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Вариабельность ритма сердца 
и артериального давления при разных 
вариантах инсулинотерапии 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и ишемической болезнью сердца

Ранними признаками кардиоваскулярной диабетической автономной нейропатии являются нарушения 
вариабельности сердечного ритма и артериального давления вследствие частых гипогликемических состояний. 
Аналоги инсулина человека характеризуются низким риском развития гипогликемий и, возможно, меньшим 
риском развития и прогрессирования автономной нейропатии. В связи с этим особый интерес может 
представлять первый и единственный на сегодняшний день комбинированный препарат аналогов инсулина 
человека – инсулина деглудек и инсулина аспарт. 
Цель исследования – сравнить изменение вариабельности сердечного ритма и артериального давления у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и ишемической болезнью сердца на фоне использования фиксированной комбинации 
инсулина деглудек и инсулина аспарт и человеческих генно-инженерных инсулинов в базис-болюсном режиме. 
Материал и методы. Обследовано 56 пациентов с сахарным диабетом 2 типа и ишемической болезнью сердца, 
у которых имела место нарушенная вариабельность ритма сердца и артериального давления при нормальных 
значениях классических кардиоваскулярных тестов. 
Первую группу составили 27 больных, продолживших получать в базис-болюсном режиме человеческие 
генно-инженерные инсулины, вторую группу – 29 человек, переведенных на комбинацию инсулина деглудек и инсулина 
аспарт. Режим применения комбинации инсулинов – перед завтраком и ужином, инсулина аспарт – перед обедом. 
Для больных обеих групп были разработаны индивидуальные режимы питания и физической активности, 
назначен метформин в дозе 1700–2500 мг/сут. 
Через 24 недели анализировали показатели углеводного обмена, инсулинорезистентность, 
частоту гипогликемических состояний, массу тела, а также вариабельность ритма сердца и артериального 
давления по данным холтеровского мониторирования электрокардиографии и суточного мониторирования 
артериального давления. 
Результаты. Применение комбинации инсулина деглудек и инсулина аспарт способствовало уменьшению 
уровня гликированного гемоглобина на 1,4%. При этом 68,9% пациентов достигли его целевого значения 
при минимальном риске развития гипогликемических состояний. Кроме того, улучшились показатели 
вариабельности сердечного ритма и артериального давления.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца, вариабельность ритма сердца, 
вариабельность артериального давления, инсулин деглудек, инсулин аспарт

 1 Ростовский 
государственный 

медицинский 
университет 

2 Ростовская 
областная 

клиническая  
больница 

В.И. Кудинов, к.м.н.1, Е.В. Салайчук1, М.С. Ланкина, к.м.н.1, 2, А.В. Коцкая2, 
В.П. Терентьев, д.м.н.1, Е.В. Пащенко, к.м.н.1, 2, Н.А. Корсун, к.м.н.2 
Адрес для переписки: Владимир Иванович Кудинов, endo-kudinov@mail.ru   

Для цитирования: Кудинов В.И., Салайчук Е.В., Ланкина М.С. и др. Вариабельность ритма сердца и артериального давления 
при  разных вариантах инсулинотерапии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и ишемической болезнью сердца. Эффективная 
фармакотерапия. 2022; 18 (19): 6–11. 
DOI 10.33978/2307-3586-2022-18-19-6-11

Клинические исследования



7
Эндокринология

Клинические исследования

Введение
Несмотря на  появление новых пероральных саха-
роснижающих препаратов, количество пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа, достигающих це-
левых показателей  гликированного  гемоглобина 
(HbA1c), существенно не увеличивается. Так, толь-
ко 50% достигают уровня HbA1c менее 7% [1]. Как 
следствие, прогрессирование дисфункции β-клеток 
островков Лангерганса, необходимость перевода 
на  инсулинотерапию, повышение частоты случаев 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) [2].
Поражение сердечно-сосудистой системы у больных 
СД 2 типа реализуется за счет различных механиз-
мов, среди которых одним из  наиболее серьезных 
признано прогрессирование нарушений функции 
вегетативной нервной системы с развитием кардио-
васкулярной автономной нейропатии (КАН).
Кардиоваскулярная автономная нейропатия явля-
ется независимым фактором риска прогрессирова-
ния сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с СД 2 типа и ассоциируется с пятикратным увеличе-
нием риска смерти [3].
Некоторые авторы указывают на то, что КАН может 
встречаться у 25% больных СД 2 типа [4]. Согласно 
нашим данным, при наличии клинических проявлений 
ИБС ее распространенность увеличивается до 43% [5].
Для выявления КАН в клинической практике исполь-
зуют кардиоваскулярные тесты по D. Ewing (1975 г.), 
так называемые классические кардиоваскулярные 
тесты. Однако этот метод характеризуется невысокой 
чувствительностью и специфичностью. Он позволя-
ет диагностировать КАН только при наличии явных 
признаков. Для диагностики КАН на ранней, докли-
нической стадии целесообразна оценка вариабельно-
сти ритма сердца (ВРС) и вариабельности артериаль-
ного давления (ВАД) с использованием холтеровского 
мониторирования электрокардиографии (ХМЭКГ) 
и суточного мониторирования АД (СМАД) [1].
С целью коррекции нарушений углеводного обмена 
таким коморбидным больным часто требуется назна-
чение инсулинотерапии в базис-болюсном режиме. 
В практическом здравоохранении в подобных случа-
ях чаще используют человеческие генно-инженерные 
инсулины (инсулины растворимые и изофан-инсу-
лины), для которых характерны выраженная вариа-
бельность действия, значительные интра- и межин-
дивидуальные различия в  фармакодинамике, что 
обусловливает высокий риск возникновения гипо-
гликемических состояний и невозможность дости-
жения стойкой и постоянной концентрации инсу-
лина в плазме, аналогичной физиологической [6, 7]. 
В результате создаются условия для возникновения 
и прогрессирования изменений вегетативной нерв-
ной системы и увеличивается риск сердечно-сосуди-
стых событий [8].
В этой связи особый интерес представляют аналоги 
инсулина человека, у которых в отличие от челове-
ческих генно-инженерных инсулинов более низкая 
вариабельность действия и соответственно меньше 
риск возникновения гипогликемических состояний 

и, возможно, развития и прогрессирования измене-
ний вегетативной нервной системы. Фармакодина-
мика аналогов человеческого инсулина позволяет 
моделировать профиль выработки инсулина, макси-
мально приближенный к физиологическому режи-
му, то есть так, как это происходит в здоровом орга-
низме. Кроме того, аналоги человеческого инсулина 
не имеют ограничений для применения по возрасту 
больных, клинической ситуации. Их можно назна-
чать коморбидным пациентам с  сердечно-сосуди-
стой патологией [9, 10].
Особый интерес представляет комбинация инсули-
на деглудек и  инсулина аспарт (ИДегАсп) (компа-
ния «Ново Нордиск», Дания). Это первый и един-
ственный комбинированный препарат инсулинов, 
содержащий в  одной шприц-ручке 70% инсулина 
сверхдлительного действия деглудек и 30% инсулина 
ультракороткого действия аспарт и обеспечивающий 
потребность как в базальном, так и в прандиальном 
инсулине [11].
В доступной нам литературе не обнаружено иссле-
дований влияния аналогов человеческого инсулина, 
в том числе ИДегАсп, на функциональное состояние 
вегетативной нервной системы, нарушенные ВРС 
и ВАД, что позволило бы оценить возможность их 
использования для предупреждения прогрессирова-
ния КАН у больных с СД 2 типа.

Цель исследования
Целью настоящего исследования стал анализ дина-
мики ВРС и ВАД по результатам ХМЭКГ и СМАД 
у больных СД 2 типа и ИБС, получавших ИДегАсп 
для предупреждения прогрессирования КАН.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе Ростовской област-
ной клинической больницы (ГБУ РО «РОКБ»).
Для реализации поставленной цели обследовано 
56 пациентов с СД 2 типа и ИБС, находившихся на ле-
чении в кардиологическом отделении ГБУ РО «РОКБ».
Во время пребывания в стационаре все пациенты по-
лучали инсулинотерапию в базис-болюсном режиме. 
Для этого использовали генно-инженерные препара-
ты инсулина (растворимый и изофан-инсулин чело-
веческий).
У всех пациентов имели место нарушения ВРС и ВАД: 
циркадный индекс (ЦИ) < 1,24, вариабельность си-
столического АД в дневные (САДд) и ночные (САДн) 
часы – более 15 мм рт. ст., вариабельность диасто-
лического АД в дневные (ДАДд) и ночные (ДАДн) 
часы – более 14 и 12 мм рт. ст. соответственно, сумма 
баллов по  классическим кардиоваскулярным те-
стам – менее 4,0. Последнее свидетельствовало об от-
сутствии клинической стадии КАН.
Больные были сопоставимы по  возрасту (61,4 ± 
0,8 года), длительности СД 2 типа (12,8 ± 3,5 года) 
и длительности ИБС (11,6 ± 3,1 года).
Все включенные в исследование получали лечение 
по поводу ИБС: статины, ацетилсалициловая кис-
лота, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
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мента или антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
селективные β-адреноблокаторы, дигидропиридино-
вые блокаторы медленных кальциевых каналов. При 
этом в течение всего периода наблюдения терапия 
ИБС не корректировалась.
После выписки из стационара в указанной когорте 
были выделены две группы. Первая группа (n = 27) 
продолжила получать инсулинотерапию в базис-бо-
люсном режиме – растворимые человеческие генно-
инженерные инсулины в виде прандиальных инъ-
екций и человеческий изофан-инсулин, вводимый 
в 22.00 и 8.00. Вторая группа (n = 29) была переведена 
на аналоги человеческого инсулина – инсулин аспарт 
(компания «Ново Нордиск», Дания), вводимый одно-
кратно перед обедом, и комбинированный ИДегАсп, 
вводимый перед завтраком с 8.00 до 10.00 и перед 
ужином с 18.00 до 20.00. Время приема пищи опреде-
лял сам пациент [12].
Для обеих групп был разработан индивидуальный 
режим питания с расчетом хлебных единиц. Реко-
мендованы ежедневные дозированные пешие про-
гулки от 30 минут до одного часа.
С  целью воздействия на  инсулинорезистентность 
в обеих группах использовался метформин в инди-
видуально подобранной дозе от 1700 до 2500 мг/сут.
С учетом того что после выписки из стационара по-
требность в инсулине может уменьшаться, суточная 

доза инсулина была сокращена на 20–30%. В дальней-
шем с целью достижения значений HbA1c < 7% дозы 
вводимых инсулинов корректировались ежемесячно.
Длительность динамического наблюдения составила 
24 недели.
На этапе включения в исследование и через 24 недели 
лечения все больные заполняли специально разрабо-
танную анкету, позволявшую анализировать показа-
тели самоконтроля гликемии, частоту гипогликеми-
ческих состояний, динамику массы тела.
Кроме того, проводили биохимические исследования 
для оценки уровня HbA1с, С-пептида, иммунореак-
тивного инсулина (ИРИ) и рассчитывали индекс ин-
сулинорезистентности (HOMA-IR).
Инструментальные методы исследования включали 
ХМЭКГ с определением средней частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) в  сутки, ЦИ, временных харак-
теристик ВРС: средняя длительность интервала RR 
(RRNN, мс), стандартное отклонение всех RR-интерва-
лов (SDNN), квадратный корень суммы разностей по-
следовательных RR-интервалов (RMSSD), процентная 
представленность эпизодов различия последователь-
ных интервалов более чем на 50 мс (pNN50), вегета-
тивный показатель ритма (ВПР), индекс вегетативного 
равновесия (ИВР), показатель адекватности процессов 
регуляции (ПАПР), индекс напряжения регуляторных 
систем (ИН), вариационный размах (ВР) и СМАД с рас-
четом вариабельности САДд и САДн, ДАДд и ДАДн.
В исследование не включали пациентов с перенесен-
ным инфарктом миокарда или инсультом менее чем 
за три месяца до начала исследования, с выраженной 
патологией печени и почек, онкологическими заболе-
ваниями, хронической сердечной недостаточностью 
третьей стадии и/или четвертого функционального 
класса, эпизодом тяжелого гипогликемического состо-
яния, потребовавшим помощи другого лица, с потерей 
сознания или без нее, за три месяца до исследования.
Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы STATISTICA 10.0 (Stat Soft Inc., 
США). Рассчитывали среднее значение (М), ошиб-
ку среднего (m) и стандартное отклонение (SD). Ре-
зультаты представляли в виде М ± m. Достоверность 
различий средних величин выборок оценивали с по-
мощью параметрического критерия Стьюдента, если 
распределение показателей подчинялось нормаль-
ному закону, и с помощью критерия Манна – Уитни, 
если распределение значений не подчинялось нор-
мальному закону. Достоверность различий величин 
до и после лечения оценивали с помощью парного 
критерия Вилкоксона. При сравнении выраженных 
в процентах значений использовали критерий согла-
сия Пирсона, или критерий согласия χ² (хи-квадрат). 
Для оценки связи между показателями вычисляли 
парные коэффициенты корреляции Пирсона. Разли-
чия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Динамика показателей углеводного обмена, инсули-
норезистентности, общей суточной дозы инсулина 
и массы тела представлена в табл. 1.

Таблица 1. Динамика показателей углеводного обмена, ИМТ и общей 
суточной дозы инсулина у пациентов с СД 2 типа и ИБС при использовании 
разных препаратов инсулина
Показатель Первая группа  

(n = 27)
Вторая группа  
(n = 29)

значение p значение p p1

ГПН, ммоль/л:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

10,03 ± 0,36
9,28 ± 0,17

0,08
10,34 ± 0,46
7,28 ± 0,19

0,000001 0,002

ППГ, ммоль/л:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

13,78 ± 0,79 
10,86 ± 0,38

0,00005
13,29 ± 0,56
9,22 ± 0,21

0,000001 0,18

HbA1c, %:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

10,02 ± 0,18
9,69 ± 0,15

0,07
9,49 ± 0,15
8,04 ± 0,16

0,000001 0,001

С-пептид, пмоль/л:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

1107,4 ± 76,6
1110,7 ± 72,4

0,6
1191,9 ± 59,28
1188,80 ± 74,72

0,8 0,48

ИРИ, мкМЕ/мл:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

22,52 ± 1,27
23,06 ± 1,13

0,2
22,59 ± 1,10
22,47 ± 1,09

0,9 0,58

HOMA-IR: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

9,37 ± 0,64
9,28 ± 0,54

0,9
10,33 ± 0,59
7,18 ± 0,38

0,0002 0,01

ИМТ, кг/м2:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

35,27 ± 0,86
36,39 ± 0,77

0,5
34,75 ± 0,67
33,82 ± 0,64

0,08 0,04

Общая суточная 
доза инсулина, ЕД:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

 

67,32 ± 1,44 
78,24 ± 1,24 

0,04

66,21 ± 1,41 
68,13 ± 1,39

0,8 0,03

Примечание. р – достоверность различия величины с соответствующим показателем до начала 
исследования; р1 – достоверность различия величины с соответствующим показателем первой 
группы после завершения исследования; ППГ – постпрандиальная гликемия.

