 
на  25 мкг до достижения полной заместительной 
дозы. Потребность в заместительной терапии с воз-
растом снижается, поэтому лица пожилого возраста 
могут получать левотироксин натрия в дозе менее 
1,6 мкг/кг/сут.
Во время беременности потребность в гормональ-
ной терапии увеличивается. Полная заместительная 
доза у беременных с впервые выявленным манифест-
ным гипотиреозом составляет 2,3 мкг/кг, субклини-
ческим  – 1,2 мкг/кг. Женщинам с  компенсирован-
ным гипотиреозом, получающим левотироксин, при 
наступлении беременности необходимо увеличить 
дозу препарата на 20–30% [10].
Пациенткам с гипотиреозом в менопаузе, которым 
назначают заместительную терапию эстрогенами, 
для поддержания нормальной концентрации ТТГ 
также может понадобиться увеличение дозы лево-
тироксина.
При субклиническом гипотиреозе или высоконор-
мальном уровне ТТГ во время беременности тера-
пия левотироксином строго рекомендуется при 
АТ-ТПО(+) и ТТГ > 4 мЕд/л и < 10 мЕд/л и может 
быть рекомендована при АТ-ТПО(+) и  ТТГ  >  2,5 
и  < 4 мЕд/л, а  также в  отсутствие АТ-ТПО, 
но при ТТГ > 4,0 и < 10 мЕд/л [11, 12].
Цель заместительной терапии первичного гипоти-
реоза – поддерживать ТТГ в пределах референсных 
значений, не  допуская его уменьшения до ниж-
ней границы нормы с целью исключения развития ме-
дикаментозного тиреотоксикоза. При супрессивной 
терапии послеоперационного гипотиреоза в исходе 
радикального лечения высокодифференцированного 
рака щитовидной железы необходимо поддерживать 
концентрации свободных фракций гормонов в пре-
делах референсных, чтобы предотвратить развитие 
манифестного тиреотоксикоза.
Концентрация ТТГ после изменения дозы препарата 
меняется медленно, поэтому его исследуют не ранее 
чем через четыре – шесть – восемь недель после из-
менения дозы.

При уже подобранной дозе левотироксина контроль 
уровня ТТГ осуществляют один раз в 6–12 месяцев 
или чаще в случае ухудшения клинического состоя-
ния или изменения условий биодоступности.
Во время беременности содержание ТТГ исследуется 
каждые 8–12 недель.
Левотироксин натрия следует принимать за 30–40 минут 
до еды и как минимум с интервалом четыре часа до 
и после приема других препаратов или витаминов.
Несмотря на соблюдение всех рекомендаций по при-
ему левотироксина, часть пациентов не достигают 
медикаментозной компенсации  гипотиреоза. Так, 
согласно результатам ретроспективного когортно-
го исследования, проведенного в Великобритании, 
после пяти лет терапии левотироксином почти у 6% 
пациентов концентрация ТТГ была менее 0,1 мЕд/л, 
более чем у  10% пациентов  – сохранялась свыше 
10,0 мЕд /л [13].
Помимо назначения или приема неадекватных доз 
левотироксина целей терапии мешают достигать 
такие факторы, как взаимодействие с биологически 
активными добавками или лекарствами, наличие со-
путствующих заболеваний и несоблюдение правил 
приема и хранения препарата (табл. 3).

Таблица 3. Причины рефрактерности заместительной гормональной 
терапии гипотиреоза

Причина Комментарий

Снижение биодоступности Желудочная инфекция Helicobacter pylori
Нарушение кишечной мальабсорбции 

Режим применения 
и питание

Прием левотироксина во время или после еды 
Употребление кофе, пищевых волокон

Прием ряда лекарственных 
препаратов

Препараты, влияющие на терапию:
 ■ фенобарбитал
 ■ фенитоин
 ■ карбамазепин
 ■ рифампицин
 ■ сертралин
 ■ хлорокин
 ■ холестирамин
 ■ сукральфат
 ■ алюминия гидроксид
 ■ ингибиторы протонной помпы
 ■ блокаторы гистаминовых рецепторов
 ■ железа сульфат
 ■ кальция карбонат
 ■ витамин С

Патология толстой кишки 
и ферментная 
недостаточность

Непереносимость лактозы
Глютеновая энтеропатия
Воспалительное заболевание кишечника
Инфильтративная энтеропатия
Лямблиоз

Плохая приверженность 
терапии, нарушение правил 
и сроков хранения препарата

–

Повышенная потребность 
в левотироксине

Увеличение веса
Беременность
Терапия эстрогенсодержащими препаратами

Лекции для врачей
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Вторичный гипотиреоз
Принципы заместительной терапии вторичного ги-
потиреоза те же, что и при первичном гипотиреозе. 
Цель заместительной терапии центрального гипоти-
реоза – поддержание концентрации св. Т4 на верхней 
трети нормальных значений.

Субклинический гипотиреоз
Назначение заместительной терапии при уровне ТТГ 
менее 10 мЕд/л не рекомендуется. Следует провести 
повторное исследование уровней ТТГ и св. Т4 через 
три – шесть месяцев.
Лечение назначают при стойком повышении уровня 
ТТГ. Исключение составляют беременные или жен-
щины, планирующие беременность, которым назна-
чение заместительной терапии показано сразу при 
выявлении повышенного уровня ТТГ.

Комбинированная терапия
За последние годы было проведено несколько иссле-
дований с использованием комбинированной тера-
пии левотироксином и лиотиронином у пациентов 
с  сохраняющимися жалобами на  неудовлетвори-
тельное состояние на  фоне нормализации уровня 
ТТГ, достигнутой на монотерапии левотироксином. 
В большинстве случаев такое назначение считается 
экспериментальным, допускается только в группах 
молодых пациентов, не  имеющих сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний и не планирую-
щих беременность. Несмотря на  некоторый поло-
жительный эффект и  улучшение метаболического 
профиля, пациенты, получавшие комбинированную 
терапию, как правило, не демонстрировали значи-
мых клинических различий по сравнению с теми, кто 
находился на монотерапии левотироксином [14].
Возможно, к узкой терапевтической группе, в ко-
торой может быть оправданно назначение ком-

бинированной терапии, относятся пациенты 
с  генетическим полиморфизмом Thr92Ala D2, 
влияющим на ферментативную активность дейо-
диназы 2 в ряде тканей, включая головной мозг, 
и приводящим к локальному или тканевому гипо-
тиреозу [15].

Безлактозная формула левотироксина
Для эффективной заместительной гормональной те-
рапии важно правильно выбрать препарат левоти-
роксина натрия.
Препараты левотироксина натрия различаются 
по биодоступности и биоэквивалентности, что и от-
ражается на компенсации гипотиреоза, в том числе 
при смене бренда производителя [16].
На  стабильность левотироксина влияет не  только 
внешняя среда и условия хранения, но и вид напол-
нителя, который составляет большую часть таблет-
ки [17].
В исследованиях H. Patel и соавт. было показано, 
что у препарата левотироксина, в  состав кото-
рого входит лактоза, быстрее снижалась актив-
ность по сравнению с препаратом, изготовлен-
ным с использованием двухосновного фосфата 
кальция [17]. Так, за шесть месяцев активность 
действующего вещества препарата, содержаще-
го лактозу, уменьшилась примерно на 30%, что 
сопровождалось накоплением от  0,8 до 5,0% 
влаги. При тех же условиях хранения снижение 
активности левотироксина натрия в препарате, 
произведенном с использованием двухосновного 
фосфата кальция, составило 15%. Безлактозная 
формула левотироксина более стабильна и  по-
зволяет подобрать более точные дозы для лече-
ния гипотиреоза [18].
Кроме того, отсутствие лактозы в формуле препарата 
повышает безопасность терапии у пациентов с лак-
тазной недостаточностью.

Заключение
Гипотиреоз является одним из  самых распро-
страненных эндокринных синдромов,  генез 
которого обусловлен различными фактора-
ми. Несмотря на  вариабельность клинических 
проявлений, ни один из признаков не является 
специфичным. Верификация диагноза возмож-
на только на основании гормонального иссле-
дования. Для исключения скрытых форм  ги-
потиреоза у  ряда пациентов, в  частности 
с  полиорганными нарушениями, находящихся 
в терапевтическом стационаре или при обраще-
нии с  жалобами на  бесплодие, рекомендуется 
определение уровня ТТГ.
Левотироксин является эффективным и  безопас-
ным средством заместительной гормональной тера-
пии гипотиреоза.
Несмотря на достигнутые успехи в лечении гипо-
тиреоза, существуют проблемы недостаточной 
его компенсации у  ряда пациентов, требующие 
решения.  

Несмотря на некоторый положительный 
эффект и улучшение метаболического 
профиля, получавшие комбинированную 
терапию, как правило, не демонстрировали 
значимых клинических различий по сравнению 
с получавшими монотерапию левотироксином.
К узкой терапевтической группе, в которой 
может быть оправданно назначение 
комбинированной терапии, относятся 
пациенты с генетическим полиморфизмом 
Thr92Ala D2, влияющим на ферментативную 
активность дейодиназы 2 в ряде тканей, 
включая головной мозг, и приводящим 
к локальному или тканевому гипотиреозу 
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Современные стратегии 
менеджмента сахарного диабета 
2 типа. Глюкоцентричность 
и органопротекция – альтернатива  
или союз для блага пациента?
В рамках IX Национального диабетологического конгресса с международным участием «Сахарный 
диабет и ожирение – неинфекционные междисциплинарные пандемии XXI века» 7 сентября 2022 г.  
при поддержке компании «Сервье» состоялась пленарная лекция, посвященная современным 
стратегиям менеджмента сахарного диабета (СД) 2 типа. Перед аудиторией выступил эксперт 
международного класса в области диабетологии, профессор Университета Лестера (Великобритания) 
Камлеш ХУНТИ. Он подробно рассказал об эпидемиологии СД 2 типа и его осложнений, о современных 
терапевтических возможностях в лечении СД 2 типа, в том числе о роли и месте производных 
сульфонилмочевины. В ходе лекции были даны исчерпывающие рекомендации по преодолению 
терапевтической инертности, достижению оптимального гликемического контроля и снижению 
сердечно-сосудистого риска у больных СД 2 типа.

IX Национальный диабетологический конгресс  
с международным участием

В начале своего выступле-
ния профессор К. Хунти 
отметил, что сахарный 

диабет (СД) 2 типа признан 
эпидемией XXI века. Данная 
патология и  сопутствующие 
метаболические нарушения 
значительно повышают риск 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и событий, таких 
как ишемическая болезнь сер-
дца (ИБС), смерть от ИБС, не-
фатальный инфаркт миокарда, 
инсульт1. 

Установлено, что раннее начало 
фармакотерапии СД 2 типа спо-
собствует улучшению гликеми-
ческого контроля и  снижению 
частоты неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов. Так, 
в ряде исследований показано, что 
на фоне интенсивного лечения 
СД 2 типа уменьшались показате-
ли смертности от любых причин, 
в  том числе от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ИБС, и госпи-
тализаций в связи с сердечно-со-
судистыми заболеваниями2–6. 

В исследовании UKPDS было 
продемонстрировано, что до-
стижение ранней (в дебюте СД 
2 типа) компенсации гипергли-
кемии ассоциировано со зна-
чительным сокращением риска 
развития микро- и макрососу-
дистых осложнений. При этом 
положительные эффекты сво-
евременной интенсивной саха-
роснижающей терапии сохра-
нялись в  течение длительного 
времени. Так, спустя десять 
лет от завершения наблюдения 

1 Sarwar N., Gao P., Seshasai S.R.K., et al. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative 
meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet. 2010; 375 (9733): 2215–2222. 
2 Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998; 352 (9131): 854–865.
3 Nathan D.M., Genuth S., Lachin J., et al. The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term 
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N. Engl. J. Med.1993; 329 (14): 977–986.
4 Gerstein H.C., Miller M.E., Byington R.P., et al. Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2008; 358 (24): 
2545–2559.
5 Patel A., MacMahon S., Chalmers J., et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N. Engl. J. 
Med. 2008; 358 (24): 2560–2572.
6 Duckworth W., Abraira C., Moritz T., et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2009; 
360 (2): 129–139.
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IX Национальный диабетологический конгресс  
с международным участием 

в группе интенсивной терапии 
риск развития микро- и макро-
сосудистых осложнений и  ис-
ходов, связанных с СД 2 типа, 
оставался ниже, чем у получав-
ших традиционную терапию. 
Был сделан вывод о последей-
ствии ранней интенсивной са-
хароснижающей терапии в от-
ношении клинических исходов 
СД 2 типа7. 
Целями терапии СД 2 типа яв-
ляются не только достижение 
целевого уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), но 
и  поддержание его в  течение 
длительного времени.
Реализация концепции ранней 
комбинированной терапии по-
зволяет достигать поставлен-
ных целей. Так, в исследовании 
EDICT у  пациентов с  недавно 
диагностированным СД 2 типа 
одновременный прием мет-
формина, пиоглитазона и эксе-
натида (тройной комбинации 
сахароснижающих препаратов) 
оказался более эффективной 
стратегией, чем классический 
ступенчатый подход. У  полу-
чавших тройную терапию были 
более низкими не только уро-
вень HbA1c, но и частота гипо-
гликемий8. 
Кроме того, ранняя интенсив-
ная терапия СД 2 типа обеспе-
чивает долгосрочные преиму-
щества в отношении контроля 
факторов сердечно-сосудисто-
го риска. Согласно результатам 
долгосрочного исследования, 