Клинические исследования
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В обеих группах углеводный обмен улучшился. Од-
нако если в первой группе лишь наметилась тенден-
ция к снижению уровня HbA1c (p = 0,07), то во вто-
рой – он достоверно уменьшился в среднем на 1,4% 
(p = 0,000001).
Целевых значений HbA1c в первой группе достигли 
11,1% пациентов, во второй – 68,9%.
Трудности в достижении целевых показателей угле-
водного обмена могли быть связаны с разной часто-
той гипогликемических состояний.
Дозы инсулина и распространенность гипогликеми-
ческих состояний представлены на рис. 1 и 2.
У  пациентов второй  группы достижение целе-
вых значений HbA1c сопровождалось достовер-
ным уменьшением числа эпизодов  гипоглике-
мий (см. рис.  2). Они были зарегистрированы 
у  10,3% и  только в  дневные часы. У  пациентов 
первой  группы существенного снижения часто-
ты гипогликемических состояний не зафиксирова-
но. Их отмечали 74,0% пациентов (p < 0,05). При 
этом в первой группе доза инсулина увеличилась 
с  67,32 ± 1,44 до 78,24  ± 1,24 ЕД/сут (p < 0,05) 
(см. рис. 1). Во второй группе общая суточная доза 
инсулина не изменилась.
Как следствие, в первой группе индекс массы тела 
(ИМТ) оказался выше, чем во второй группе (p = 0,04).
Через 24 недели у пациентов обеих групп показатели 

Таблица 2. Показатели ВРС у пациентов с СД 2 типа и ИБС при использовании разных препаратов инсулина
Показатель Первая группа (n = 27) Вторая группа (n = 29)

значение p значение p p1

RRNN, мс: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

792,29 ± 37,18
796,37 ± 34,22

0,75
758,24 ± 25,21
812,38 ± 40,12

0,04 0,01

SDNN, мс: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

28,16 ± 4,38
31,24 ± 5,29

0,21
27,14 ± 4,22
57,21 ± 7,44

0,01 0,01

RMSSD, мс:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

19,07 ± 2,25
22,32 ± 4,09

0,24
20,11 ± 5,27
31,21 ± 7,56

0,04 0,02

pNN50, %:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

2,69 ± 1,08
4,16 ± 0,91

0,28
2,12 ± 0,81
5,17 ± 2,71

0,04 0,04

ВР, с:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

0,34 ± 0,03
0,37 ± 0,04

0,69
0,31 ± 0,03
0,28 ± 0,22

0,28 0,02

ИВР, усл. ед.: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

192,31 ± 42,16
181,39 ± 32,31

0,87
194,23 ± 43,19
135,41 ± 33,21

0,04 0,01

ВПР, усл. ед.:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

5,75 ± 0,74
5,16 ± 0,71

0,32
5,55 ± 0,61
4,19 ± 0,41

0,04 0,02

ИН, усл. ед.:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

177,81 ± 32,06
137,51 ± 33,14

0,21
172,21 ± 32,19
87,28 ± 14,17

0,03 0,02

ПАПР, усл. ед.:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

79,33 ± 6,48
75,28 ± 7,55

0,64
75,13 ± 5,21
62,22 ± 4,07

0,02 0,02

ЦИ:
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

1,20 ± 0,02
1,22 ± 0,02

0,65
1,21 ± 0,03
1,22 ± 0,03

0,17 0,33

Примечание. р – достоверность различия величины с соответствующим показателем до начала исследования; р1 – достоверность различия 
величины с соответствующим показателем первой группы после завершения исследования.

* Достоверность различия величины с соответствующим исходным показателем. 
Рис. 2. Динамика частоты и времени возникновения гипогликемий  
у пациентов с СД 2 типа на фоне проводимой терапии 
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* Достоверность различия величины с соответствующим исходным показателем. 
Рис. 1. Дозы инсулина у пациентов с СД 2 типа на фоне  
проводимой терапии

* * *
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Таблица 3. Показатели ВАД у пациентов с СД 2 типа и ИБС при использовании разных препаратов инсулина, 
мм рт. ст.

Показатель Первая группа (n = 27) Вторая группа (n = 29)

значение p значение p p1

Вариабельность 
САДд: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

17,8 ± 0,9
16,7 ± 0,8

0,23

17,7 ± 0,9
14,3 ± 0,8

0,04 0,01

Вариабельность 
ДАДд: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

13,7 ± 0,7
13,1 ± 0,6

0,24

13,2 ± 0,7
12,7 ± 0,6

0,08 0,06

Вариабельность 
САДн: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

16,7 ± 0,9
15,9 ± 0,8

0,26

16,7 ± 0,8
13,6 ± 0,7

0,04 0,01

Вариабельность 
ДАДн: 
 ■ исходно
 ■ через 24 недели

13,3 ± 0,7
12,7 ± 0,6

0,21

13,8 ± 0,9
11,9 ± 0,9

0,07 0,07

Примечание. р – достоверность различия величины с соответствующим показателем до начала исследования; р1 – достоверность различия 
величины с соответствующим показателем первой группы после завершения исследования. 

С-пептида и ИРИ существенно не изменились. Одна-
ко во второй группе отмечено статистически значи-
мое уменьшение HOMA-IR (p = 0,0002). Данный факт 
можно объяснить достоверно меньшей частотой 
ночных гипогликемий при использовании ИДегАсп. 
Это позволило добиться более значимого сниже-
ния глюкозы плазмы натощак (ГПН) – с 10,34 ± 0,46 
до 7,28 ± 0,19 ммоль/л (p < 0,000001). В  отличие 
от второй группы в первой разница показателей ГПН 
оказалась несущественной (p = 0,08).
Особый интерес представляла динамика ВРС 
и  ВАД, так как данные показатели в  большей 
степени позволяют оценить состояние вегета-
тивной нервной системы [1, 3, 4]. Через 24 неде-
ли во второй группе наблюдалось существенное 
увеличение таких показателей ВРС, как SDNN –  
c 27,14 ± 4,22 до 57,21 ± 7,44 мс (р = 0,01), pNN50 – 
с 2,12 ± 0,81 до 5,17 ± 2,71% (р = 0,04), RMSSD – 
с 20,11 ± 5,27 до 31,21 ± 7,56 мс (р = 0,04) (табл. 2). 
Это свидетельствовало о  повышении актив-
ности парасимпатической нервной системы. 
Важно отметить, что у пациентов данной груп-
пы также достоверно уменьшились показатели 
ИВР – с 194,23 ± 43,19 до 135,41 ± 33,21 усл. ед. 
(р = 0,04), ВПР – с 5,55 ± 0,61 до 4,19 ± 0,41 усл. 
ед. (р = 0,04), ИН  – с  172,21 ± 32,19 до 87,28 ± 
14,17 (р = 0,03), ПАПР – с 75,13 ± 5,21 до 62,22 ± 
4,07 усл. ед. (р = 0,02), что подтверждало сниже-
ние активности симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы. Следует подчеркнуть, 
что в  первой  группе не  наблюдалось достовер-
ной динамики показателей ВРС. Следовательно, 
у больных сохранялась повышенная активность 
симпатоадреналовой системы, а значит, был вы-
сокий риск прогрессирования дисфункции веге-
тативной нервной системы и КАН.

Таким образом, ИДегАсп способствовали улуч-
шению показателей не только углеводного обмена, 
но и ВРС.
Поскольку выраженный симпатоадреналовый 
ответ на  гипогликемию может оказывать серь-
езное влияние на  АД, важное место в  исследо-
вании отводилось оценке динамики показате-
лей ВАД (табл.  3). У  пациентов первой  группы, 
у  которых не  удалось добиться существенного 
уменьшения эпизодов гипогликемии, показатели 
ВАД как в  дневное, так и  в ночное время суще-
ственно не улучшились. В то же время у больных 
второй  группы благодаря значимому улучше-
нию показателей углеводного обмена и  низкому 
риску гипогликемий показатели ВАД улучшались. 
В частности, отмечено достоверное снижение ва-
риабельности САДд и САДн – с 17,7 ± 0,9 до 14,3 ± 
0,8 мм рт. ст. (р = 0,04) и с 16,7 ± 0,8 до 13,6 ± 0,7 мм 
рт. ст. (р = 0,04) соответственно. При этом сущест-
венной динамики вариабельности ДАДд и ДАДн 
не продемонстрировано.

Выводы
Полученные результаты позволяют сделать следую-
щие выводы.
1. Использование ИДегАсп у лиц с СД 2 типа и ИБС 
способствует снижению уровня HbA1c на 1,4% и до-
стижению целевых значений HbA1c в 68,9% случаев.
2. При использовании ИДегАсп благодаря улучше-
нию показателей углеводного обмена, снижению 
риска развития гипогликемических состояний улуч-
шаются показатели ВРС и ВАД.
3. Улучшение показателей ВРС и ВАД может свиде-
тельствовать о регрессе нарушений функции вегета-
тивной нервной системы и предупреждении прогрес-
сирования КАН.  

Клинические исследования
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Early onset of the cardiovascular autonomic neuropathy are disordered heart rate variability and blood pressure 
variability this is contributed to by frequent hypoglycemic conditions. 
Human insulin analogues have a low risk of hypoglycemia and, possibly, a lower risk of developing and progressing 
diabetic autonomic neuropathy. Of particular interest is insulin degludec/insulin aspart (IDegAsp) is the first soluble 
co-formulation of the basal analog insulin degludec and the rapid-acting prandial insulin aspart in a single injection. 
The aim of the study was to analyze the dynamics of changes in heart rate variability and blood pressure variability 
in patients with type 2 diabetes in combination with coronary heart disease against the background of the use of IDegAsp 
in the basal bolus regimen compared with human insulins. 
Material and methods. 56 patients with type 2 diabetes and coronary heart disease were examined, who had impaired 
heart rate variability and blood pressure variability at normal values of the sum of the scores of classical cardiovascular tests.
Group 1 – 27 patients received human insulins in the basal bolus regimen, group 2 – 29 patients were transferred 
to IDegAsp before breakfast and dinner, insulin aspart before lunch. 
Individual dietary and physical activity regimens were developed for patients of both groups, metformin was prescribed 
at a dose of 1700–2500 mg/day. After 24 weeks, the indicators of carbohydrate metabolism, insulin resistance, 
the frequency of hypoglycemic conditions, body weight, as well as heart rate variability and blood pressure variability were 
analyzed according to Holter ECG monitoring and daily blood pressure monitoring. 
Results. Compared to group 1 patients, in group 2, against the background of using IDegAsp, the level of glycated 
hemoglobin decreased by 1.4%, 68.9% of patients reached the target value of glycated hemoglobin with minimal risk 
of hypoglycemic conditions. The indicators of heart rate variability and blood pressure improved.

Key words: type 2 diabetes, coronary heart disease, heart rate variability, blood pressure variability, insulin degludec, insulin aspart
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Новый подход к лечению пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа 
и сердечной недостаточностью 
неишемического генеза

Цель исследования – разработка и внедрение нового подхода к лечению, влияющего 
на снижение глобальной смертности и повышение качества жизни пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2 типа и сердечной недостаточностью неишемического генеза.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 60 пациентов, из них 37 мужчин и 23 женщины. 
Средний возраст обследованных составил 70,1 ± 7,6 года. 
Критериями включения в исследование были длительность сахарного диабета 2 типа более пяти лет, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) II и III функционального класса (ФК) по критериям Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации на фоне стандартной стабильной медикаментозной терапии 
в течение как минимум одного месяца до включения в исследование и отсутствие сердечно-сосудистых 
событий в анамнезе. 
Все участники исследования были рандомизированы на три группы. Первую группу составили 
20 пациентов, получавших оптимальную медикаментозную терапию СД 2 типа (группа стандартной 
терапии (СТ)), вторую группу – 20 пациентов, которые в дополнение к СТ принимали ингибитор 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут (группа СТ + иНГЛТ-2), 
третью группу – 20 пациентов, которым помимо СТ и иНГЛТ-2 был назначен курс экстракорпоральной 
ударно-волновой терапии (УВТ) по ускоренному модифицированному протоколу – девять сеансов 
в течение трех недель (группа СТ + иНГЛТ-2 + УВТ). 
Исходно и через три месяца у всех пациентов проводились электрокардиография, эхокардиография 
(ЭхоКГ), оценка глобальной продольной деформации по двумерному изображению (Speckle-tracking), 
анкетирование с помощью Миннесотского опросника качества жизни больных с сердечной 
недостаточностью, тест с шестиминутной ходьбой.
Результаты. К третьему месяцу наблюдения в группах СТ + иНГЛТ-2 и СТ + иНГЛТ-2 + УВТ 
отмечалось достоверное клиническое улучшение в виде увеличения пройденного расстояния 
при проведении теста с шестиминутной ходьбой с 329 (309; 371) до 347 (316; 377) м (p = 0,05) и с 331,5 
(298,0; 371,0) до 342,0 (312,5; 377,0) м (р = 0,02) соответственно. Согласно результатам ЭхоКГ, через 
три месяца в группе СТ + иНГЛТ-2 + УВТ достоверно уменьшились как диаметр, так и объем левого 
предсердия – с 40,5 (37,5; 42,5) до 40 (37,0; 42,0) мм (p = 0,05) и с 70,0 (52,0; 81,5) до 68,5 (50,5; 81,5) мл 
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(p = 0,007) соответственно. Кроме того, в данной группе достоверно снизились размеры левого 
желудочка: конечно-диастолический размер с 53,0 (49,0; 56,5) до 51,5 (47,5; 55,5) мм (р < 0,0001), 
объем с 120,5 (98,5; 149,5) до 113,5 (103,0; 135,0) мл (р = 0,001), а также индекс массы миокарда 
левого желудочка с 107,4 ± 21,2 до 101,4 ± 20,5 г/м2 (р = 0,005). Через три месяца наблюдения в группе 
СТ + иНГЛТ-2 + УВТ наметилась тенденция к увеличению фракции выброса левого желудочка – 
с 55,5 (53,0; 57,5) до 56,5 (55,0; 61,0) % (p = 0,06). В этой группе также было выявлено достоверное 
улучшение глобальной продольной деформации левого желудочка – с -16,5 (-16,0; -18,0) до -17,0 
(-16,0; -19,0) % (p = 0,04). 
В группах СТ и СТ + иНГЛТ-2 по данным ЭхоКГ достоверных изменений не выявлено.
Заключение. Добавление к стандартной сахароснижающей терапии препарата из группы иНГЛТ-2 
дапаглифлозина и экстракорпоральной УВТ (использование по ускоренному модифицированному 
протоколу) способствовало улучшению качества жизни, достоверному повышению толерантности 
к физической нагрузке, снижению ФК ХСН, улучшению систолической и диастолической функции 
левого желудочка у пациентов с СД 2 типа и сердечной недостаточностью. Положительные изменения 
отмечались уже через три месяца лечения.

Ключевые слова: сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточность, дапаглифлозин, 
экстракорпоральная ударно-волновая терапия сердца



13
Эндокринология

Клинические исследования

(p = 0,007) соответственно. Кроме того, в данной группе достоверно снизились размеры левого 
желудочка: конечно-диастолический размер с 53,0 (49,0; 56,5) до 51,5 (47,5; 55,5) мм (р < 0,0001), 
объем с 120,5 (98,5; 149,5) до 113,5 (103,0; 135,0) мл (р = 0,001), а также индекс массы миокарда 
левого желудочка с 107,4 ± 21,2 до 101,4 ± 20,5 г/м2 (р = 0,005). Через три месяца наблюдения в группе 
СТ + иНГЛТ-2 + УВТ наметилась тенденция к увеличению фракции выброса левого желудочка – 
с 55,5 (53,0; 57,5) до 56,5 (55,0; 61,0) % (p = 0,06). В этой группе также было выявлено достоверное 
улучшение глобальной продольной деформации левого желудочка – с -16,5 (-16,0; -18,0) до -17,0 
(-16,0; -19,0) % (p = 0,04). 
В группах СТ и СТ + иНГЛТ-2 по данным ЭхоКГ достоверных изменений не выявлено.
Заключение. Добавление к стандартной сахароснижающей терапии препарата из группы иНГЛТ-2 
дапаглифлозина и экстракорпоральной УВТ (использование по ускоренному модифицированному 
протоколу) способствовало улучшению качества жизни, достоверному повышению толерантности 
к физической нагрузке, снижению ФК ХСН, улучшению систолической и диастолической функции 
левого желудочка у пациентов с СД 2 типа и сердечной недостаточностью. Положительные изменения 
отмечались уже через три месяца лечения.