эффективное управление арте-
риальным давлением, уровнем 
липидов и  глюкозы на раннем 
этапе СД 2 типа снижало риск 
развития микро- и макрососу-
дистых осложнений. В  случае 
ранней коррекции факторов 
риска гликемический контроль 
сохранялся в  течение 27 лет, 
контроль артериального давле-
ния – в течение 10 лет, уровня 
липидов – в течение 18 лет9. 
Аналогичные результаты полу-
чены в  исследовании Steno-2. 
У  пациентов с  СД 2 типа ин-
тенсивная комплексная тера-
пия (сахароснижающая, ги-
полипидемическая,  ранняя 
антигипертензивная и  анти-
тромботическая) уменьшала 
риск возникновения сердечной 
недостаточности на 70%, ин-
сульта на 69%10. 
В группе интенсивного тера-
певтического вмешательства 
продолжительность жизни па-
циентов увеличивалась на во-
семь лет11. 
Далее профессор К. Хунти рас-
смотрел вопрос о терапевтиче-
ской инертности в  диабетоло-
гической практике. 
Метаанализ результатов 24 
ис следов а ний с   у час тием 
369 251 пациента из 20 стран 
мира, в  котором оценивали 
достижение целевых показа-
телей HbA1c, артериального 
давления, холестерина липо-
протеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) и  др., рекомендо-

ванных экспертами Американ-
ской диабетической ассоциа-
ции, Европейской ассоциации 
по изучению диабета и  Наци-
онального института здраво-
охранения и передового опыта 
для больных СД 2 типа, пока-
зал, что целевой гликемии до-
стигали 42,8% (при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
38,1–47,5%), артериального 
давления  – 29,0% (ДИ 22,9–
35,9%), ХС-ЛПНП – 49,2% (ДИ 
39,0–59,4%). Анализ данных 
наглядно продемонстрировал, 
что, несмотря на разработан-
ные эффективные подходы 
к лечению СД 2 типа, в клини-
ческой практике частота дости-
жения основных целевых пока-
зателей не повысилась12. 
Основной причиной такой си-
туации считается терапевти-
ческая инертность, или неспо-
собность своевременно начать 
или усилить терапию. 
Согласно данным системати-
ческого обзора, среднее время 
до интенсификации лечения 
после выявления уровня HbA1c 
выше целевого составило более 
одного года (от 0,3 до 7,2 года 
и более)13. 
В глобальном проспективном 
обсервационном исследова-
нии DISCOVER оценивались 
схемы лечения и уровни HbA1c 
на протяжении 36 месяцев 
у 14 687 пациентов с СД 2 типа 
из 37 стран, которые начали по-
лучать сахароснижающую те-

7 Holman R.R., Paul S.K., Bethel M.A., et al. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2008; 359 (15): 
1577–1589.
8 Abdul-Ghani M.A., Puckett C., Triplitt C., et al. Initial combination therapy with metformin, pioglitazone and exenatide is more effective  
than sequential add-on therapy in subjects with new-onset diabetes. Results from the Efficacy and Durability of Initial Combination Therapy  
for Type 2 Diabetes (EDICT): a randomized trial. Diabetes Obes. Metab. 2015; 17 (3): 268–275.
9 Khunti K., Kosiborod M., Ray K.K. Legacy benefits of blood glucose, blood pressure and lipid control in individuals with diabetes  
and cardiovascular disease: time to overcome multifactorial therapeutic inertia? Diabetes Obes. Metab. 2018; 20 (6): 1337–1341.
10 Oellgaard J., Gæde P., Rossing P., et al. Reduced risk of heart failure with intensified multifactorial intervention in individuals with type 2 
diabetes and microalbuminuria: 21 years of follow-up in the randomised Steno-2 study. Diabetologia. 2018; 61 (8): 1724–1733.
11 Gæde P., Oellgaard J., Carstensen B., et al. Years of life gained by multifactorial intervention in patients with type 2 diabetes mellitus  
and microalbuminuria: 21 years follow-up on the Steno-2 randomised trial. Diabetologia. 2016; 59 (11): 2298–2307. 
12 Khunti K., Ceriello A., Cos X., De Block C. Achievement of guideline targets for blood pressure, lipid, and glycaemic control in type 2 diabetes: 
a meta-analysis. Diabetes Res. Clin. Pract. 2018; 137: 137–148.
13 Khunti K., Gomes M.B., Pocock S., et al. Therapeutic inertia in the treatment of hyperglycaemia in patients with type 2 diabetes: a systematic 
review. Diabetes Obes. Metab. 2018; 20 (2): 427–437.
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рапию второй линии. По окон-
чании первой и перед началом 
второй линии сахароснижаю-
щей терапии уровень HbA1c 
составлял от 8,0 до 8,5%. Через 
шесть месяцев от начала лече-
ния и на протяжении 36 меся-
цев он снизился, но не достиг 
оптимальных значений. Был 
сделан вывод, что отсутствие 
интенсивной сахароснижаю-
щей терапии на раннем этапе 
ухудшает прогноз у пациентов 
с СД 2 типа14. 
К последствиям терапевтиче-
ской инертности также сле-
дует отнести развитие и  про-
грессирование диабетической 
ретинопатии, сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а  также 
повышение смертности. Со-
гласно данным ретроспектив-
ного исследования, задержка 
в  интенсификации лечения 
увеличивала риск сердечно-со-
судистых событий у пациентов 
с СД 2 типа. При отсрочке ин-
тенсификации лечения через 
пять лет у  пациентов с  СД  
2 типа достоверно повышался 
риск развития инфаркта мио-
карда (67%), инсульта (51%), 
сердечной недостаточности 
(64%). При этом среди лиц 
с впервые диагностированным 
СД 2 типа у  22% имел место 
неудовлетворительный глике-
мический контроль в  течение 
двух лет, у  26% он никогда не  
достигался15. 
По словам профессора К. Хунти,  
данные эффективности лече-
ния СД 2 типа в  клинических 
исследованиях и повседневной 

практике значительно разли-
чаются. Спрогнозированный 
результат в повседневной пра-
ктике при проведении типич-
ного клинического исследова-
ния – снижение уровня HbA1c 
на 1,04%, в реальной клиниче-
ской практике  – на 0,52%, то 
есть в два раза меньше. 
Разница в эффективности лече-
ния в исследованиях и клини-
ческой практике в 75% случаев 
обусловлена низкой привер-
женностью лечению, в  25%  – 
исходными характеристиками 
пациентов16. 
Британские ученые на осно-
вании биохимических тестов 
оценили степень привержен-
ности лечению в реальной кли-
нической практике. В  целом 
28% пациентов с СД 2 типа не 
были привержены лечению 
пероральными сахароснижаю-
щими, антигипертензивными 
и  гиполипидемическими пре-
паратами. Неприверженность 
лечению была наибольшей для 
статинов, наименьшей – для пе-
роральных сахароснижающих 
препаратов. Уровень HbA1c 
и липидов, соотношение «аль-
бумин/креатинин в моче» были 
достоверно выше у не привер-
женных лечению17.
Данные систематического об-
зора, включавшего восемь на-
блюдательных исследований 
с  участием 318 125 пациентов 
с  СД 2 типа, также подтвер-
ждают расхождение данных 
в  отношении эффективности 
лечения в исследованиях и по-
вседневной клинической пра-

ктике. Доля пациентов с  низ-
ким уровнем приверженности 
составляла 37,8%. Хорошая 
приверженность терапии ас-
социировалась со снижением 
относительных рисков на 28% 
и  смертности от всех причин 
на 10%. Высокая степень при-
верженности лечению была 
связана со снижением риска 
смерти от всех причин и  го-
спитализаций. Таким образом, 
от приверженности лечению 
напрямую зависят его эффек-
тивность и  соответственно 
прогноз заболевания18. 
На любом этапе лечения не-
обходимо оценивать инди-
видуальные характеристики 
пациента и  выделять домини-
рующую клиническую пробле-
му. Модифицировать терапию 
СД 2 типа необходимо на ре-
гулярной основе каждые три – 
шесть месяцев19. 
Принципы поддержания це-
левого уровня гликемии и  по-
зиционирование различных 
сахароснижающих препаратов 
в  зависимости от преоблада-
ющей клинической проблемы 
также отражены в  российских 
национальных рекомендаци-
ях по лечению СД 2 типа. Если 
уровень HbA1c достигает це-
левых значений или превыша-
ет индивидуальный целевой 
менее чем на 1%, можно начать 
с  монотерапии (в отсутствие 
противопоказаний приори-
тетным препаратом для боль-
шинства пациентов остается 
метформин). Если исходный 
у ровень HbA1c превышае т 

IX Национальный диабетологический конгресс  
с международным участием

14 Charbonnel B.H., Chen H., Cid-Ruzafa J., et al. Treatment patterns and glycated haemoglobin levels over 36 months in individuals with type 2 
diabetes initiating second-line glucose-lowering therapy: the global DISCOVER study. Diabetes Obes. Metab. 2022.
15 Paul S.K., Klein K., Thorsted B.L., et al. Delay in treatment intensification increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes. Cardiovasc. Diabetol. 2015; 14: 100.
16 Carls G.S., Tuttle E., Tan R.-D., et al. Understanding the gap between efficacy in randomized controlled trials and effectiveness in real-world 
use of GLP-1 RA and DPP-4 therapies in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2017; 40 (11): 1469–1478.
17 Patel P., Gupta P., Burns A., et al. Biochemical urine testing of adherence to cardiovascular medications reveals high rates of nonadherence  
in people attending their annual review for type 2 diabetes. Diabetes Care. 2019; 42 (6): 1132–1135. 
18 Khunti K., Seidu S., Kunutsor S., Davies M. Association between adherence to pharmacotherapy and outcomes in type 2 diabetes:  
a meta-analysis. Diabetes Care. 2017; 40 (11): 1588–1596.
19 Davies M.J., D’Alessio D.A., Fradkin J., et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018; 41 (12): 2669–2701.
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20 Giugliano D., Maiorino M.I., Bellastella G., et al. Glycemic control, preexisting cardiovascular disease, and risk of major cardiovascular events 
in patients with type 2 diabetes mellitus: systematic review with meta-analysis of cardiovascular outcome trials and intensive glucose control 
trials. J. Am. Heart Assoc. 2019; 8 (12): e012356.
21 Khunti K., Godec T.R., Medina J., et al. Patterns of glycaemic control in patients with type 2 diabetes mellitus initiating second-line therapy 
after metformin monotherapy: retrospective data for 10 256 individuals from the United Kingdom and Germany. Diabetes Obes. Metab. 2018;  
20 (2): 389–399.
22 Simpson S.H., Lee J., Choi S., et al. Mortality risk among sulfonylureas: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2015; 3 (1): 43–51.
23 Maloney A., Rosenstock J., Fonseca V., et al. A model-based meta-analysis of 24 antihyperglycemic drugs for type 2 diabetes: comparison  
of treatment effects at therapeutic doses. Clin. Pharmacol. Ther. 2019; 105 (5): 1213–1223. 

индивидуальный целевой на 
1,0–2,5%, в  качестве стартово-
го лечения следует рассмотреть 
комбинацию двух сахаросни-
жающих препаратов. При ис-
пользовании комбинированной 
терапии необходимо учитывать 
рекомендации о  персонализа-
ции выбора препарата, риск 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и гипогликемии. 
В последние годы проведены 
исследования по оценке влия-
ния поддержания компенсации 
гликемии и  предшествующих 
сердечно-сосудистых заболе-
ваний на риск возникновения 
основных сердечно-сосудистых 
событий у  больных СД 2 типа. 
В  частности, установлены ог-
раничения кардиоцентричного 
подхода. Ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 
и агонисты рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида 1 должны 
быть включены в  терапевтиче-
ский план пациентов с СД 2 типа 
и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, при этом особое вни-
мание следует уделять улучше-
нию гликемического контроля. 
При снижении уровня HbA1c 
на 0,9% можно ожидать умень-
шения относительных рисков 
основных сердечно-сосудистых 
событий на 33%20. 
Наиболее часто применяемыми 
в клинической практике препа-
ратами второй линии являются 
производные сульфонилмоче-
вины (ПСМ) и ингибиторы ди-
пептидилпептидазы 421. 
В исследовании ADVANCE про-
демонстрировано сохранение 
эффективности в  отношении 
снижения уровня HbA1c при ис-

пользовании ПСМ гликлазида 
модифицируемого высвобожде-
ния (МВ). В части исследования 
с  оценкой сахароснижающей 
терапии пациенты, включенные 
в  группу интенсивного глике-
мического контроля, в качестве 
основного препарата получали 
гликлазид МВ (Диабетон МВ). 
В течение трех лет на фоне те-
рапии уровень HbA1c снизился 
с  7,3 до 6,5%. На протяжении 
пяти лет он оставался в преде-
лах 6,5% и  менее. Результаты 
исследования ADVANCE также 
свидетельствуют о  низком 
риске сахароснижающей тера-
пии гликлазидом МВ5. 
В ряде исследований доказано 
благоприятное влияние гли-
клазида на сердечно-сосуди-
стый риск. Согласно данным 
систематического обзора и се-
тевого метаанализа, среди ПСМ 
гликлазид характеризуе тся 
наименьшим риском развития 
сердечно-сосудистых событий, 
в том числе фатальных22. 
В 2019 г. опубликованы дан-
ные крупного метаанализа, 
включавшего 229 рандомизи-
рованных клинических иссле-
дований. Исследователи срав-
нивали 24 сахароснижающих 
препарата в  отношении пока-
зателей гликемии, динамики 
массы тела и частоты гипогли-
кемий у 121 914 пациентов с СД 
2 типа. Гликлазид продемон-
стрировал мощный сахаросни-
жающий эффект по сравнению 
с другими классами сахаросни-
жающих препаратов и  харак-
теризовался меньшим риском 
развития гипогликемий по 
сравнению с другими ПСМ23. 