Ключевые слова: сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточность, дапаглифлозин, 
экстракорпоральная ударно-волновая терапия сердца

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) вно-
сит весомый вклад в показатели смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).
Согласно официальным данным, опубликованным 
в  национальных рекомендациях по  диагностике 
и  лечению ХСН, в  Российской Федерации диагноз 
ХСН I–IV функционального класса (ФК) установлен 
12,35 млн человек, или 7–10% населения. При этом 
у большей части пациентов имеет место ХСН I ФК. 
ХСН II–IV ФК страдают 4,5 млн, или 3,1%. Однолет-
няя смертность в популяции с ХСН II–IV ФК достига-
ет 12%, даже несмотря на широкие возможности ста-
ционарного лечения. Усугубляет проблему отсутствие 
эффективных кардиотропных препаратов, оказываю-
щих положительное влияние на прогноз при сердеч-
ной недостаточности (СН) с сохраненной фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка (СНсФВ) [1].
Одним из наиболее важных неблагоприятных прогно-
стических факторов у пациентов с СН как со сниженной, 
так и с сохраненной ФВ является сахарный диабет (СД).
У больных СД 2 типа по сравнению со здоровыми ли-
цами повышен риск развития ССЗ, в том числе СН. 
ХСН наряду с ССЗ атеросклеротического генеза по-
прежнему остается одной из основных причин го-
спитализации пациентов с СД 2 типа и смерти боль-
ных СД 1 и 2 типов в Российской Федерации.
В  настоящее время не  получено убедительных 
данных, что строгий контроль  гликемии у  лиц 
с СД и СН способен предотвратить неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события.
Более перспективным подходом в отношении сни-
жения риска развития ССЗ атеросклеротическо-
го генеза и СН у пациентов с СД 2 типа считается 
применение сахароснижающих препаратов с допол-
нительными эффектами [2–4].

К таким препаратам следует отнести ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2).
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
являются представителями новой группы сахаросни-
жающих средств. Их эффект обусловлен блокадой 
обратного всасывания глюкозы из первичной мочи 
в проксимальных почечных канальцах, в результате 
чего суточная экскреция глюкозы с мочой достигает 
80 г. Это непосредственно влияет на уровень глики-
рованного гемоглобина (HbA1c), который у прини-
мающих препараты данной группы в среднем снижа-
ется на 0,8–0,9%.
Назначение иНГЛТ-2 при СД 2 типа возможно как 
в виде монотерапии, так и в дополнение к базовой 
терапии [5].
Согласно российским алгоритмам специализиро-
ванной помощи больным СД  2019  г., у  пациентов 
с СД 2 типа и факторами риска развития ССЗ или 
подтвержденными ССЗ атеросклеротического генеза 
наиболее предпочтительно комбинировать иНГЛТ-2 
с метформином.
Аналогичная комбинация указана как оптимальная 
в совместных рекомендациях экспертов Американ-
ской диабетической ассоциации и Европейской ас-
социации по изучению диабета 2020 г. В них, в част-
ности, подчеркивается, что иНГЛТ-2 в  сочетании 
с  метформином следует назначать пациентам с  СД 
2 типа и СН, в особенности со сниженной ФВ, при на-
личии или отсутствии ССЗ атеросклеротического ге-
неза вне зависимости от исходного уровня HbA1c или 
индивидуальных целевых показателей гликемии [6].
Несмотря на предпринимаемые попытки повысить 
эффективность лечения пациентов с СД и СН, про-
гноз в этой популяции остается неблагоприятным. 
Поэтому поиск новых неинвазивных методов лече-
ния ХСН продолжается [7].
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В нескольких исследованиях было показано, что ме-
ханизм развития СН при СД 2 типа напрямую связан 
с процессами, приводящими к атерогенезу и фибро-
зу миокарда. В условиях хронической гипергликемии 
повреждается слой эндотелиальных клеток на вну-
тренней поверхности кровеносных сосудов, кото-
рый в свою очередь участвует в синтезе активных 
биологических веществ, из которых наиболее важ-
ными являются оксид азота (NO), простагландины, 
эндотелин, а также ангиотензин II. В условиях хрони-
ческой гипергликемии снижается синтез матричной 
рибонуклеиновой кислоты, кодирующей NO-синта-
зу. В результате уменьшаются синтез и активность 
NO. Кроме того, высвобождение свободных жирных 
кислот, а также их метаболитов в условиях гипер-
гликемии вызывает каскад процессов, связанных 
с продукцией NO и токсичным воздействием на кар-
диомиоциты. Оксид азота – мощный противовоспа-
лительный фактор уменьшает адгезию лейкоцитов 
к эндотелию, их миграцию через сосудистую стенку. 
Кроме того, он является ключевым звеном в процес-
сах вазодилатации и регуляции выработки других 
противовоспалительных веществ. Нарушение секре-
ции NO оказывает провоспалительный эффект, при-
водит к дисфункции микрососудистого русла, в том 
числе коронарного, усилению фиброза и атерогенеза 
с формированием диастолической дисфункции лево-
го желудочка и возникновению ХСН [8, 9].
В связи со сказанным ранее особый интерес может 
представлять такой современный неинвазивный 
метод лечения, как экстракорпоральная ударно-вол-
новая терапия (УВТ). Он основан на действии низ-
коинтенсивных акустических волн, производимых 
в резиновой камере, заполненной водой, под влия-
нием электрических разрядов. В результате в вод-
ной среде происходит микровзрыв с образованием 
ударной волны высокой энергии. Аппликатор при-
бора для УВТ сконструирован таким образом, чтобы 
у врача была возможность сфокусировать, направить 
волну в зону интереса.
Акустическая волна вызывает так называемый эф-
фект сдвига – увеличение количества NO-синтетазы 
в  клетках эндотелия в  зоне воздействия ударной 
волны, что приводит к местной вазодилатации.
В нескольких исследованиях на животных моделях 
продемонстрировано положительное влияние УВТ 
при ишемической болезни сердца [10–12]. Так, при-
менение данного метода позволяло уменьшать зоны 
ишемии миокарда. Исследователи связали этот эф-
фект с аттракцией эндотелиальных клеток-предше-
ственников, увеличением продукции ангиогенных 
факторов (фактора роста эндотелия сосудов, факто-
ра роста фибробластов, интерлейкина 8) и активаци-
ей неоангиогенеза [10–12].
Согласно современным представлениям, неоангиоге-
нез, то есть процесс образования нового микроцир-
куляторного русла, происходит вследствие активации 
эндотелия и  миграции клеток-предшественников, 
последние формируют первичные сосудистые струк-
туры, которые затем «обрастают» эндотелием. При 

этом межклеточный матрикс претерпевает деграда-
цию. Волны способны оказывать непосредственное 
влияние на  эти процессы, реализуя противовоспа-
лительный эффект за счет экспрессии матричной 
рибонуклеиновой кислотой фактора некроза опухо-
ли α и модуляции активности ядерного фактора kB, 
а также за счет непосредственной активации выброса 
эндотелиальных ангиогенных факторов роста, усиле-
ния миграции стволовых клеток в зону интереса [13].
В  недавно проведенном экспериментальном ис-
следовании на  животных моделях оценивалось 
влияние экстракорпоральной УВТ на  процессы 
фиброза миокарда [14]. Исследователи отметили су-
щественное улучшение показателей функции серд-
ца и  снижение фиброзирования в  кардиомиоци-
тах вследствие уменьшения уровня антигена CD34 
и α-гладкомышечного актина. Применение УВТ спо-
собствовало значительному повышению экспрессии 
сигнальных путей p-PI3K и Akt, которые играют важ-
ную роль в неоангиогенезе [14].
Эффективность экстракорпоральной УВТ сердца 
при лечении стабильной стенокардии подтвержде-
на в большом количестве исследований. Применение 
данной методики в дополнение к стандартной ме-
дикаментозной терапии приводило к достоверному 
уменьшению частоты приступов стенокардии, по-
требности в  нитратах, повышению толерантности 
к физической нагрузке по данным электрокардио-
графических стресс-тестов.
Помимо уже упомянутых эффектов метаанализ ре-
зультатов 39 исследований с участием 1189 пациентов 
с ишемической болезнью сердца показал достоверное 
влияние экстракорпоральной УВТ на выраженность 
стенокардии и качество жизни пациентов, оцениваемых 
с помощью Сиэтловского опросника [15]. Исследова-
тели также описали достоверное улучшение перфузии 
миокарда левого желудочка по данным сцинтиграфии, 
в том числе в режиме «нагрузка – покой» [15].
В 2014–2020 гг. в ряде научно-исследовательских работ 
оценивалась возможность экстракорпоральной УВТ 
при ХСН [16]. В  ходе их проведения были получе-
ны данные о протективном влиянии данного метода 
на систолическую функцию левого желудочка, клини-
ческое течение и прогноз у пациентов с ХСН.
В другом исследовании эффектов экстракорпораль-
ной УВТ у пациентов с ишемической болезнью сер-
дца также было продемонстрировано достоверное 
улучшение показателей диастолической функции 
левого желудочка (снижение пиковой скорости ран-
него (Е) и позднего (А) наполнения желудочка) уже 
через месяц после лечения [17]. Кроме того, досто-
верно уменьшилось соотношение S/D кровотока 
по  легочным венам, что могло свидетельствовать 
о снижении давления в левом предсердии. Согласно 
результатам тканевой допплерографии, достоверно 
улучшалась диастолическая функция как левого, так 
и правого желудочка.
Перед внедрением экстракорпоральной УВТ сердца 
в клиническую практику были проведены экспери-
ментальные и клинические исследования. В данных 
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исследованиях не сообщалось о значимых побочных 
эффектах как во время проведения процедуры, так 
и в отдаленном периоде. В экспериментальном иссле-
довании на гистологическом уровне не наблюдалось 
увеличения фиброза, воспаления и апоптоза [18].
В проведенном нами ранее исследовании безопасно-
сти экстракорпоральной УВТ в клинической прак-
тике не  зафиксировано повышения уровня высо-
кочувствительного тропонина I у пациентов с ХСН 
ишемического генеза через один, три и шесть меся-
цев наблюдения, что доказывало отсутствие повре-
ждения кардиомиоцитов при механическом воздей-
ствии ударной волны [19].
В рамках гранта ФГБОУ ВО «Московский государст-
венный медико-стоматологический университет им. 
А.И. Евдокимова» Минздрава России (2021 и 2022 гг.) 
нами было проведено исследование нового подхода 
к лечению, сочетающего фармакологический и ин-
струментальный методы, у пациентов с СД 2 типа 
и СН.

Материал и методы
В  исследование были включены 60 пациентов 
(37 мужчин, 23 женщины), средний возраст которых 
составил 70,1 ± 7,6 года.
Критерии включения:

 ✓ возраст старше 18 лет;
 ✓ длительность СД 2 типа более пяти лет;
 ✓ наличие ХСН II и III ФК по критериям Нью-Йорк-
ской кардиологической ассоциации (NYHA);

 ✓ отсутствие анамнестических и  клинических дан-
ных о наличии ишемической болезни сердца;

 ✓ наличие синусового ритма;
 ✓ уровень HbA1c от 7 до 10%;
 ✓ получение сахароснижающей терапии, кроме 
иНГЛТ-2;

 ✓ наличие подписанного информированного согла-
сия на участие в исследовании.

В исследование не включались пациенты с СД 1 типа, 
с ХСН I и IV ФК по NYHA, пациенты на инсулиноте-
рапии, c сердечно-сосудистыми событиями в анам-
незе (острый инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения), со скоростью клубоч-
ковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2, а также 
с нарушениями ритма сердца, в частности с фибрил-
ляцией предсердий.
У  56 (93,3%) пациентов диагностирована артери-
альная гипертензия, у 37 (61,6%) – гиперлипидемия, 
у 21 (35%) – ожирение.
Все участники исследования находились на  ста-
бильной медикаментозной терапии. Бета-блокато-
ры получали 15 (25%) больных, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента или антагонисты 
рецепторов ангиотензина II – 50 (83,3%), диурети-
ки – 24 (40%), статины – 58 (96,6%), блокаторы каль-
циевых каналов – 26 (43,3%).
При включении в  исследование и  через три месяца 
проводились анкетирование с  помощью Миннесот-
ского опросника качества жизни больных с сердечной 
недостаточностью (MHFLQ), измерение артериального 

давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
антропометрических данных, электрокардиография 
(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой глобальной 
продольной деформации по двумерному изображению, 
а также тест с шестиминутной ходьбой.
Пациенты были рандомизированы на  три  груп-
пы. Первую  группу составили 20 пациентов, по-
лучавших оптимальную медикаментозную те-
рапию СД  (группа стандартной терапии (СТ)), 
вторую группу – 20 больных, которые в дополнение 
к  СТ  принимали иНГЛТ-2 дапаглифлозин в  дозе 
10 мг/сут (группа СТ + иНГЛТ-2), третью группу – 
20 пациентов, которым помимо СТ и иНГЛТ-2 был 
назначен курс экстракорпоральной УВТ по уско-
ренному модифицированному протоколу (девять 
сеансов в течение трех недель с последовательным 
воздействием на все сегменты миокарда левого же-
лудочка) (группа СТ  + иНГЛТ-2 + УВТ) (рис.  1). 
Сегментарное деление левого желудочка проводи-
лось в соответствии с рекомендациями экспертов 
Американского общества эхокардиографии (ASE) 
(рис. 2) [20].

Рис. 1. Дизайн исследования

60 пациентов с СД и СН неишемического генеза

 ■ Клиническое исследование
 ■ Лабораторные исследования: общий анализ крови, общий анализ мочи, 

биохимический анализ крови
 ■ Инструментальные исследования: измерение АД, ЧСС, проведение ЭКГ, 

трансторакальной ЭхоКГ с использованием Speckle-tracking для оценки 
продольной деформации левого желудочка

Группа  
СТ + иНГЛТ-2

(n = 20)

Методы исследования

Группа СТ
(n = 20)

Группа  
СТ + иНГЛТ-2 + УВТ

(n = 20)

Примечание. МЖП – межжелудочковая перегородка.
Рис. 2. Ускоренный модифицированный протокол УВТ и схема воздействия 
ударной волной на сегменты левого желудочка
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Стандартная трансторакальная ЭхоКГ выполнялась 
на ультразвуковом аппарате General Electric Vivid 7 
Dimension (США) в соответствии с рекомендациями 
экспертов ASE [20]. Оценка глобальной продольной 
систолической деформации левого желудочка по его 
двумерному изображению проводилась с  помо-
щью Speckle-tracking и программного обеспечения 
2D-strain на приставке EchoPAC v 7.1, General Electric 
(США).
Для статистической обработки данных исполь-
зовали программное обеспечение Statistica 13.0. 
С  целью проверки статистических гипотез при 
анализе количественных показателей применяли 
двусторонние статистические критерии, а  именно 
критерий Манна – Уитни при сравнении двух неза-
висимых групп и критерий Краскела – Уоллиса (не-
параметрический аналог дисперсного анализа). Для 
сравнения двух зависимых переменных использова-
ли критерий Вилкоксона.

Результаты
Сформированные  группы достоверно не  различа-
лись по демографическим (пол и возраст) и клини-
ческим (основным факторам риска развития ише-
мической болезни сердца, ФК СН) показателям. 
Между  группами не  было достоверных различий 
и по величине индекса массы тела (ИМТ), АД, ЧСС, 
ФВ левого желудочка (таблица).