Результаты исследования, про-
веденного в  условиях реальной 
клинической практики, подтвер-
ждают большую эффективность 
гликлазида МВ у  больных СД 
2 типа по сравнению с ситаглип-
тином. При сопоставимости ис-
ходных характеристик (индекс 
массы тела, средняя длительность 
диабета, уровень HbA1c, возраст, 
пол и  т.д.) у  пациентов группы 
гликлазида МВ вероятность до-
стижения уровня HbA1c менее 
7% была выше на 35%. Кроме того, 
этот эффект сохранялся и после 
12 месяцев лечения. 
Важным преимуществом гли-
клазида перед другими предста-
вителями ПСМ является ней-
тральное влияние на массу тела5. 
Подв одя итог,  пр о ф е ссор  
К. Хунти еще раз подчеркнул, 
что СД 2 типа характеризуется 
прогрессирующим течением. 
Ранние профилактические вме-
шательства и жесткий конт роль 
гликемии и  факторов риска 
связаны с  более длительным 
положительным эффектом. 
При выборе сахароснижающей 
терапии следует принимать во 
внимание как глюко-, так и кар-
диоцентричный подход. На се-
годняшний день важным усло-
вием ведения пациентов с  СД  
2 типа является индивидуаль-
ный и многофакторный подход. 
«Более раннее и  адекватное 
терапевтическое вмешатель-
ство способно значительно по-
высить шансы пациента с  СД  
2 типа на достижение целей 
лечения, а  также снизить риск 
развития микро- и макрососу-
дистых осложнений», – отметил 
в заключение докладчик.  
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Актуальные вопросы диагностики 
и лечения сахарного диабета 2 типа 
и его осложнений
С каждым годом увеличивается число страдающих сахарным диабетом (СД). Хроническая 
гипергликемия приводит к поражению органов и систем и, как следствие, ранней инвалидизации 
и смерти пациентов с СД. 
В рамках сателлитного симпозиума компании «Берлин-Хеми/А. Менарини», состоявшегося 6 октября 
2022 г. в Ростове-на-Дону, ведущие отечественные эксперты в области эндокринологии рассмотрели 
актуальные вопросы диагностики и лечения СД 2 типа и его осложнений, в частности преимущество 
комбинаций препаратов, воздействующих на разные механизмы развития патологии. 

Межрегиональная научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы эндокринологии»

Поражение нервной системы при сахарном диабете 
как междисциплинарная проблема

Как отметил к.м.н., доцент ка-
федры эндокринологии № 1 
Института клинической ме-

дицины им. Н.В. Склифосовского 
Первого Московского государст-
венного медицинского универси-
тета им. И.М. Сеченова Алексей 
Вадимович ЗИЛОВ, сахарный ди-
абет (СД) 2 типа является одной 
из самых частых причин пораже-
ния периферической нервной си-
стемы.
Диабетическая нейропатия – ком-
плекс клинических и субклиниче-
ских синдромов, каждый из кото-
рых характеризуется диффузным 
или очаговым поражением пери-
ферических и/или автономных 
нервных волокон в результате СД1.
В  настоящее время выделяют 
такие виды диабетической нейро-
патии, как дистальная нейропа-
тия, мононейропатия, автономная 

нейропатия, радикулопатия или 
полирадикулопатия.
Наиболее распространенной диа-
бетической нейропатией считает-
ся дистальная нейропатия, или пе-
риферическая сенсомоторная, при 
которой поражаются нервные во-
локна конечностей по типу «носки 
и перчатки».
Актуальность проблемы СД  об-
условлена значительной его рас-
пространенностью и  высоким 
риском инвалидизации и смерти 
больных вследствие развившихся 
осложнений. Так, согласно дан-
ным эпидемиологических иссле-
дований, в  России зарегистри-
ровано около 4 млн пациентов 
с СД. Кроме того, у 3,5 млн забо-
левание еще не диагностировано. 
У  трети пациентов с  СД  могут 
иметь место различные вариан-
ты поражения нервной системы. 

При длительном течении СД рас-
пространенность диабетической 
полинейропатии может достигать 
60%. Диабетическая нейропатия 
в свою очередь существенно по-
вышает риск ампутации нижних 
конечностей2, 3.
У 10–13% пациентов клинические 
проявления нейропатии отмеча-
ются уже на  начальных стадиях 
нарушения углеводного обмена 
(нарушение  гликемии натощак, 
нарушение толерантности к глю-
козе)4.
В ряде российских исследований 
оценены распространенность, 
факторы риска развития и  вы-
раженность полинейропатии 
у  больных СД  1 типа. При СД 
1  типа высока частота субкли-
нической нейропатии  – 45,8%. 
Манифестная нейропатия от-
мечается в 22,5% случаев. Осно-
вополагающим фактором риска 
развития и  тяжести диабети-
ческой полинейропатии явля-
ется длительность нарушения 

1 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. 10-й выпуск. М., 2020.
2 Береговский В.Б., Храмилин В.Н., Демидова И.Ю. и др. Диабетическая дистальная полинейропатия. Обзор современных 
рекомендаций. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2015; 9 (1): 60–68.
3 Аметов А.С., Черникова Н.А. Современные аспекты лечения диабетической полинейропатии у больных сахарным диабетом. 
Медицинский совет. 2016; 8: 54–57.
4 Ziegler D., Rathmann W., Dickhaus T., et al. Prevalence of polyneuropathy in pre-diabetes and diabetes is associated with abdominal obesity 
and macroangiopathy: the MONICA/KORA Augsburg Surveys S2 and S3. Diabetes Care. 2008; 31 (3): 464–469.
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углеводного обмена. У  больных 
СД  1 типа с  риском развития 
диабетической полинейропатии 
коррелируют ретинопатия, по-
вышенный уровень холестерина, 
триглицеридов и липопротеинов 
очень низкой плотности, куре-
ние. Изучены также распростра-
ненность, особенности диаг-
ностики и  лечения автономной 
диабе тической нейропатии, 
в  частности  гастроинтестиналь-
ной5. Показано, что основными 
клиническими проявлениями мо-
торно-эвакуаторной дисфункции 
желудка являются жжение в эпи-
гастрии, тошнота/рвота и отрыж-
ка. Прогрессирование гастроин-
тестинальной формы автономной 
нейропатии у  пациентов с  СД 
1  типа приводит к  замедлению 
всасывания пищи, снижению эф-
фективности инсулинотерапии 
и повышению риска развития ги-
погликемии. При этом приме-
нение у  пациентов с  СД  1 типа 
препаратов с  прокинетическим 
действием сопровождается улуч-
шением клинической симптома-
тики.
При СД  2 типа длительность 
СД также является главным фак-
тором риска развития диабети-
ческой полинейропатии. Допол-
нительными факторами риска 
считаются артериальная  гипер-
тензия, ретинопатия и  нефро-
патия. Динамика уровня  глики-
рованного  гемоглобина (HbA1с) 
за короткий период времени или 
текущее значение глюкозы не вли-
яют на выраженность диабетиче-
ской нейропатии6.
Скрининг диабетической перифе-
рической нейропатии проводится 
у всех пациентов с СД 1 типа через 
пять лет от  дебюта заболевания, 
у  пациентов с  СД  2 типа  – в  мо-
мент установления диагноза.
При диагностике диабетической 
нейропатии прежде всего оцени-
вают жалобы и клинические при-

знаки поражения перифериче-
ских нервов. Так, характерными 
считаются жалобы на боль в сто-
пах различной интенсивности 
в покое, чаще в ночные и вечер-
ние часы, парестезии, зябкость 
стоп, судороги в  мышцах  голе-
ней и  стоп. Осмотр позволяет 
выявить сухость кожи, атрофию 
мышц, характерную деформа-
цию пальцев (молоткообразная 
деформация). Для оценки пери-
ферической чувствительности 
используют различные методи-
ки, такие как  градуированный 
камертон на медиальной поверх-
ности  головки первой плюсне-
вой кости, касание теплым/хо-
лодным предметом (ТипТерм), 
покалывание неврологической 
иглой, касание монофиламен-
том подошвенной поверхности 
стопы, пассивное сгибание в су-
ставах пальцев стопы, опреде-
ление сухожильных рефлексов 
с  помощью неврологического 
молоточка.
В качестве дополнительного мето-
да диагностики показана электро-
нейромиография. На  сегодняш-
ний день электронейромиография 
используется для выявления ати-
пичных клинических случаев.
По словам А.В. Зилова, для оценки 
выраженности симптомов нейро-
патии у пациентов с СД в клиниче-
ской практике используются опрос-
ники, в частности MNSI (Michigan 
Neuropath Screening Instrument). 
Для верификации болевой диабе-
тической нейропатии применяет-
ся DN4 (Douleur Neuropathiqueen 
4 questions).
Применяются также методы мор-
фологического исследования, 
в частности биопсия кожи.
На  сегодняшний день для выяв-
ления поражения тонких волокон 
вместо стандартной биопсии все 
чаще используют конфокальную 
микроскопию, которая позволяет 
выявить не  только клинические, 

но и субклинические формы диа-
бетической нейропатии.
Базовые механизмы развития 
осложнений СД – хроническая ги-
пергликемия и  оксидативный 
стресс. Таким образом, диабе-
тическая нейропатия является 
следствием структурно-функци-
ональных изменений и метаболи-
ческого дисбаланса в перифериче-
ских нервах.
Однако интенсивный конт роль 
гликемии не может полностью пре-
дотвратить развитие микрососу-
дистых осложнений, особенно при 
СД  2 типа. Точками приложения 
патогенетической терапии и  про-
филактики развития диабетической 
нейропатии являются:
 ■ торможение полиолового пути 

метаболизма  глюкозы и  умень-
шение накопления токсичного 
сорбитола и  фруктозы в  шван-
новских клетках миелиновой 
оболочки аксонов (ингибиторы 
альдозоредуктазы);

 ■ замещение эссенциальных жир-
ных кислот (гамма-линолевая 
кислота);

 ■ снижение оксидативного стресса 
(альфа-липоевая кислота (АЛК), 
витамин Е);

 ■ блокада протеинкиназы С  (ру-
боксистаурин);

 ■ регенерация нейронов (факто-
ры роста нервов);

 ■ улучшение эндоневрального кро-
вотока (ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента);

 ■ торможение образования ток-
сичных продуктов  гликирова-
ния (АЛК, пимагедин, бенфоти-
амин).

Итак, патогенетическими эффек-
тами в отношении диабетической 
нейропатии обладают препараты 
разных классов. Однако в насто-
ящее время только АЛК является 
патогенетически обоснованным 
средством терапии диабетической 
полинейропатии. Она обладает 
комплексным действием, охваты-

5 Буденная И.Ю. Диагностика и лечение нарушения моторно-эвакуаторной функции желудка у пациентов с сахарным диабетом 1 типа 
с другими формами диабетической автономной нейропатии: дис. … канд. мед. наук. М., 2014.
6 Фокина А.С. Влияние контроля углеводного обмена на течение нейропатии и состояние микроциркуляции у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа: дис. … канд. мед. наук. М., 2022.
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вая большинство перечисленных 
выше путей патогенеза диабетиче-
ской полинейропатии.
В большом количестве клиниче-
ских испытаний подтверждены 
высокая эффективность и  безо-
пасность АЛК при диабетической 
полинейропатии. Кроме того, 
в  рекомендациях экспертов Ме-
ждународной диабетической фе-
дерации 2017 г. АЛК указана как 
средство для профилактики раз-
вития синдрома диабетической 
стопы.
Эффект АЛК обусловлен ее анти-
оксидантным действием. Установ-
лено, что АЛК является мощным 
перехватчиком свободных ради-
калов, улучшает кровоснабжение 
нерва, оказывает нейропротек-
тивное и нейротрофическое воз-
действие, подавляет активацию 
факторов воспаления. При этом 
АЛК обладает как прямой, так 
и непрямой антиоксидантной ак-
тивностью7.
Антиоксидантный эффект АЛК 
позволяет уменьшить клини-
ческие проявления поражения 
периферических нервов у паци-
ентов с  ранними формами ди-
абетической нейропатии, а  на 
субклинических стадиях – задер-
жать прогрессирование заболе-
вания.
АЛК обладает не только антиок-
сидантным потенциалом, но  и 
способностью восстанавливать 
энергетический обмен нейронов, 
что делает ее патогенетически зна-
чимым препаратом в лечении диа-
бетической нейропатии.
Как было отмечено ранее, эф-
фективность и  патогенетическое 
действие АЛК доказаны в много-
численных экспериментальных 
и  клинических исследованиях. 
Так, в  исследовании эффектив-
ности АЛК у больных СД 2 типа 
с  манифестной диабетической 
полинейропатией было выделе-
но две группы: первая – с HbA1c 

менее 7%, вторая  – с  HbA1c 7% 
и  более. Пациенты обеих  групп 
получали АЛК в течение четырех 
месяцев. АЛК была эффективна 
в  обеих  группах. Однако эффек-
тивность была статистически 
более выраженной в группе хоро-
шего контроля гликемии.
Инфузионная терапия АЛК (пре-
паратом Берлитион, компания 
«Берлин-Хеми/А. Менарини») 
приводит к  значительному сни-
жению выраженности позитив-
ных (боль, жжение, парестезии) 
и  негативных (онемение,  гипо-
стезия) симптомов диабетиче-
ской полинейропатии. Согласно 
данным исследований, у  95,5% 
пациентов имели место досто-
верное снижение симптомов ди-
абетической полинейропатии, 
улучшение вибрационной чувст-
вительности.
Как отметил докладчик, более 
чем за два десятилетия использо-
вания АЛК в  России произошли 
определенные изменения в  под-
ходах к ее назначению. Ранее АЛК 
назначалась в  виде внутривен-
ного капельного курса в течение 
20–21 дня. Далее больные пере-
водились на пероральный прием 
препарата (капсулы) до трех ме-
сяцев с  дальнейшим перерывом. 
Предполагалось использовать 
препарат девять месяцев в  году 
с месячным перерывом.