К третьему месяцу наблюдения в группах СТ + иНГЛТ-2 
и СТ + иНГЛТ-2 + УВТ зафиксировано значимое кли-
ническое улучшение. В частности, достоверно уве-
личилось расстояние, преодолеваемое при проведе-
нии теста с шестиминутной ходьбой, – с 329,0 (309,0; 
371,0) до 347,0 (316,0; 377,0) м (p = 0,05) и  с  331,5 
(298,0; 371,0) до 342,0 (312,5; 377,0) м (р = 0,02) со-
ответственно. В  группе СТ  изменения не  носили 
достоверного характера. В  группах СТ + иНГЛТ-2 
и СТ + иНГЛТ-2 + УВТ также наблюдалось достовер-
ное снижение систолического и диастолического АД. 
Так, в обеих группах систолическое АД уменьшилось 
с 133,5 (120,5; 151,5) до 130,0 (110,0; 141,0) мм рт. ст. 
(р = 0,04) и с 130,4 (120,0; 140,0) до 127,5 (120,0; 140,0) 
мм рт. ст. (р = 0,04), диастолическое – с 80,0 (75,0; 
84,5) до 72,5 (70,0; 87,0) мм рт. ст. (р = 0,05) и с 80,0 
(70,0; 90,0) до 72,0 (70,0; 80,0) мм рт. ст. (р = 0,003) 
соответственно.
Добавление иНГЛТ-2 к СТ способствовало значитель-
ному снижению ИМТ. Так, в группе СТ + иНГЛТ-2 он 
уменьшился с 31,5 (29,4; 34;7) до 31,4 (29; 34,1) кг/м2 
(р < 0,001), в группе СТ + иНГЛТ-2 + УВТ – с 28,5 
(27,5; 31,6) до 28,3 (27,0; 31,1) кг/м2 (р < 0,000).
На  фоне терапии иНГЛТ-2 дапаглифлозином от-
мечалась тенденция к  снижению уровня HbA1c 
с 7,89 ± 0,35 до 7,86 ± 0,33% (р = 0,06) и с 7,92 ± 0,37 
до 7,90 ± 0,36% (р = 0,06) в группах СТ + иНГЛТ-2 
и  СТ  + иНГЛТ-2 + УВТ соответственно. В  груп-
пе СТ  достоверной динамики данного показателя 
не выявлено. Ни в одной из групп не было зареги-
стрировано случаев гипогликемии.
Согласно результатам ЭхоКГ, в группе СТ + иНГЛТ-2 + УВТ 
через три месяца достоверно уменьшился как диа-
метр, так и объем левого предсердия – с 40,5 (37,5; 42,5) 
до 40,0 (37,0; 42,0) мм (p = 0,05) и с 70,0 (52,0; 81,5) до 
68,5 (50,5; 81,5) мл (p = 0,007) соответственно. Кроме 
того, в этой группе достоверно снизился как конеч-
но-диастолический размер левого желудочка (с 53,0 
(49,0; 56,5) до 51,5 (47,5; 55,5) мм (р < 0,000)), так 
и его объем (с 120,5 (98,5; 149,5) до 113,5 (103,0; 135,0) 
мл (р = 0,001)), а также индекс массы миокарда ле-
вого желудочка (с 107,4 ± 21,2 до 101,4 ± 20,5  г/м2 
(р = 0,005)). Через три месяца наблюдения в группе 
СТ + иНГЛТ-2 + УВТ наметилась тенденция к увели-
чению ФВ левого желудочка – с 55,5 (53,0; 57,5) до 56,5 
(55,0; 61,0) % (p = 0,06). В группах СТ и СТ+ иНГЛТ-2 
достоверных изменений по данным ЭхоКГ не обна-
ружено (рис. 3).
Кроме того, нами была оценена глобальная продоль-
ная деформация миокарда левого желудочка по дву-
мерному изображению (2D-strain и strain rate). Через 
три месяца наблюдения в группе СТ + иНГЛТ-2 + УВТ 
выявлено достоверное улучшение глобальной про-
дольной деформации левого желудочка  – с  -16,5 
(-16,0; -18,0) до -17,0 (-16,0; -19,0) % (p = 0,04). В груп-
пах СТ и СТ + иНГЛТ-2 достоверных изменений рас-
сматриваемого показателя не обнаружено – с -17,0 
(-16,0; -19,0) до -17,0 (-16,0; -18,5) % (р = 0,45) и с -17,0 
(-16,0; -18,0) до -17,0 (-16,0; -18,0) % (р = 0,38) соответ-
ственно (рис. 4).

Общая характеристика больных в разных группах терапии
Показатели Группа СТ

(n = 20)
Группа СТ + 
иНГЛТ-2
(n = 20)

Группа СТ + 
иНГЛТ-2 + УВТ 
(n = 20)

Демографические показатели
Пол, абс. (%):
 ■ муж.
 ■ жен.

15 (75)
5 (25)

11 (55)
9 (45)

11 (55)
9 (45)

Возраст, лет 68,3 ± 8,6 71,5 ± 6,9 70,5 ± 7,1 
Факторы риска ССЗ
Артериальная 
гипертензия, абс. 
(%)

18 (90) 20 (100) 18 (90)

Курение, абс. (%) 3 (15) 1 (5) 8 (40)
Ожирение, абс. (%) 6 (30) 9 (45) 6 (30)
Гиперлипидемия, 
абс. (%)

15 (75) 16 (80) 16 (80)

Клинические показатели
Систолическое АД, 
мм рт. ст.

138,5 (126,5; 149,5) 133,5 (120,5; 151,5) 130,0 (120,0; 
140,0) 

Диастолическое АД, 
мм рт. ст.

75,5 (70,0; 80,0) 80,0 (75,0; 84,5) 80,0 (70,0; 90,0) 

ЧСС, уд/мин 75,5 (66,5; 84,0) 75,0 (64,0; 81,5) 71,0 (61,5; 78,5) 
ИМТ, кг/м2 28,9 (26,6; 33,9) 31,5 (29,4; 34,8) 28,5 (27,5; 31,5) 
ФВ левого 
желудочка, %

56,0 (53,0; 62,5) 56,5 (54,0; 64,5) 55,5 (53,0; 57,5) 

ФК СН по NYHA, 
абс. (%):
 ■ II ФК
 ■ III ФК

13 (65)
7 (35)

16 (80)
4 (20)

14 (70)
6 (30)
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При анализе показателей диастолической функции ле-
вого желудочка через три месяца наблюдения в группе 
СТ + иНГЛТ-2 + УВТ на фоне уменьшения размеров лево-
го предсердия наблюдалась тенденция к снижению соот-
ношения Е/А – с 0,9 (0,9; 1,1) до 1,0 (1,0; 1,1) мм (р = 0,09), что 
может свидетельствовать об улучшении наполнения лево-
го желудочка. В группах СТ и СТ + иНГЛТ-2 аналогичной 
динамики не отмечалось. При анализе результатов ткане-
вой допплерографии в группе СТ + иНГЛТ-2 + УВТ была 
выявлена тенденция к повышению показателя митраль-
ной скорости е’ср с 7,25 (6,50; 7,50) до 7,25 (7,00; 8,00) мм 
(р = 0,09), что также может свидетельствовать об улучше-
нии диастолической функции левого желудочка. Других 
изменений в оценке диастолической функции левого же-
лудочка не зарегистрировано.
На основании результатов опроса по MHFLQ установ-
лено, что в группе СТ количество баллов осталось не-
изменным: исходно – 37,0 (32,5; 44,5), через три меся-
ца – 36,5 (32,0; 44,5) (р = 0,8). В группе СТ + иНГЛТ-2 
была выявлена тенденция к снижению общего балла – 
с 45,5 (40,0; 50,0) до 45,0 (39,5; 50,5) (р = 0,07), а в группе 
СТ + иНГЛТ-2 + УВТ – достоверное его снижение – с 44,5 
(38,5; 49;5) до 43,0 (38,5; 49,0) (р = 0,04), что указывало 
на улучшение качества жизни пациентов с ХСН.
Добавление к стандартной терапии СД 2 типа экс-
тракорпоральной УВТ не сопровождалось побочны-
ми эффектами как в процессе лечения, так и по его 
окончании.

Обсуждение
На сегодняшний день СН у больных СД 2 типа встре-
чается в два раза чаще, чем у пациентов без диабета. 
Этот факт в совокупности с показателями ежегодной 
смертности от СН доказывает актуальность изуче-
ния данной коморбидной патологии. Важно подчерк-
нуть, что около половины пациентов с  СН  имеют 
сохраненную ФВ левого желудочка – основного ин-
тегрального прогностического показателя [21].
В недавно проведенном исследовании DAPA-HF по оцен-
ке применения дапаглифлозина у пациентов с СН с низ-
кой ФВ левого желудочка независимо от наличия СД 
2 типа продемонстрировано достоверное снижение 
смертности от ССЗ и частоты госпитализаций по по-
воду СН по сравнению с использованием плацебо [22]. 
В экспериментальном исследовании на животных моде-
лях с СНсФВ установлено, что через девять недель дапа-
глифлозин в дозе 10 мг/сут существенно не влиял на диа-
столическую функцию левого желудочка [23]. При этом 
было выявлено достоверное снижение АД и улучшение 
показателей ремоделирования левого желудочка [23].
Таким образом, на сегодняшний день роль дапаглиф-
лозина у пациентов с СНсФВ остается неизвестной.
При анализе литературы нами не обнаружено клини-
ческих исследований применения экстракорпораль-
ной УВТ сердца у пациентов с СНсФВ, в том числе 
страдающих СД. Однако в многочисленных экспери-
ментальных и клинических исследованиях было по-
казано, что ее использование у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца и ХСН ишемического генеза 
значимо повышало качество жизни и толерантность 

к  физической нагрузке, улучшало систолическую 
функцию левого желудочка и показатели перфузии 
миокарда по данным сцинтиграфии [24–26].
Нами впервые проведено исследование влияния экс-
тракорпоральной УВТ в комбинации с дапаглифло-
зином в дозе 10 мг/сут у больных СД и СН, в котором 
было установлено достоверное улучшение клинико-
функционального состояния уже через три месяца 
наблюдения, что сопоставимо c данными ряда иссле-
дований в отношении эффекта экстракорпоральной 
УВТ при СН ишемического генеза [17, 19].
Результаты нашего исследования по  достоверно-
му увеличению общего времени нагрузки при про-
ведении теста c шестиминутной ходьбой в группах 
СТ + иНГЛТ-2 и СТ + иНГЛТ-2 + УВТ согласуются 
с данными недавно завершившегося исследования 
M.R. Akbar и соавт. [27].
Прием дапаглифлозина в комбинации с экстракор-
поральной УВТ сердца привел к достоверному улуч-
шению ряда ЭхоКГ-параметров, включая ФВ левого 
желудочка,  глобальную продольную деформацию 
по двумерному изображению. Эти результаты под-

* p < 0,05 внутри группы.
Рис. 3. Динамика показателей ЭхоКГ
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тверждены результатами нескольких наших исследо-
ваний и исследований других ученых [28–30].
Комбинированный метод лечения достоверно улуч-
шал качество жизни, оцениваемое по MHFLQ, что 
сопоставимо с результатами одного из первых рос-
сийских исследований применения УВТ у пациентов 
с ХСН ишемического генеза [19].

Заключение
У больных СД и СН добавление к стандартной са-
хароснижающей терапии препаратов из  группы 
иНГЛТ-2, в частности дапаглифлозина, и экстракор-
поральной УВТ по ускоренному модифицированно-

му протоколу способствовало улучшению качества 
жизни, достоверному повышению толерантности 
к физической нагрузке, снижению ФК ХСН, улучше-
нию систолической и диастолической функции лево-
го желудочка. При этом положительные изменения 
наблюдались уже через три месяца.
Полученные результаты позволяют предположить, что 
комбинированный фармако-инструментальный подход 
к лечению пациентов с СД и СН неишемического генеза 
обеспечивает одновременное воздействие на несколько 
этиологических факторов риска развития СН. К кардио-
протективному эффекту иНГЛТ-2 добавляется комплекс 
эффектов экстракорпоральной УВТ сердца.  
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A New Approach in the Treatment of Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Non-Ischemic Heart Failure

Ye.N. Yushchuk, MD, PhD, Prof.1, A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, 2, М.М. Shcherbak, PhD1, O.V. Krikunova, PhD1, 
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1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
2 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center

Contact person: Мikhail М. Shcherbak, sheka2820mix@yandex.ru  

Aim of the study – development and implementation of a new approach in the treatment of patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM) and non-ischemic heart failure to reduce global mortality and improve the quality of life 
in this group of patients.
Material and methods. The study included 60 patients (37 men, 23 women). The average age of them was 70.1 ± 7.6 years. 
Inclusion criteria: T2DM lasting more than 5 years, chronic heart failure (CHF) II-III FC (NYHA) and optimal stable 
drug therapy for at least 1 month before inclusion in the study, the absence of cardiovascular events in medical history. 
All patients after inclusion were randomized into three groups. The first group consisted of 20 patients receiving optimal 
drug therapy for T2DM (the standard therapy group (ST)). The second group also included 20 patients who, in addition 
to basic (standard) therapy, took an inhibitor of sodium-glucose cotransporter 2 (iSGLT-2) (dapagliflozin 10 mg once a day) 
(ST + iSGLT-2 group). The third group of patients (20 people), in addition to standard therapy and iSGLT-2, underwent 
a course of cardiac shockwave therapy (CSWT) according to an accelerated universal protocol (9 sessions over 3 weeks) 
(ST + iSGLT-2 + CSWT group). Upon inclusion in the study and after 3 months of follow-up, all patients underwent 
electrocardiography, echocardiography (TTE), assessment of global longitudinal strain using a two-dimensional image 
(Speckle-tracking), a questionnaire using the Minnesota Quality of Life Questionnaire, a 6-minute walking test.
Results. By the third month of follow-up, significant clinical improvement was observed in the ST + iSGLT-2 
and ST + iSGLT-2 + CSWT groups: a significant increase in the test distance with a 6-minute walk (from 329 
(309; 371) to 347 (316; 377) m (p = 0.05) and from 331.5 (298.0; 371.0) to 342.0 (312.5; 377.0) m (p = 0.02), 
respectively, for the iSGLT-2 groups and ST + iSGLT-2 + CSWT). According to the TTE in the ST + iSGLT-2 + CSWT 
group, after three months of follow-up, there was a significant decrease in both the diameter and volume of the left 
atrium (from 40.5 (37.5; 42.5) to 40 (37.0; 42.0) mm (p = 0.05), and from 70.0 (52.0; 81.5) to 68.5 (50.5; 81.5) ml  
(p = 0.007), respectively). In addition, LV size indicators significantly decreased in this group: end-diastolic size  
(from 53.0 (49.0; 56.5) to 51.5 (47.5; 55.5) mm (p = 0.000)), LV volume (from 120.5 (98.5; 149.5) to 113.5 (103.0; 
135.0) ml (p = 0.001)) and LV mass index (from 107.4 ± 21.2 to 101.4 ± 20.5 g/m2 (p = 0.005)). After three months 
of follow-up, the ST + iSGLT-2 + CSWT group showed a tendency to increase LV EF (from 55.5 (53.0; 57.5) to 56.5 
(55.0; 61.0) % (p = 0.06)). Also, in the ST + iSGLT-2 + CSWT group, a significant improvement in the GLS of the LV 
was revealed: from – -16.5 (-16.0; -18.0) to -17.0 (-16.0; -19.0) % (p = 0.04). 
There were no significant changes in the ST and ST + iSGLT-2 groups according to TTE data.
Conclusion. According to our study, the addition of iSGLT-2 (dapagliflozin) and CSWT to standard T2DM therapy 
according to an accelerated universal protocol improves the quality of life of patients, leads to a significant increase 
in exercise tolerance, a decrease in CHF FC, and an improvement in systolic and diastolic LV function in patients 
with T2DM in combination with HF, whereas these positive changes are observed after 3 months of follow-up.

Key words: type 2 diabetes mellitus, chronic heart failure, dapagliflozin, cardiac shock-wave therapy

Клинические исследования



20
Эффективная фармакотерапия. 19/2022

Пожилые пациенты  
с сахарным диабетом 2 типа, 
проживающие в доме престарелых: 
опыт одного центра

Пожилые пациенты с сахарным диабетом (СД) 2 типа, проживающие в учреждениях долговременного 
ухода, – малоизученная когорта.
Целью данного пилотного одномоментного поперечного исследования было дать комплексную 
эндокринологическую и гериатрическую характеристику пациентам с ранее выявленным СД, 
находящимся на обеспечении в ГБУ «Дом ветеранов сцены им. А.А. Яблочкиной» Департамента труда 
и социальной защиты населения г. Москвы (ДВС). 
Исследование было проведено в апреле 2021 г. В рамках исследования были выполнены анализ медицинской 
документации, интервьюирование и комплексное гериатрическое обследование.  
На момент проведения исследования в ДВС проживал 21 человек с ранее диагностированным СД 2 типа 
(25,3% из всех резидентов). Средний возраст участников исследования составил 83 (73–87) года. 66,7% 
из них были женщины. 
При оценке гериатрического статуса функциональная зависимость была выявлена у 2/3 пациентов, 
тяжелые когнитивные нарушения – у каждого четвертого. 
Исследованная когорта характеризовалась высокой коморбидностью (в среднем 11 (7–12) нозологий) 
и полипрагмазией (7 (8–10) принимаемых лекарственных средств). 
Фактический уровень гликированного гемоглобина был значимо ниже индивидуального целевого 
(в среднем 6,4 (5,5–7,2) %) на фоне приема одного-двух сахароснижающих препаратов. Тремя наиболее 
распространенными классами препаратов были метформин (52,0%), производные сульфонилмочевины 
(43,0%) и базальный инсулин (28,6%). Об эпизодах гипогликемии сообщал каждый третий пациент.
С диабетологической точки зрения в данной группе наиболее актуальной клинической задачей 
представляется выполнение контролируемого депрескрайбинга сахароснижающей терапии. 
В связи с небольшим размером выборки необходимо проведение дальнейших работ по комбинированной 
эндогериатрической оценке у пожилых в домах престарелых. Полученные данные могут быть 
использованы при разработке соответствующих клинических рекомендаций.

Ключевые слова: сахарный диабет, пожилые пациенты, гериатрические синдромы, дом престарелых
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Введение
С возрастом не только повышается риск развития 
сахарного диабета (СД) 2 типа, но и изменяется ха-
рактер течения болезни. Как следствие, требуется 
коррекция целей лечения и способов их достиже-
ния. В отношении оптимальных значений углевод-
ного обмена у пожилых пациентов с СД междуна-
родные эксперты высказывают различные точки 
зрения. Однако они едины в том, что для выбора 
целей лечения необходимо проведение  гериатри-
ческой оценки, поскольку функциональный и ког-
нитивный статус имеет большее значение, чем 
паспортный возраст [1]. Рекомендации экспертов 
Российской ассоциации эндокринологов в отноше-
нии целевых показателей терапии представлены 
в табл. 1 [2].
Лица с СД 2 типа, проживающие в домах престаре-
лых, пансионатах и иных учреждениях с оказанием 
услуг жизнеобеспечения, гораздо менее изучены, чем 
пациенты того же возраста, живущие у себя дома.
Более  глубокое понимание особенностей данной 
популяции позволит сформулировать оптимальные 
подходы к ее ведению.

Цель исследования
В  настоящем исследовании изучали диабетологи-
ческий и гериатрический фенотип пациентов с СД 
2 типа, проживающих в домах престарелых.

Материал и методы
Проведено пилотное одномоментное поперечное ис-
следование пациентов с ранее выявленным СД, про-
живающих в ГБУ «Дом ветеранов сцены им. А.А. Яб-
лочкиной» Департамента труда и социальной защиты 
населения г. Москвы (ДВС).
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Первого Московского  государственно-
го медицинского университета им. И.М. Сеченова 
(ПМГМУ им. И.М. Сеченова).
Дом ветеранов сцены расположен в Перовском рай-
оне рядом с Измайловским парком. В ДВС обеспе-
чивается стационарное социальное и медицинское 
обслуживание граждан пожилого возраста и инва-
лидов.
Жилые и медицинские корпуса представляют собой 
двухэтажные здания, соединенные между собой. Че-
тыре двухэтажных корпуса соединены общим хол-
лом, в  котором располагается зимний сад длиной 

около 180 м. Он также оборудован диванами, спор-
тивными тренажерами, столом для пинг-понга. В ка-
ждом корпусе предусмотрены открытые балконы для 
прогулок. В ДВС также есть библиотека и актовый зал.
ДВС рассчитан на 90 мест. Все пациенты проживают 
в отдельных комнатах. В каждой комнате есть при-
хожая, санузел, ванная и собственно жилое помеще-
ние. Жилая площадь на одного пациента составляет 
от 11 до 16 м2.
Проживающим разрешается заводить питомцев.
В ДВС организовано шестиразовое питание с диети-
ческим заказным меню. Один-два раза в день про-
живающие получают молочные продукты, два раза 
в день – блюда с высоким содержанием белка (рыба, 
птица, мясо). Маломобильным лицам питание до-
ставляется в комнаты в специальной посуде.
В медицинском корпусе есть две палаты для нужда-
ющихся в непрерывном медицинском наблюдении. 
В штат сотрудников ДВС входят терапевт, медицин-
ские сестры, психолог. Организуются внешние кон-
сультации профильных специалистов. Например, 
при необходимости коррекции сахароснижающей 
терапии пациент направляется к эндокринологу в го-
сударственную поликлинику.
На каждого проживающего при поступлении заво-
дятся медицинская карта и лист назначений, которые 
заполняются штатным терапевтом. В них вносятся 
все лабораторно-инструментальные исследования, 
консультации внешних специалистов, информация 
о коррекции терапии.
В  начале каждого календарного  года проводится 
консилиум, по результатам которого составляется 
заключение о динамике состояния пациента за про-
шедший год. Листы назначения обновляются по мере 
коррекции терапии.
Исследование предполагало интервьюирование, ком-
плексное гериатрическое обследование и анализ карт 
динамического наблюдения за последний год.
Все пациенты дали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.
Интервьюирование. В  режиме индивидуальной 
беседы обсуждались социальный статус, диабе-
тологический анамнез (порядок и  регулярность 
самоконтроля  гликемии, наличие  гипогликемий), 
функционирование органов таза, компенсация сен-
сорных нарушений, выраженность хронической 
боли при ее наличии, необходимость использования 
вспомогательных средств, анамнез падений, степень 

Таблица 1. Цели лечения СД в пожилом возрасте в зависимости от клинической характеристики пациентов
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 
гипергликемииЕсть атеросклеротические  

сердечно-сосудистые заболевания  
и/или риск тяжелой гипогликемии

HbA1c < 8,0%
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физической активности, некоторые аспекты лекарст-
венного анамнеза.
Комплексное гериатрическое обследование выполня-
лось по стандартной форме с использованием шкал 
и тестов, представленных в табл. 2 [1].
После выполнения тестирования общее состояние 
пациента оценивалось по Клинической шкале стар-
ческой астении (Clinical Frailty Scale – CFS), представ-
ленной в приложении  [1].
Анализ медицинской документации и сбор недоста-
ющей информации. Из медицинских карт брали ин-
формацию о длительности СД, наличии осложнений, 
сопутствующих заболеваниях и проводимой посто-
янной и курсовой медикаментозной терапии, росте 
и весе пациентов, результатах биохимического (гли-
кированный гемоглобин (HbA1c), креатинин, общий 
холестерин и  холестерин липопротеинов низкой 

плотности (ЛПНП)) и общего анализа крови, а также 
общего анализа мочи, выполненных не ранее чем за 
три месяца до включения в исследование, последнем 
заключении офтальмолога. Оценка альбуминурии 
не представлялась возможной по техническим при-
чинам.
Важно отметить, что с учетом эпидемиологической 
обстановки допуск внешних лиц к  проживающим 
осуществлялся только после завершения полного 
курса вакцинации от COVID-19 обеих сторон.
Полученные данные обрабатывали в  программе 
IBM SPSS Statistics 26. Количественные переменные 
представлены в виде Me (Q1–Q3). Для сравнения не-
параметрических значений применялся критерий 
Манна – Уитни. Анализ номинальных переменных 
осуществляли с  помощью хи-квадрата Пирсона 
и точного критерия Фишера.

Таблица 2. Шкалы и тесты, использованные при проведении комплексного гериатрического обследования
Шкалы и тесты Интерпретация результатов
Оценка функционального статуса
Шкала способности выполнения 
основных функций

10 баллов – норма
< 10 баллов – функциональная зависимость 

Шкала Бартела 100 баллов – норма
91–99 баллов – легкая функциональная зависимость 
61–90 баллов – умеренная функциональная зависимость 
21–60 баллов – выраженная функциональная зависимость 
< 10 баллов – полная функциональная зависимость 

Шкала Лоутона ≥ 27 баллов – норма
< 27 баллов – функциональная зависимость 

Диагностика саркопении и оценка риска падений
Оценка мышечной силы с помощью 
кистевого динамометра (МЕГЕОН 34090)

Нормы, принятые с учетом пола и индекса массы тела

Тест с ходьбой на 6 м* Максимальная скорость ходьбы ≥ 0,8 м/с – норма
Максимальная скорость ходьбы < 0,8 м/с – снижение скорости ходьбы

Тест «Встань и иди»* < 10 с – норма
10–14 с – умеренный риск падений 
≥ 14 c – высокий риск падений

Когнитивные и эмоциональные нарушения
MMSE 28–30 баллов – норма 

24–27 баллов – умеренные когнитивные нарушения 
20–23 балла – деменция легкой степени
11–19 баллов – деменция средней степени
< 11 баллов – тяжелая деменция

ГШД-15 5 баллов – депрессия маловероятна 
> 5 баллов – высокий риск депрессии

Индекс выраженности бессонницы < 8 баллов – норма
8–14 баллов – легкая инсомния
15–21 балл – инсомния средней тяжести
22–28 баллов – тяжелая инсомния

Оценка питания
MNA ≥ 27 баллов – норма

17,0–23,5 балла – риск мальнутриции
< 17 баллов – мальнутриция

Оценка работы нервной и сердечно-сосудистой систем
Ортостатическая проба* Снижение САД на ≥ 20 мм рт. ст. и/или ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. в течение 

3 минут после перехода в вертикальное положение – положительная проба

* Выполнялись пациентам без выраженного ограничения мобильности. 
Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление. 

Клиническая практика
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Результаты
Исследование было запланировано в  декабре 
2020  г.  и выполнено после завершения вакци-
нации пациентов в  период с  марта по  апрель 
2021 г. На момент исследования в ДВС прожи-
вали 83 человека, у 21 из них ранее был диагно-
стирован СД 2 типа. Однако у одного пациента, 
исходя из  клинических данных  – отсутствие 
избыточной массы тела и  раннее начало ба-
зис-болюсной инсулинотерапии, нельзя было 
исключить наличия латентного аутоиммунного 
диабета взрослых (LADA). Одна пациентка на-
ходилась в палате медицинского корпуса под по-
стоянным наблюдением.
Социально-демографическая характеристика груп-
пы представлена в табл. 3. В сфере искусства работа-
ли менее половины пациентов.
Гериатрический статус. Оценка функционального 
статуса по основным гериатрическим шкалам пред-
ставлена в табл. 4. Так, 67,0% резидентов оказались 
функционально зависимыми (рис. 1). Самостоятель-
но выходили из помещения 57,0% пациентов, гуляли 
регулярно пять – семь раз в неделю – 28,6%. Исполь-
зовали для перемещения вспомогательные средства, 
такие как трость, костыли, ходунки, 38% лиц. Только 
23,8% участников исследования самостоятельно вы-
полняли упражнения для поддержания физической 
формы.
Тест с ходьбой на 6 м смогли выполнить 76,2% па-
циентов. Максимальная скорость ходьбы свыше 
0,8 м/с зафиксирована у 43,0%. Вставали без опоры 
на руки 23,8%. Высокий риск падений по результатам 
теста «Встань и иди» выявлен у 52,0%. Шаткость по-
ходки отмечена у 47,6%. Снижение мышечной силы 
по данным динамометрии выявлено у 81% обследо-
ванных.
Таким образом, у 52,4% пациентов имели место оба 
клинических проявления саркопении, а именно сни-
жение скорости ходьбы и снижение мышечной силы, 
у 28,6% – хотя бы одно из них.
О когнитивных нарушениях в медицинских картах 
упоминалось в 43,0% случаев. При проведении те-
стирования по Краткой шкале оценки психическо-
го статуса (Мini Mental State Examination – MMSE) 
когнитивные нарушения различной степени тяже-
сти выявлены у  52,0% (рис.  2). Деменция легкой 
или умеренной степени обнаружена у 23,0% паци-
ентов. Специфическую терапию антагонистом глу-
таматных NMDA-рецепторов мемантином получа-
ли 10,5%.
Согласно данным, полученным при использовании 
Гериатрической шкалы депрессии (краткая версия) 
(ГШД-15), высокая вероятность депрессии зафик-
сирована у 33,0%. Нейролептики принимали 14,3%. 
Четверть пациентов на постоянной основе получали 
снотворные препараты. При этом у 38% были выяв-
лены нарушения сна легкой и средней тяжести в рав-
ном соотношении.
В  зависимости от  гериатрического статуса  группа 
оказалась разнородной. Распределение пациентов 
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Таблица 3. Социально-демографическая характеристика пациентов с СД, 
проживающих в Доме ветеранов сцены им. А.А. Яблочкиной
Показатель Значения
Пол, абс. (%):
 ■ жен.
 ■ муж.

14 (66,7) 
7 (33,3)

Средний возраст, лет 83 (73–87) 
Длительность проживания в учреждении, лет 8 (5–10) 
Образование, абс. (%):
 ■ высшее
 ■ среднее

19 (90,5)
2 (9,5)

Трудовой статус, абс. (%):
 ■ пенсионер
 ■ работающий пенсионер

19 (90,5) 
2 (9,5) 

Инвалидность, абс. (%):
 ■ не инвалид
 ■ инвалид третьей группы
 ■ инвалид второй группы

1 (4,8) 
8 (38,1) 
12 (57,1) 

Таблица 4. Оценка функционального статуса пациентов с СД, проживающих 
в Доме ветеранов сцены им. А.А. Яблочкиной
Шкала Количество 

баллов
Количество пациентов со сниженной 
функциональной активностью, %

Шкала способности 
выполнения основных 
функций

9 (6–10) 57,1

Шкала Бартела 95 (65–100) 57,1
Шкала Лоутона 22 (15–27) 71,4

29%
Преддементные 

когнитивные 
нарушения

14%
Деменция 

легкой степени

23%

Деменция

67%
Функционально 

зависимые

33%
Функционально 
независимые

48%
Когнитивные функции 
не нарушены

9%Деменция умеренной 
степени

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от функционального статуса

Рис. 2. Оценка когнитивного статуса пациентов по MMSE 
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по категориям  CFS представлено на рис. 3. Для даль-
нейшего анализа участники исследования были рас-
пределены на группу без старческой астении (третья-
четвертая категории по CFS) и группу со старческой 
астенией различной степени тяжести (пятая – вось-
мая категории по CFS). Первую составили 33,3% па-
циентов, вторую – 66,7%.
При оценке статуса питания средний балл по Краткой 
шкале оценки питания (Mini Nutritional Assessment – 
MNA) составил 22,0 (18,8–24,3). У 14,3% пациентов 
результаты соответствовали развившейся мальну-
триции, у 57,1% – группе риска таковой. Вместе с тем 
у 66,7% пациентов индекс массы тела соответствовал 
ожирению первой – третьей степени. Несмотря на то 