На сегодняшний день наблюдает-
ся тенденция к уменьшению дли-
тельности курсов внутривенных 
инъекций АЛК, тогда как в иссле-
дованиях достоверно доказано, 
что более длительный внутривен-
ный капельный курс (до 20 дней) 
эффективнее короткого (10 дней) 
в  отношении уменьшения выра-
женности симптомов диабетиче-
ской полинейропатии.
В  ходе многоцентрового рандо-
мизированного исследования 
NATНAN было показано, что 
пероральный прием АЛК в  дозе 
600 мг/сут в течение четырех лет 
предупреждал прогрессирование 
диабетической полинейропатии 
и  развитие синдрома диабетиче-
ской стопы8.
При сосудистых осложнениях 
СД следует начинать терапию с вну-
тривенных инфузий препарата, далее 
переходить на пероральную форму. 
Рекомендуемая схема лечения: вну-
тривенное капельное введение рас-
твора АЛК в дозе 600 мг/сут в тече-
ние двух-трех недель с последующим 
приемом 600 мг/сут перорально в те-
чение двух – четырех месяцев.
Докладчик отметил, что на  фоне 
СД  может развиться диффузное 
дегенеративное поражение  голов-
ного мозга  – диабетическая энце-
фалопатия. Одним из  препаратов, 
оказывающих воздействие сразу 
на  несколько звеньев патогенеза 

7 Соловьева Э.Ю., Джутова Э.Д., Тютюмова Е.А. Современные подходы к антиоксидантной терапии диабетической нейропатии 
в амбулаторной практике. Эффективная фармакотерапия. 2016; 25: 38–46.
8 Ziegler D., Low P.A., Litchy W.J., et al. Efficacy and safety of antioxidant treatment with α-lipoic acid over 4 years in diabetic polyneuropathy: 
the NATHAN 1 trial. Diabetes Care. 2011; 34 (9): 2054–2060.

АЛК является мощным перехватчиком свободных 
радикалов, улучшает кровоснабжение нерва, оказывает 
нейропротективное и нейротрофическое воздействие, 
подавляет активацию факторов воспаления. Обладает 
как прямой, так и непрямой антиоксидантной активностью. 
Антиоксидантный эффект АЛК позволяет уменьшить клинические 
проявления поражения периферических нервов у пациентов 
с ранними формами диабетической нейропатии, а  на субклинических 
стадиях – задержать прогрессирование заболевания

Межрегиональная научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы эндокринологии»
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Продолжила симпозиум 
к.м.н., доцент кафедры 
урологии и  репродук-

тивного здоровья семьи Ростов-
ского  государственного меди-
цинского университета Залина 
Руслановна ГУСОВА. Она отме-
тила, что СД по-прежнему оста-
ется вызовом современной меди-
цине.
На сегодняшний день наблюдают-
ся изменения в  методиках лече-
ния СД и понимании глубинных 
процессов, определяющих его па-
тогенез.
Несмотря на  широкий пере-
чень препаратов для коррек-
ции  гликемии при СД  2 типа, 
у  большой  группы пациентов 
контроль  гликемии неудовлет-
ворительный. Во многом это 
обусловлено спецификой тече-
ния заболевания и  клинической 
инертностью специалистов.
Учитывая прогрессирующий ха-
рактер течения СД  2 типа, необ-
ходимо своевременно интенси-
фицировать терапию, назначая 
эффективные комбинации саха-
роснижающих препаратов.
В  патогенезе СД  2 типа наряду 
с  гипергликемией важную роль 
играют такие механизмы, как на-
рушение функции бета-клеток 
поджелудочной железы в  секре-
ции инсулина, уменьшение их 
массы, снижение инкретинового 
эффекта, дефект альфа-клеток, 
инсулинорезистентность. Сле-
довательно, все они являются 

Роль ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
в управлении сахарным диабетом 2 типа с позиции патогенеза

потенциальными мишенями для 
фармакологического вмешатель-
ства.
Метформин  – препарат, улучша-
ющий чувствительность тканей 
к  инсулину. В  клинической пра-
ктике метформин остается пре-
паратом первой линии на  старте 
лечения СД 2 типа. Однако у зна-
чительной части пациентов мо-
нотерапия метформином не  по-
зволяет добиться и  длительно 
поддерживать целевые показатели 
углеводного обмена.
В  связи с  этим встает вопрос: 
препарат какой  группы нужно 
добавить к  метформину для по-
вышения эффективности терапии 
СД 2 типа  – ингибитор дипеп-
тидилпептидазы 4 (ДПП-4) или 
натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 (НГЛТ-2)?
По  словам З.Р. Гусовой, пред-
почтение следует отдать инги-
биторам ДПП-4, поскольку они 
обладают инкретиновой ак-
тивностью,  глюкозозависимым 
эффектом. Кроме того, низкий 
риск гипогликемий при их при-
менении, отсутствие негатив-
ного влияния на  артериальное 
давление и  потенциальная спо-
собность положительно влиять 
на функцию бета-клеток позво-
ляют рассматривать их в качест-
ве компонента комбинированной 
терапии СД 2 типа.
Преимуществами ингибиторов 
ДПП-4 перед препаратами дру-
гих классов также являются ней-

тральное влияние на  массу тела 
и  отсутствие неблагоприятного 
эффекта на сердечно-сосудистые 
исходы.
Инкретиннаправленная терапия 
воздействует на большинство зве-
ньев патогенеза СД 2 типа.
Исследования последних лет про-
демонстрировали положитель-
ное влияние ингибиторов ДПП-4 
на функцию почек, что обусловле-
но как гликемическими, так и вне-
гликемическими эффектами.
Метаанализ исследований эффек-
тивности ингибиторов ДПП-4 
у пациентов с терминальной хро-
нической болезнью почек показал, 
что на  фоне приема ингибитора 
ДПП-4 снижался риск  смерти 
от любых причин на 57%, ишеми-
ческого инсульта – на 23%, сердеч-
но-сосудистых событий – на 24%. 
При этом риск развития инфаркта 
миокарда, госпитализации по по-
воду хронической сердечной недо-
статочности и гипогликемии зна-
чимо не изменился.
В  ряде исследовательских работ 
получены данные о  потенциаль-
ном влиянии ингибиторов ДПП-4 
на  сердечно-сосудистую систе-
му. Установлено, что ингибито-
ры ДПП-4 за счет воздействия 
на механизмы апоптоза, воспале-
ния, атерогенеза оказывают кар-
диопротективный эффект, сни-
жая сердечно-сосудистый риск, 
осуществляя защиту миокарда 
от ишемии и артериальную вазо-
дилатацию.
Результаты доклинических иссле-
дований свидетельствуют о  том, 
что ингибиторы ДПП-4 способ-
ны обеспечить дополнительные 

диабетической энцефалопатии, яв-
ляется дипиридамол (препарат Ку-
рантил, компания «Берлин-Хеми/А. 
Менарини»). Он вызывает обратное 
развитие периферической ишемии, 
уменьшает оксидативный стресс, 
улучшает микроциркуляцию, стиму-
лирует ангио генез и коллатеральное 
кровообращение, а также улучшает 
кровоток в периферических артери-
ях, увеличивает образование и био-
доступность оксида азота в тканях.