что у большей половины участников были съемные 
зубные протезы, 57% испытывали трудности с пере-
жевыванием пищи.
Из  обследованных 81,0% использовали очки, при 
этом 43,0% указывали на недостаточность компен-
сации снижения зрения. У 61,9% ранее была диагно-
стирована катаракта, у 33,0% – проведена факоэмуль-
сификация.
Нейросенсорная тугоухость или пресбиакузис фигу-
рировали в 33,0% карт. Слуховым аппаратом поль-
зовалась одна (4,8%) пациентка. О  недостаточно-
сти компенсации снижения слуха сообщали 19,0%, 
то есть каждый пятый пациент.
Эпизоды недержания мочи отмечались у трети паци-
ентов, постоянное недержание – у такого же количе-
ства больных. Потребность в абсорбирующем белье 
испытывали 57,0% обследованных.
На хроническую боль жаловались 76,2% пациентов, 
при этом 24,0% из них отмечали ее персистирующий 
характер. Регулярный прием (один раз в неделю и чаще) 
обезболивающих требовался 38,0%. Пре имущественно 
пациенты принимали нестероидные противовоспали-
тельные препараты, один пациент получал наркотиче-
ские обезболивающие с помощью помпы.
О наличии головокружения сообщали 66,7% паци-
ентов. За предшествующий год хотя бы одно паде-
ние имело место у 23,3%. Многократно падали 14,3%. 
Страх падений испытывали 81,0% пожилых.
У каждого пациента в среднем было 11 (7–12) нозо-
логий. Среди сопутствующих заболеваний наиболее 
распространены атеросклеротические сердечно-со-
судистые заболевания (АССЗ), хроническая болезнь 
почек (ХБП), дегенеративные заболевания опорно-
двигательного аппарата, венозная недостаточность 
нижних конечностей, нарушение сердечного ритма, 
патология верхних отделов желудочно-кишечно-
го тракта, инфекция мочевыводящих путей и ане-
мия (рис. 4).
В структуре цереброваскулярных заболеваний до-
минировали хронические формы. Диагноз «цереб-
роваскулярная болезнь» был установлен в 100% слу-
чаев. Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе зафиксировано в 4,8% случаев.
У 9,5% больных имели место трофические язвы, об-
условленные венозной недостаточностью или лим-
фостазом и не связанные с СД.
Заболевания щитовидной железы обнаружены 
у  28,6% пациентов. Так, у  14,3% ранее был выяв-
лен гипотиреоз, у такого же количества больных – 
узловые образования щитовидной железы.
Достоверно судить о распространенности остеопо-
роза в  данной популяции не  представлялось воз-
можным. Денситометрия проводилась только одной 
пациентке после компрессионного перелома пояс-
ничных позвонков, хотя как минимум еще одна па-
циентка нуждалась в подобном исследовании по ре-
зультатам анализа абсолютного риска переломов 
в  ближайшие десять лет (Fracture Risk Assessment 
Tool – FRAX). У большинства пациентов была низкая 
десятилетняя вероятность переломов.
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астения

29%
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28%
Легкая старческая 
астения

67%
Старческая  
астения

14% Удовлетворительное 
состояние здоровья
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Преастения

Рис. 3. Распределение пациентов по категориям CFS 

ЦВБ (n = 21)
ИБС (n = 19)
ХБП (n = 17)
ХСН (n = 14)

Остеоартроз (n = 13)
Варикозная болезнь/ХВН (n = 12)
ГЭРБ/хронический гастрит (n = 8)
Нарушение сердечного ритма (n = 8)

Инфекции мочевыводящих путей (n = 7)
Анемия (n = 7)

Онкологические заболевания (n = 6)
Фибрилляция предсердий (n = 5)

ЖКБ/холецистит (n = 4)
Хронические облитерирующие заболевания 

артерий нижних конечностей (n = 4)
Бронхиальная астма /ХОБЛ (n = 3)

Постинфарктный кардиосклероз (n = 3)

Примечание. ЦВБ – цереброваскулярная болезнь; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХВН – хроническая венозная 
недостаточность; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь;  
ЖКБ – желчнокаменная болезнь; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких. 
Рис. 4. Коморбидная патология и частота ее встречаемости 
у обследованных пациентов 
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Необходимо подчеркнуть, что FRAX позволяет оце-
нить риск переломов только у пациентов до 90 лет. 
В нашем исследовании 19,0% участников относились 
к группе долгожителей.
Витамин D на регулярной основе принимали менее 
10,0% пациентов.
Согласно листу назначений, одномоментно паци-
енты принимали 7 (8–10) препаратов. Кроме того, 
86,0% получали препараты по требованию, в частно-
сти при болевом синдроме, повышении артериаль-
ного давления, диспепсии. Каждый третий пациент 
применял растительные/гомеопатические препара-
ты без согласования с  медицинскими работника-
ми. Наиболее часто применяемые для постоянной 
сопутствующей терапии препараты представлены 
на рис. 5.
Самостоятельный прием рекомендованных препа-
ратов осуществляли 43,0% пациентов. Столько же 
больных принимали препараты, подготовленные 
медицинским персоналом. В контроле приема лекар-
ственных средств нуждались 14,0% пациентов. Хотя 
бы однажды прекращали прием препарата, назначен-
ного врачом, 38,0%.
Антиагрегантную терапию получали 62,0% обсле-
дованных, в то время как только у 19,0% в анамнезе 
было острое сердечно-сосудистое событие, являю-
щееся показанием к этой терапии. У трех пациен-
тов – острый инфаркт миокарда, у одного – острое 
нарушение мозгового кровообращения.
Диабетологический статус. Средняя длительность 
СД  у  обследованных составила 11 (5–17) лет. При 
этом у большинства пациентов дебют заболевания 
приходился на достаточно поздний возраст – 71 (60–
75) год.
Уровень HbA1c в среднем составлял 6,4 (5,5–7,2) %.
После учета  гериатрического статуса и  сопутст-
вующих заболеваний (ХБП, АССЗ) для каждого 
пациента была определена индивидуальная цель 
лечения (рис. 6). Значения HbA1c были ниже инди-
видуальных целевых у 85,7%. У пациентов с целевым 
уровнем HbA1c < 8,0% его фактическое значение 
составляло 7,2 (5,5–9,4) %. У пациентов с целевым 
HbA1c < 8,5% и на завершающем этапе жизни он ока-
зался еще ниже – 6,5 (5,8–6,6) %.
Регулярный самоконтроль гликемии осуществляли 
два (9,5%) пациента. У остальных измерения глике-
мии проводили медсестры. Ввиду удовлетворитель-
ных значений гликемии у большинства пациентов 
контроль проводился в  режиме «по  требованию», 
то есть при появлении симптомов гипо- или гипер-
гликемии.
Практически треть обследованных сообщали об эпи-
зодах гипогликемии. Чаще всего при возникновении 
ее симптомов пациенты эмпирически принимали 
легкоусвояемые углеводы без контроля  гликемии. 
Тяжелых гипогликемий, требовавших вмешательства 
медперсонала, зарегистрировано не было.
Только одна пациентка находилась на  диетотера-
пии. Остальные получали различные сахароснижа-
ющие препараты (ССП), преимущественно в виде 

монотерапии (рис.  7). Двумя наиболее широко 
представленными классами ССП были бигуаниды 
(метформин) и производные сульфонилмочевины 
(ПСМ) (гликлазид МВ и глимепирид). Их получали 
52,0 и 43,0% пациентов соответственно. Фиксиро-
ванную комбинацию пероральных ССП получал 
один (4,8%) пациент. Инсулинотерапию проводили 
в 28,6% случаев.
У 90,5% достигших индивидуального целевого уров-
ня HbA1c в составе терапии был 1 (1–2) препарат, 
чаще всего метформин (47,4%) или ПСМ (42,1%). 
Инсулинотерапию получали 21,1% обследованных.
О гипогликемии сообщали 33,3%.
Связь между гипогликемией и терапией ПСМ или 
иснулинотерапией не  прослеживалась (р = 0,68 
и р = 0,12 соответственно).
У  двух (9,5%) пациентов с  уровнем HbA1c выше 
целевого терапия была более агрессивная. Они 
получали три-четыре лекарственных средства 

9,5%Избегать 
гипогликемий 

и симптомов 
гипергликемии 

52%
HbA1c < 8,5%

9,5% HbA1c < 7,5%

29%
HbA1c  < 8,0%

Моксонидин (n = 2)
NMDA-антагонисты (n = 2)
Холекальциферол (n = 2)
Габапентин (n = 3)
Нейролептики (n = 3)
Антикоагулянты (n = 4)
Снотворные средства (n = 5)
Антиаритмические препараты (n = 5)
иАПФ II (n = 5)
Верошпирон (n = 6)
Петлевые диуретики (n = 7)
Тиазидные диуретики (n = 8)
Статины (n = 8)
Са-блокаторы (n = 12)
Бета-блокаторы (n = 13)
Сартаны (n = 13)
Антиагрегантные препараты (n = 13)

Примечание. иАПФ II – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента II. 
Рис. 5. Наиболее часто применяемые классы препаратов для постоянной 
сопутствующей терапии 

Рис. 6. Цели сахароснижающей терапии у обследованных пациентов 
с учетом гериатрического статуса и сопутствующих заболеваний 
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(метформин + базальный инсулин + ПСМ/ингиби-
тор дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4)/инсулин уль-
тракороткого действия (ИУКД)). У обоих пациентов 
были зафиксированы эпизоды гипогликемии.
Пациенты со  старческой астенией были старше 
(p = 0,012). Других статистически значимых разли-
чий в диабетологических характеристиках не уста-
новлено (табл. 5).
Данные в отношении поздних осложнений СД у па-
циентов были ограниченны.
Непролиферативная диабетическая ретинопатия 
описана у 4,8%. Лазерная коагуляция не проводилась.
У  81,0% пациентов диагностирована нефропатия 
смешанного  генеза, в  частности ХБП С3а и  С3б 
у 42,9 и 23,8% соответственно. У 14,3% – ХБП С4. Па-
циентов на диализе среди обследованных не было. 
У одного (4,8%) пациента по результатам общего ана-
лиза мочи определялась протеинурия.
Диабетическая периферическая полинейропатия 
была установлена 23,8% лиц.
У всех обследованных имела место гипертоническая 
болезнь. У 81,0% – артериальная гипертензия треть-
ей степени. Все пациенты получали антигипертен-
зивную терапию, структура которой представлена 
на рис. 5 и 8. На фоне проводимой терапии значения 
артериального давления не  превышали рекомен-
дованных 140/90 мм рт. ст. у 90,5%. В то же время 
у 38,1% пациентов была положительная ортостати-
ческая проба.
Все пациенты относились к группе очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, при этом гиполипидеми-
ческую терапию (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы) 
получали только 38,0%. Целевые значения холесте-
рина ЛПНП были достигнуты у двух (9,5%) обсле-
дованных: у одной пациентки на медикаментозной 
терапии и пациента с подозрением на LADA на фоне 
соблюдения рекомендаций по питанию и физической 
активности. Утверждать об отсутствии необходимо-
сти назначения гиполипидемической терапии можно 
было лишь у двух пациентов, так как ожидалась низ-
кая продолжительность жизни.
Смертность в течение полугода (на октябрь 2021 г.) 
составила 14,3%. Один пациент умер от полиорган-
ной недостаточности в исходе онкологического забо-
левания. Причина смерти пациентки, госпитализи-
рованной с подозрением на COVID-19-пневмонию, 
окончательно не установлена. Наиболее вероятной 
причиной смерти еще одной пациентки указан тром-
боз после падения.

Обсуждение
Согласно данным зарубежных авторов, каждый чет-
вертый старше 65 лет имеет диагноз СД. Распростра-
ненность СД среди проживающих в домах престаре-
лых варьируется от 25 до 34% [3, 4]. Полученные нами 
результаты согласуются с приведенными данными.
В зарубежной литературе нам удалось найти единич-
ные работы, описывающие пациентов с СД в домах 
престарелых [3, 5, 6]. Аналогичных отечественных 
исследований пока не проводилось.

5% Диетотерапия
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Примечание. ИДД – инсулин длительного действия. 
Рис. 7. Структура сахароснижающей терапии (А – количество 
сахароснижающих препаратов, Б – классы препаратов)  

А
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Таблица 5. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости 
от наличия старческой астении

Показатель Пациенты 
без старческой 
астении (n = 7)

Пациенты 
со старческой 
астенией (n = 14)

p

Возраст, лет 74,0 (68,0–78,5) 84,5 (80,0–90,0) 0,012

Длительность СД, лет 8,0 (4,5–12,0) 11,0 (5,0–20,0) 0,52

HbA1c, % 6,40 (5,75–7,65) 6,40 (5,50–6,75) 0,68

Количество сообщавших 
о гипогликемии, %

42,8 28,6 0,64

Количество лекарственных 
средств

8,0 (7,0–10,5) 8,5 (7,0–10,0) 0,62

Количество сахароснижающих 
препаратов

3,0 (1,0–3,5) 1,0 (1,0–2,0) 0,09

Метформин, % 71,0 42,9 –

ПСМ, % 57,0 35,7

иДПП-4, % 57,0 7,1

иНГЛТ-2, % 14,3 7,1

Инсулинотерапия, % 43,0 21,4
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Основные гериатрические и диабетологические ха-
рактеристики обследованной группы представлены 
на рис. 9.
Исходя из полученных результатов можно предло-
жить несколько направлений, которые могли бы 
улучшить ведение пожилых пациентов с СД 2 типа 
в домах престарелых. В первую очередь следует обра-
тить внимание на сахароснижающую терапию и воз-
можность ее деинтенсификации.
Существует ряд физиологических и поведенческих 
факторов, обусловливающих высокий риск разви-
тия гипогликемии в пожилом возрасте, таких как 
нарушение и  замедление контринсулярной регу-
ляции, снижение функции почек, замедление аб-
сорбции углеводов в кишечнике, вариабельность 
аппетита, когнитивные нарушения, которые могут 
приводить к пропуску приема пищи и повторному 
приему ССП. В свою очередь гипогликемии ассоци-
ируются с ухудшением когнитивного статуса, ри-
ском падений и, как следствие, переломов. Именно 
поэтому в старшей возрастной группе ключевым 
требованием к сахароснижающей терапии являет-
ся ее безопасность с точки зрения риска гипогли-
кемии [7].
В  реальной клинической практике безопасность 
сахароснижающей терапии по-прежнему остается 
нерешенным вопросом. Так, согласно результатам 
американского исследования, в ответ даже на тяже-

лую  гипогликемию у  пожилых с  СД, получающих 
ПСМ и/или инсулин, деинтенсификация терапии 
в течение трех месяцев осуществлялась менее чем 
у половины [8].
У большинства пациентов с СД, проживавших в ДВС, 
уровень HbA1c был значимо ниже индивидуаль-
ного целевого, при этом компенсация достигалась 

5% Один препарат

24% Два препарата

9%Пять препаратов и более

43%
Три препарата

19%Четыре 
препарата

Рис. 8. Структура антигипертензивной терапии у обследованных 
пациентов

Примечание. ЦВБ – цереброваскулярная болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АГП – 
антигипертензивный препарат.
Рис. 9. Фенотип пациентов с СД, проживающих в Доме ветеранов сцены им. А.А. Яблочкиной
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применением одного-двух препаратов. При анализе 
структуры сахароснижающей терапии установлено, 
что 43,0% пациентов получали ПСМ. Однако пре-
параты данного класса нежелательно использовать 
у  пожилых. Новые классы ССП в  структуре саха-
роснижающей терапии были представлены незна-
чительно. Так, иДПП-4 получали 23,8%, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2) – 
менее 10,0%. Агонисты рецепторов  глюкагонопо-
добного пептида 1 (арГПП-1) не принимал ни один 
пациент. Важно отметить, что лица со  старческой  
астенией были перелечены, как и более сохранные 
пациенты. Уровень HbA1c и количество ССП не раз-
личались между группами.
Сопоставимые результаты были получены в доста-
точно крупном турецком исследовании в  отноше-
нии 159 пациентов с СД, проживающих в частном 
доме престарелых в Стамбуле. Так, средний уровень 
HbA1c у  них составил 6,4 ± 1,5%. Наиболее часто 
применяемыми ССП были ПСМ, метформин и инсу-
лин (41,0, 42,0 и 42,0% соответственно) [3].
Согласно данным аналогичного итальянского ис-
следования, проведенного на  базе двух домов 
престарелых, из  46 пациентов 20,0% находились 
на дието терапии, 40,0% получали пероральные ССП 
(преимущественно монотерапия метформином), еще 
у 40,0% в составе терапии был инсулин, менее 10,0% 
пациентов применяли ПСМ. При этом у 75,0% обсле-
дованных HbA1c был менее 7,0%, у 25,0% – от 7,0 до 
8,3% [5].
В  норвежском исследовании с  участием 116 паци-
ентов из  19 домов престарелых 25,0% находились 
на  дието терапии. Наиболее часто применяемыми 
ССП были метформин (27,0%) и глимепирид (18,0%). 
Половина пациентов получали инсулинотерапию 
в виде монотерапии или в комбинации с перораль-
ными ССП [6].
Представленные результаты, особенно с учетом вы-
нужденной полипрагмазии и наличия у половины 
обследованных когнитивных нарушений, свидетель-
ствуют о необходимости разумного депрескрайбинга 
и деинтенсификации терапии. Речь, в частности, идет 
об отмене пациентам с целевыми значениями HbA1c 
препаратов из группы ПСМ или замене их на более 
безопасные препараты других групп, а также замене 
инсулина на пероральные ССП. Особенно обосно-
ванным такой подход представляется в учреждении, 
в котором есть условия для своевременного дина-
мического наблюдения за показателями углеводного 
обмена. При назначении ССП других групп следует 
помнить об их потенциальных побочных действиях. 
Так, иНГЛТ-2, несмотря на их кардио- и нефропро-
тективные эффекты, могут потенцировать гипотен-
зию, что повышает риск падений, и развитие инфек-
ций мочевыводящих путей, особенно у пациентов 
с недержанием мочи. Назначение арГПП-1 зачастую 
сопровождается снижением аппетита и диспепсией, 
что может быть нежелательно при риске развития 
мальнутриции. Снижение массы тела, которое обыч-
но рассматривается как положительный эффект пре-