Под влиянием дипиридамола 
у пациентов с диабетической эн-
цефалопатией улучшаются когни-
тивные функции, концентрация 
внимания, память, повышается 
качество жизни.
В заключение А.В. Зилов отметил, 
что для эффективной профилакти-
ки и лечения осложнений у паци-
ентов с СД необходимым услови-
ем является достижение целевых 
значений  гликемического конт-

роля. Следует помнить, что имен-
но врачу-эндокринологу отводится 
ведущее место в диагностике диа-
бетической нейропатии и опреде-
лении группы риска. Своевремен-
ная диагностика, профилактика 
и раннее начало патогенетической 
терапии осложнений СД, таких как 
диабетическая нейропатия и энце-
фалопатия, позволяют предотвра-
тить инвалидизацию и улучшить 
прогноз пациентов.

Сателлитный симпозиум компании «Берлин-Хеми/А. Менарини»
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сердечно-сосудистые эффекты, 
замедляя прогрессирование ате-
росклероза.
Ситаглиптин (препарат Кселевия, 
компания «Берлин-Хеми/А. Мена-
рини») – наиболее часто назначае-
мый препарат из группы ингиби-
торов ДПП-4. Ситаглиптин влияет 
на содержание активных форм ин-
кретинов, инсулина, снижает уро-
вень глюкагона и постпрандиаль-
ной глюкозы.
Важно, что ситаглиптин обеспечи-
вает достижение целей  гликеми-
ческого контроля без осложнений 
и  побочных эффектов, в  частно-
сти не  вызывает развития  гипо-
гликемии и прибавку массу тела.
Благоприятный профиль безопас-
ности ситаглиптина позволяет 
применять его у пожилых и паци-
ентов с нарушением функции пе-
чени и почек.
Возраст пациентов не  оказывает 
клинически значимого воздейст-
вия на фармакокинетические па-
раметры ситаглиптина. По  срав-
нению с  молодыми пациентами 
у  пожилых концентрация сита-
глиптина выше на 19%.
Коррекции дозы препарата в  за-
висимости от  возраста больного 
не требуется.
Масштабное исследование TECOS 
по  оценке сердечно-сосудистых 
исходов ситаглиптина продемон-
стрировало высокий профиль его 
сердечно-сосудистой безопасно-
сти. Показано отсутствие стати-
стически достоверных различий 
по частоте достижения комбини-
рованных сердечно-сосудистых 
событий (смерти от  сердечно-
сосудистых заболеваний, нефа-
тального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта, неста-
бильной стенокардии, требую-
щей госпитализации) по сравне-
нию с  традиционным лечением, 
а  также отсутствие увеличения 
числа госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности у по-
лучавших ситаглиптин по  срав-
нению с  получавшими плацебо. 

Кроме того, терапия ситаглип-
тином не увеличивала риск сер-
дечно-сосудистых событий или 
снижения расчетной скорости 
клубочковой фильтрации у паци-
ентов с установленным сердечно-
сосудистым и почечным заболе-
ванием.
Полученные в ходе многолетнего 
наблюдения данные подтвержда-
ют профиль сердечно-сосуди-
стой безопасности ситаглиптина 
у  больных СД  2 типа с  высоким 
сердечно-сосудистым риском9.
Таким образом, спектр показа-
ний к применению ситаглиптина 
широк и включает пациентов с са-
харным диабетом, лиц с  различ-
ной степенью нарушения функции 
почек, в том числе с терминальной 
стадией хронической болезни 
почек.
По словам докладчика, к исследо-
ванным негликемическим эффек-
там ситаглиптина можно отнести 
способность снижать систоличе-
ское артериальное давление у па-
циентов с  артериальной  гипер-
тензией и  СД  2 типа, при этом 
независимо от  снижения массы 
тела и улучшения качества глике-
мического контроля.
Одним из  важных преимуществ 
ситаглиптина (препарата Кселе-
вия) является удобство примене-
ния, что значительно повышает 
приверженность пациентов лече-
нию.
Рекомендуемая доза препарата 
составляет 100 мг/сут независимо 
от приема пищи.

9 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W., et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2015; 373 (3): 
232–242.

Метаанализ исследований эффективности ингибиторов ДПП-4 
у пациентов с терминальной хронической болезнью почек показал, 
что на фоне их приема снижался риск смерти от любых причин 
на 57%, ишемического инсульта – на 23%, сердечно-сосудистых 
событий – на 24%. При этом риск развития инфаркта миокарда, 
госпитализации по поводу хронической сердечной недостаточности 
и гипогликемии значимо не изменился

Современная сахароснижающая 
терапия должна быть комбиниро-
ванной.
На  сегодняшний день доказа-
на эффективность комбинации 
метформина с  ингибиторами 
ДПП-4.
В клинической практике широко 
применяется фиксированная ком-
бинация метформина и ситаглип-
тина (препарат Янумет, компания 
«Берлин-Хеми/А. Менарини») 
с доказанной высокой сахаросни-
жающей активностью и  низким 
риском гипогликемий и побочных 
эффектов.
Препарат Янумет обеспечивает 
уникальное  глюкозозависимое 
действие у пациентов с СД 2 типа, 
в  том числе пожилого возра-
ста, и  сопутствующими заболе-
ваниями.
Доказанные эффективность и без-
опасность фиксированной комби-
нации «метформин + ситаглиптин» 
позволяют рекомендовать Яну-
мет в  качестве препарата выбора 
при инициации терапии, а  также 
на всех этапах интенсификации ле-
чения СД 2 типа.
Подводя итог, З.Р. Гусова подчерк-
нула необходимость комплексно-
го подхода к  ведению пациентов 
с СД 2 типа. Важными требовани-
ями при выборе препарата явля-
ются широкое патогенетическое 
действие, длительный  гликеми-
ческий эффект и подтвержденная 
безопасность, в том числе в отно-
шении сердечно-сосудистой сис-
темы.  

Межрегиональная научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы эндокринологии»
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