паратов этой группы, у пожилых пациентов может 
быть нежелательным ввиду риска потери мышечной 
массы и ухудшения функционального статуса. Наи-
более перспективными в этой популяции представ-
ляются иДПП-4, единственным недостатком кото-
рых является умеренный сахароснижающий эффект, 
которого тем не менее может быть достаточно у ис-
ходно перелеченных пациентов [7].
Физическая активность обследованных представля-
ется крайне низкой. Лишь треть из них регулярно со-
вершали прогулки. Зарядку делали меньше четверти 
пациентов. Отчасти это может быть связано с по-
следствиями эпидемии COVID-19. С марта 2020 г. по 
март 2021 г. ДВС работал в закрытом режиме (до за-
вершения вакцинации от COVID-19). Групповые за-
нятия лечебной физкультурой не проводились.
Повышение физической активности пациентов 
может рассматриваться как один из  компонентов 
успешного депрескрайбинга сахароснижающей те-
рапии.
Обсуждения также заслуживает сопутствующая 
терапия, в первую очередь антиагрегантная и гипо-
липидемическая. Антиагрегантная терапия пред-
ставляется избыточной и  может рассматриваться 
как поле для депрескрайбинга. Гиполипидемическая 
терапия, наоборот, реализована в  недостаточном 
объеме. Так, статины получали 8 из  18 пациентов 
вне терминальных состояний с нецелевым уровнем 
ЛПНП. Необходимо отметить, что применение ста-
тинов уменьшается по мере увеличения возраста па-
циентов и в общемировой практике, что связано как 
с более редким назначением этого класса препаратов 
врачами, так и со снижением приверженности па-
циентов терапии. Тем не менее пожилым пациентам 
с АССЗ статины рекомендуются в том же формате, 
что и более молодым, несмотря на меньшую доказа-
тельную базу в отношении их влияния на долгосроч-
ные исходы у лиц старше 75 лет [9].
Наше исследование было одноцентровым, проведен-
ным на небольшой выборке и в учреждении с нети-
пичной для домов престарелых организацией жизни. 
ДВС в  большей степени соответствовал уровню 
пансионата с возможностью получения постоянной 
медицинской помощи. Выбор учреждения был про-
диктован готовностью и желанием администрации 
постоянно улучшать качество оказания медицинской 
помощи.
Очевидным ограничением исследования являются 
как маленький размер выборки, что значимо влияет 
на статистическую обработку данных, так и невоз-
можность экстраполировать полученные результаты 
на учреждения с иной организацией медицинской 
помощи и иным контингентом пациентов, в связи 
с чем необходимы дальнейшие исследования в более 
крупных центрах.
В то же время наше исследование способствовало 
внесению некоторых изменений в работу учрежде-
ния. Так, после проведения исследования врачам 
и пациентам были предложены варианты коррекции 
сахароснижающей терапии. В частности, одной па-
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циентке, получавшей инсулин, успешно осуществлен 
депрескрайбинг. Всем участникам было рекомендо-
вано применение холекальциферола в профилакти-
ческих дозах, а у пациентки с остеопорозом возоб-
новлена антиостеопоротическая терапия.

Заключение
Лица с  СД, проживающие в  ДВС, представляют 
собой  гетерогенную  группу как с  гериатрической, 
так и  с диабетологической точек зрения. Ведение 

таких пациентов требует тесного взаимодействия те-
рапевтов, гериатров и эндокринологов, так как при 
определении целей лечения СД и выборе методов их 
достижения следует учитывать как особенности па-
циентов, так и профиль безопасности сахароснижа-
ющих препаратов.
Для разработки последующих клинических рекомен-
даций необходимо продолжать работу по комбини-
рованной эндогериатрической оценке проживающих 
в домах престарелых.  
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Elderly Diabetic Patients in Nursing Homes: One Center Experience

A.V. Balashova1, I.V. Glinkina, PhD1, V.V. Fadeev, MD, PhD, Corresponding member of the RASci.1, A.V. Oderiy1, 
A.S. Shyman1, A.V. Suchkov, PhD2, N.N. Gromova2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
2 Moscow State Budgetary Institution Honored Theatre Workers Nursing Home named of A.A. Yablochkina, Moscow

Contact person: Anastasia V. Balashova, nasta6koklina@mail.ru

Elderly patients with type 2 diabetes mellitus (DM) living in long-term care facilities are an unexplored group. In this pilot 
cross-sectional study all patients with previously diagnosed type 2 DM living in the A.A. Yablochkina House of Veteran 
Stage were included. The study was completed in april 2021. Medical records analysis, comprehensive geriatric assessment, 
and patients interviewing were performed. The data were processed in the IBM SPSS Statistics 26 program. Twenty 
one patients had previously diagnosed DM (25.3% of all residents). The mean age was 83 (73–87) years, 66.7% were 
women. Functional dependence was found in two-thirds of participants, severe cognitive impairment was in every fourth. 
The group were highly comorbid (11 (7–12) diagnosis) with average 7 (8–10) drugs taken.
Actual HbA1c level was significantly below the individual target value with average level 6.4 (5.5–7.2) % that 
was achieved on 1–2 antidiabetic drugs (52.0% received metformin, 43.0% sulfonylureas, 28.6% basal insulin). 
Hypoglycemia episodes were reported by one-third respondents.
The most urgent diabetic clinical task in this group is the implementation of controlled deprescribing of hypoglycemic 
therapy.
Due to the small sample size, further work on combined endocrinological and generiatric evaluation in the elderly 
in nursing homes is needed. The data obtained may be useful in the development of appropriate clinical guidelines.

Key words: diabetes mellitus, elderly, geriatric syndromes, nursing home 
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Взаимосвязь болезни Паркинсона 
и сахарного диабета 2 типа

В последние годы появляется все больше данных, подтверждающих связь между болезнью Паркинсона 
и сахарным диабетом 2 типа. 
Установлено, что сахарный диабет 2 типа ассоциируется с повышением риска развития болезни 
Паркинсона, скоростью ее прогрессирования, тяжестью моторного и когнитивного дефицита. 
Одним из ключевых звеньев патогенеза сахарного диабета 2 типа является инсулинорезистентность. 
Процесс, аналогичный периферической инсулинорезистентности, происходит в тканях головного мозга 
пациентов с болезнью Паркинсона. 
На сегодняшний день не существует эффективных методов лечения болезни Паркинсона, которые бы 
изменили ее течение. Применение противодиабетических препаратов в качестве нейропротективных 
средств открывает новые возможности таргетной терапии патологии.
В статье рассматриваются эпидемиологические, клинические и патофизиологические аспекты связи 
этих двух заболеваний, а также возможности перепрофилирования противодиабетических препаратов 
для лечения болезни Паркинсона.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, сахарный диабет, инсулинорезистентность, нейродегенерация
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Лекции для врачей

Введение
Болезнь Паркинсона является наиболее частым дви-
гательным расстройством, вторым по распростра-
ненности нейродегенеративным [1] и самым быстро 
распространяющимся неврологическим заболевани-
ем. Так, количество страдающих болезнью Паркин-
сона с 1990 по 2016 г. увеличилось более чем вдвое, 
при этом ожидается, что эта тенденция будет сохра-
няться в течение следующих 30 лет [2].
Несмотря на многолетние исследования, этиология 
болезни Паркинсона остается неизвестной. От 5 до 
10% случаев обусловлены наследственной предрас-
положенностью. В большинстве случаев заболевание 
является спорадическим и имеет мультифакторную 
природу [3].
Ключевым молекулярным событием в развитии ней-
родегенерации при болезни Паркинсона считает-
ся нарушение конформации везикулярного белка 
α-синуклеина с формированием нейротоксичных ци-
топлазматических агрегатов и телец/нейритов Леви [3].
Классические двигательные проявления патологии, 
такие как гипокинезия, ригидность, тремор покоя, 

нарушение ходьбы, обусловлены преимущественно 
утратой нигростриарных дофаминергических ней-
ронов. Спектр немоторных симптомов более широк 
и часто связан не только с дегенерацией нигростри-
арных нейронов и дефицитом дофамина в головном 
мозге, но и с другими механизмами, включая нейро-
эндокринные и нейрометаболические [4].
Сахарный диабет – одно из наиболее распространен-
ных хронических метаболических заболеваний [5].
В  многочисленных исследованиях была выявлена 
связь между болезнью Паркинсона и сахарным диа-
бетом 2 типа [6–11].
В статье рассматриваются эпидемиология, патогенез, 
а также общие подходы к терапии сахарного диабета 
2 типа и болезни Паркинсона.

Эпидемиология
Диабет является глобальной проблемой здравоохра-
нения. Данной патологией страдают почти 537 млн 
человек во всем мире [12].
Согласно эпидемиологическим данным, сахарный 
диабет 2 типа увеличивает риск  возникновения 



33
Эндокринология

Лекции для врачей

болезни Паркинсона [13, 14]. Развитие сахарного 
диабета 2 типа у пациентов с болезнью Паркинсона 
коррелирует с быстрым прогрессированием заболе-
вания, а также тяжестью моторного и когнитивного 
дефицита [14, 15]. Однако эти данные находят под-
тверждение не во всех работах [16, 17].

Патогенез
Инсулинорезистентность является одним из ключе-
вых звеньев патогенеза как сахарного диабета 2 типа, 
так и  болезни Паркинсона. Для обеих патологий 
характерны аберрантное накопление белка, лизо-
сомная и митохондриальная дисфункция, хрониче-
ское системное воспаление [6, 18].
Между инсулином и  дофамином возможна функ-
циональная связь. Так, на  сегодняшний день убе-
дительно доказано действие дофамина на β-клетки 
поджелудочной железы, а также плейотропные эф-
фекты инсулина в  центральной нервной системе, 
в значительной степени независимые от утилизации 
глюкозы [19].
В недавних работах установлено взаимодействие па-
тологических форм белка амилина и α-синуклеина 
[20], что приводило к  их коагрегации как in  vitro, 
так и in vivo. Это позволяет предположить как роль 
α-синуклеина в  образовании амилоида β-клеток, 
так и  возможную роль амилина в  формировании 
амилоидов α-синуклеина в клетках поджелудочной 
железы [21–23].
Для диабета и  болезни Паркинсона характерны 
общие патологические микрососудистые измене-
ния в  головном мозге. В  исследовании O.F. Elabi 
и соавт. по оценке влияния 21-недельного воздей-
ствия диеты с высоким содержанием жиров в со-
четании с индуцированной токсинами моделью бо-
лезни Паркинсона на микрососудистые изменения 
установлено, что это приводило к  значительному 
истощению перицитов, отсутствию ангиогенного 
ответа и значительному снижению взаимодействия 
микроглии/сосудов, что указывало на усугубление 
сосудистой патологии [24].
Открытие общих патофизиологических характери-
стик диабетической ретинопатии и болезни Паркин-
сона позволило предположить наличие положитель-
ной связи между этими патологиями.
До недавнего времени диабетическая ретинопатия 
считалась преимущественно микрососудистым забо-
леванием. Однако последние данные идентифициру-
ют нейродегенерацию сетчатки как раннее событие 
ее патогенеза.
Болезнь Паркинсона и  диабетическая ретинопа-
тия коррелируют по заболеваемости, клиническим 
проявлениям и патофизиологическим механизмам, 
обусловленным нарушением активности дофамина 
(снижение уровня дофамина, повышение экспрессии 
α-синуклеина и аномальная экспрессия нейротрофи-
ческих факторов) [25]. Однако доказательств того, 
что диабетическая ретинопатия относится к незави-
симым факторам риска развития болезни Паркинсо-
на, не обнаружено [26].

Накапливаются данные о том, что конечные продук-
ты усиленного гликирования и их предшественник 
метилглиоксаль также влияют на изменение дофами-
нергической системы.
В исследовании, проведенном Y.Q. Lv и соавт., пока-
зано, что нейровоспаление, вызванное гиперглике-
мией, способствовало нигростриарной дегенерации 
и прогрессированию болезни Паркинсона [27].
Однако E. de Pablo-Fernández и соавт. установили, 
что более быстрое прогрессирование болезни Пар-
кинсона и повышение смертности среди пациентов, 
страдающих сахарным диабетом 2 типа, не связано 
с вкладом сосудистой патологии или усилением отло-
жения α-синуклеина в ключевых областях мозга [28]. 
Исследователи предположили, что на течение болез-
ни Паркинсона влияет дополнительная неспецифи-
ческая нейродегенерация, связанная с хронической 
инсулинорезистентностью мозга.
Инсулин играет важную роль в росте и регенерации 
нейронов, оказывает нейротрофическое, нейромоду-
лирующее воздействие, способствует поддержанию 
нейропластичности [29–33]. Таким образом, наруше-
ние передачи сигналов инсулина в клетках головно-
го мозга потенциально может как предрасполагать 
к возникновению, так и способствовать прогресси-
рованию нейродегенерации.
Инсулинорезистентность  – состояние, сопрово-
ждающееся нарушением биологического ответа 
периферических тканей на воздействие эндогенно-
го или экзогенного инсулина. В широком смысле 
данное понятие отражает реакцию перифериче-
ских тканей на все эффекты инсулина, включая его 
воздействие на жировой и белковый метаболизм. 
Однако клинический термин «инсулинорезистент-
ность» характеризует это состояние как наруше-
ние ответа тканей на сахароснижающее действие 
инсулина [34].
Периферическая инсулинорезистентность. Много-
численные исследования указывают на высокий уро-
вень аномальной толерантности к глюкозе у паци-
ентов с болезнью Паркинсона [35, 36]. В то же время 
некоторые авторы сообщают о том, что явно нару-
шенный метаболизм глюкозы встречался примерно 
у 20% больных [37].
В большей степени инсулинорезистентность харак-
терна для пациентов с избыточным весом или ожи-
рением, что нередко встречается на ранних стадиях 
болезни Паркинсона из-за снижения физической ак-
тивности, побочных эффектов препаратов [38–41], 
а  также после  глубокой стимуляции  головного 
мозга [42].
Однако E. Hogg и соавт. выявили высокий процент 
худых среди пациентов с  болезнью Паркинсона, 
у  которых имела место инсулинорезистентность 
[43]. Исследователи также установили, что почти две 
трети лиц с болезнью Паркинсона, но без сахарно-
го диабета 2 типа, могут быть инсулинорезистент-
ными, несмотря на  нормальный уровень  глюкозы 
в крови натощак и во многих случаях нормальный 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c).



34
Эффективная фармакотерапия. 19/2022

Центральная инсулинорезистентность. Историче-
ски считалось, что инсулин обладает исключитель-
но периферическим действием. Однако в  послед-
нее десятилетие было установлено, что инсулин 
может преодолевать гематоэнцефалический барьер 
и  влиять на  клеточный и  митохондриальный ме-
таболизм не только на периферии, но и в головном 
мозге [29, 44–46]. В частности, показано, что процесс, 
аналогичный периферической инсулинорезистент-
ности, происходит в головном мозге пациентов с бо-
лезнью Паркинсона [34].
Существует тесная связь между центральной ин-
сулинорезистентностью и  нарушением функ-
ции гематоэнцефалического барьера при болезни 
Паркинсона [47, 48], модуляцией синаптической 
передачи [11, 18] и аутофагией [49], нарушением 
функции митохондрий и системным воспалением 
[50, 51] (рис. 1).
В связи со сказанным ранее особый интерес могут 
представлять результаты исследования M.  Tagliati 
и  соавт., которые установили, что инсулинорези-
стентность тканей головного мозга у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона не зависела от периферической 
инсулинорезистентности [52].
Важно отметить, что она может быть как причи-
ной [53], так и следствием нейродегенерации [54].

Нарушение клеточных механизмов передачи сигна-
лов инсулина в  головном мозге. Передача сигналов 
инсулина в нейронах происходит посредством двух 
сигнальных путей, известных как путь PI3K/Akt 
(комплекс протеинкиназы В) и путь митоген-акти-
вируемой протеинкиназы (MAPK).
Снижение передачи сигналов инсулина уменьшает 
активность Akt, модулируя активность множества 
киназ, включая механистическую мишень рапамици-
на, киназу гликогенсинтазы 3β и фактор транскрип-
ции FoxO1, которые регулируют процессы, участву-
ющие в развитии болезни Паркинсона [6], такие как 
деградация α-синуклеина [55, 56], митохондриаль-
ный биогенез и модуляция путей воспалительного 
и окислительного стресса [18, 33] (рис. 2).

Клинические особенности болезни Паркинсона 
на фоне сахарного диабета 2 типа
Влияние инсулинорезистентности в рамках 
сахарного диабета и метаболического синдрома 
на моторные проявления болезни Паркинсона
Согласно данным некоторых исследований, метабо-
лический синдром и сахарный диабет коррелируют 
с  тяжестью моторного дефицита [15, 37, 57]. При 
этом высокий уровень триглицеридов ассоциирует-
ся с защитным эффектом, высокое кровяное давле-

Примечание. IDE – белок, разрушающий инсулин; INS – инсулин; DA – дофамин; IR – рецептор инсулина; 
ИР – инсулинорезистентность; ГАМК-R – рецептор ГАМК; NMDA-R – ионотропный рецептор глутамата, селективно связывающий 
N-метил-D-аспартат; GLUT1-R – глюкозный транспортер 1; Ca2+ – ионы кальция; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.
Рис. 1. Основные механизмы взаимосвязи центральной инсулинорезистентности с развитием болезни Паркинсона
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ние и низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности – с ухудшением моторной функ-
ции и повышением риска падений [58]. Кроме того, 
в ряде исследований показано, что не только высо-
кий, но и низкий уровень HbA1c может быть связан 
с ускорением прогрессирования двигательной симп-
томатики при болезни Паркинсона [59].
Диабет может способствовать постуральной неста-
бильности и затруднению походки через механизмы, 
не связанные с нигростриарной дофаминергической де-
нервацией [14, 57, 60]. В то же время увеличение степени 
брадикинезии, скорее всего, обусловлено дофаминерги-
ческой дисфункцией [61. В исследовании J.D. Meléndez-
Flores и соавт. не было выявлено связи компонентов ме-
таболического синдрома с моторными проявлениями 
болезни Паркинсона [62]. Однако, используя метаана-
лиз традиционных обсервационных исследований и ге-
нетических данных, H. Chohan и соавт. [63] получили 
убедительные доказательства роли сахарного диабета 
2 типа в более быстром прогрессировании двигатель-
ных нарушений у пациентов с болезнью Паркинсона.

Влияние инсулинорезистентности в рамках 
сахарного диабета и метаболического синдрома 
на немоторные проявления болезни Паркинсона
Корреляция метаболического синдрома и сахарного 
диабета 2 типа с риском возникновения когнитив-
ных нарушений и  тяжестью когнитивного дефи-
цита у пациентов с болезнью Паркинсона неодно-
кратно подтверждалась в  разных работах [62, 63]. 
Так, M.R. Ashraghi и соавт. показали, что у пациентов 

с болезнью Паркинсона и сахарным диабетом 2 типа 
дефицит внимания и исполнительной функции был 
выражен намного сильнее, чем у лиц с болезнью Пар-
кинсона, но без сахарного диабета [64].
В  нескольких клинических и  экспериментальных 
исследованиях установлена корреляция между ког-
нитивными нарушениями и  инсулинорезистент-
ностью  головного мозга [65]. Согласно данным 
C.  Willmann и  соавт. [66] и  M.R. Ashraghi и  соавт. 
[64], снижение когнитивных способностей у пациен-
тов с инсулинорезистентностью преимущественно 
было обусловлено нарушением передачи сигналов 
инсулина в головном мозге, а не секрецией инсулина 
и уровнем гликемии.
Одним из  наиболее важных открытий стала связь 
между патогенезом деменции, ассоциированной с бо-
лезнью Паркинсона, и механизмами развития инсу-
линорезистентности [67]. У лиц с деменцией вследст-
вие болезни Паркинсона в два раза чаще встречалась 
инсулинорезистентность по сравнению с пациентами 
с болезнью Паркинсона, но без деменции [68].
При этом деменция со смешанным морфологическим 
вариантом (патология паркинсонического типа + пато-
логия альцгеймеровского типа) может быть особенно 
тесно связана с  центральной инсулинорезистентно-
стью [67].
Отмечено также влияние метаболического синдрома 
и сахарного диабета 2 типа на развитие депрессии [69, 
70]. Однако при болезни Паркинсона получены лишь 
отдельные доказательства связи депрессии с сахарным 
диабетом 2 типа и инсулинорезистентностью [71].

Примечание. IR – рецептор инсулина; IRS 1, 2 – субстраты инсулинового рецептора 1, 2; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; 
NF-kB – транскрипционный ядерный фактор kB; FoxO1 – фактор транскрипции FoxO1; GSK-3β – киназа гликогенсинтазы 3β; 
Akt – протеинкиназа В; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; Ras – пептид вируса саркомы крысы; cAMP – циклический 
аденозинмонофосфат; IDE – белок, разрушающий инсулин; NMDA-R – ионотропный рецептор глутамата, селективно связывающий 
N-метил-D-аспартат.

Рис. 2. Физиологическая роль инсулина и эффекты агонистов рецепторов ГПП-1 в нейронах
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Метаболический синдром и болезнь Паркинсона
Сахарный диабет 2 типа считается компонентом ме-
таболического синдрома.
В  исследовании дисбаланса  глюкозы у  пациентов 
с болезнью Паркинсона было предложено рассматри-
вать метаболический синдром как новое немоторное 
последствие дизавтономии [38]. В то же время J. Roh 
и соавт. показали, что метаболический синдром уве-
личивает риск развития болезни Паркинсона прямо 
пропорционально увеличению количества компонен-
тов метаболического синдрома [72]. В исследовании 
G. Nam и соавт. абдоминальное ожирение, высокое 
кровяное давление, низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности, высокий уровень триглицери-
дов и глюкозы в крови натощак увеличивали частоту 
случаев развития болезни Паркинсона [73]. Наличие 
сразу пяти компонентов метаболического синдрома 
удваивало риск возникновения патологии [73]. В то 
же время в исследовании K. Sääksjärvi и соавт. вы-
сокий уровень триглицеридов в плазме крови ассо-
циировался со снижением риска развития болезни 
Паркинсона, особенно среди мужчин [74].

Общие терапевтические подходы
На сегодняшний день не существует клинически эф-
фективных нейропротективных или модифицирую-
щих течение болезни Паркинсона методов лечения.
С учетом влияния инсулинорезистентности на те-
чение болезни Паркинсона представляют особый 
интерес способы восстановления чувствительности 
тканей к инсулину.
Известно, что низкокалорийная диета и физические 
упражнения, восстанавливающие чувствительность 
тканей к инсулину, положительно влияют на течение 
болезни Паркинсона. Не так давно было показано, 
что средиземноморская диета может играть нейро-
протективную роль, снижая риск развития патоло-
гии [75]. Необходимо отметить, что не во всех эпиде-
миологических исследованиях продемонстрировано 
положительное влияние средиземноморской диеты 
при нейродегенеративных заболеваниях [76].
Получены также данные о дозозависимой пользе упраж-
нений при болезни Паркинсона, о способности упражне-
ний высокой интенсивности нормализовать кортикомо-
торную возбудимость на ранних стадиях заболевания [77].
Актуальным направлением современных исследований 
является оценка возможностей коррекции инсулино-
резистентности сахароснижающими препаратами.

Инсулин
С учетом описанных выше нейрозащитных эффектов ин-
сулина введение экзогенного инсулина может принести 
потенциальную пользу пациентам с болезнью Паркинсона.
Инсулин следует вводить интраназально, чтобы избе-
жать воздействия на периферические уровни глюкозы. 
В экспериментах на моделях грызунов установлено, что 
интраназальный инсулин улучшал активацию и вос-
становление нейрональных стволовых клеток, разра-
стание дендритов и оказывал нейропротективное воз-
действие в условиях окислительного стресса [78].

В двойном слепом плацебо-контролируемом пилот-
ном клиническом исследовании у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера продемонстрировано, что ин-
траназальное введение инсулина улучшало память 
и сохраняло познавательные способности [79].
Однако следует отметить, что постоянное использо-
вание препаратов инсулина может способствовать 
десенсибилизации инсулина в головном мозге [18].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1
К наиболее перспективным методам лечения следует 
отнести агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1). Данные препараты не  влияют 
на рецепторы инсулина и таким образом предотвра-
щают снижение чувствительности к инсулину с те-
чением времени [80, 81]. Кроме того, они способны 
повторно сенсибилизировать передачу сигналов ин-
сулина [82], не влияют на уровень глюкозы в крови 
при нормогликемии [83]. Именно поэтому можно 
не опасаться назначать их пациентам c болезнью Пар-
кинсона в отсутствие сахарного диабета 2 типа [11].
В центральной нервной системе рецепторы ГПП-1 
в основном экспрессируются на поверхности пира-
мидных нейронов коры или гиппокампа и нейронах 
Пуркинье в мозжечке и черной субстанции [84].
Cинтетические агонисты рецепторов ГПП-1 харак-
теризуются более длительным периодом полувыве-
дения по сравнению с эндогенным ГПП-1 [85]. Эти 
препараты связываются с рецепторами ГПП-1 и ак-
тивируют путь PI3K/Akt, что приводит к инактива-
ции микроглиальных клеток, снижению концентра-
ции медиаторов воспаления, агрегации α-синуклеина 
[86], апоптоза [87] (cм. рис. 2).
Через путь MAPK агонисты рецепторов ГПП-1 также 
активируют экспрессию генов, участвующих в росте 
и репарации клеток, улучшая нейрозащиту от стрес-
совых факторов, таких как α-синуклеин и медиаторы 
воспаления [78].
В исследованиях агониста рецепторов ГПП-1 эксена-
тида получены многообещающие результаты в отно-
шении замедления прогрессирования болезни Пар-
кинсона, индуцированной у мышей [88].
В ходе открытого клинического испытания зафикси-
ровано значимое улучшение моторных и когнитив-
ных проявлений болезни Паркинсона [89].
При этом положительные эффекты терапии эксена-
тидом сохранялись через год после его отмены [90].
В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании подтвердилась концепция, согласно кото-
рой миметики ГПП-1 могут нормализовать передачу 
сигналов инсулина в головном мозге и изменять про-
грессирование заболевания.
Проводятся также клинические испытания у паци-
ентов с болезнью Паркинсона таких препаратов, как 
ликсисенатид [18], лираглутид [11] и семаглутид [91].

Тиазолидиндионы
Тиазолидиндионы – еще один класс пероральных саха-
роснижающих средств, продемонстрировавший значи-
тельное снижение риска развития болезни Паркинсона 
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у страдающих сахарным диабетом 2 типа [92, 93]. В первую 
очередь они воздействуют на рецептор γ-активатора про-
лифератора пероксисом, модулируя транскрипцию генов, 
отвечающих за чувствительность к инсулину [7, 94].
Кроме того, считается, что тиазолидиндионы подав-
ляют активацию микроглии и уменьшают окисли-
тельный стресс в нейронах, улучшая функцию ми-
тохондрий [95] и предотвращая нейродегенерацию.
Однако в недавнем двойном слепом клиническом ис-
следовании фазы II было отмечено, что применение 
пиоглитазона в течение года значительно не влияло 
на снижение риска прогрессирования болезни Пар-
кинсона по сравнению с использованием плацебо [96].
Эффективность тиазолидиндионов как потенциального 
варианта лечения болезни Паркинсона может быть огра-
ничена из-за возможности развития побочных эффектов 
со стороны сердечно-сосудистой, костной (переломы) 
и мочевыделительной систем (рак мочевого пузыря) [6].

Метформин
Метформин помимо сахароснижающего обладает 
плейотропным действием и потенциально замедляет 
старение, воздействуя на митохондриальный метабо-
лизм и передачу сигналов инсулина [97]. В исследова-
ниях последних лет доказана способность метформина 
быстро проникать через гематоэнцефалический барь-
ер [98] и обеспечивать нейрозащиту от инсульта, ког-
нитивных нарушений, болезни Хантингтона, а также 
потенциально предотвращать деменцию [99]. Метфор-
мин может снижать фосфорилирование и агрегацию 
α-синуклеина, влиять на клеточные процессы, связан-
ные с возрастными состояниями, включая воспаление 
и аутофагию. Кроме того, он способен восстанавливать 
физиологические молекулярные функции, нарушен-
ные  генетическими мутациями, ассоциированными 
с  болезнью Паркинсона (Parkin, PINK1, DJ1, SNCA 
и LRRK2), и влиять на познавательные процессы.
В недавнем исследовании с участием пожилых вете-
ранов США, страдающих сахарным диабетом 2 типа, 
оценивалась связь между продолжительностью воз-
действия метформина и риском развития болезни 
Паркинсона. В ходе исследования установлено, что 
снижение риска возникновения этого нейродегене-
ративного заболевания могло быть обусловлено дли-
тельной терапией метформином [99].
Известно также, что длительный прием метформина 
приводил к дефициту витамина B12 и, как следствие, 
ухудшению состояния больных [100–102].

Агонисты рецепторов глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида и двойные агонисты
Некоторые методы лечения воздействуют на другие 
медиаторы инсулинового пути, в частности глюко-
зозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП). 
ГИП  – это инкретин,  гормон, который участвует 
в  снижении уровня  глюкозы в  крови и  запускает 
различные нисходящие пути инсулина, способствуя 
его биосинтезу и секреции [80]. При тестировании 
на  мышиной модели болезни Паркинсона аналог 
ГИП уменьшал хронический воспалительный ответ 

в головном мозге и окислительный стресс, оказывал 
нейропротективное воздействие на дофаминергиче-
ские нейроны черной субстанции [11].
Определенные надежды связывают с  разработкой 
двойных агонистов – и рецепторов ГИП, и рецепторов 
ГПП-1, которые обладают сходным сродством в отно-
шении активации рецепторов как ГИП, так и ГПП-1, 
способных преодолевать гематоэнцефалический барь-
ер и оказывать нейропротективное воздействие [103]. 
По сравнению с агонистом рецепторов ГПП-1 двой-
ной агонист более эффективен в отношении стиму-
ляции передачи сигналов инсулина [104] и обладает 
меньшим количеством побочных эффектов [105].
Двойной агонист рецепторов ГПП-1/ГИП может сни-
жать активацию микроглии, что способствует выра-
ботке дофамина и обеспечивает нейрозащиту дофами-
нергических нейронов [106]. Кроме того, сообщалось 
о снижении нейровоспаления и восстановлении чувст-
вительности к инсулину у грызунов, получавших 1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин, после приме-
нения агониста рецепторов ГПП-1/ГИП [107].

Субетта
В качестве перспективного направления коррекции ин-
сулинорезистентного состояния рассматривается ори-
гинальный препарат на основе технологически обрабо-
танных антител Субетта.
Препарат активирует рецептор инсулина, увеличива-
ет инсулинзависимый метаболизм глюкозы, повышая 
захват глюкозы миоцитами на 43% [108]. Второй ком-
понент препарата позволяет корректировать эндоте-
лиальную дисфункцию за счет стимулирования син-
теза оксида азота (NO). Способность технологически 
обработанных антител к эндотелиальной NO-синтазе 
нивелировать дефицит NO приводит к снижению ре-
активности сосудов, уменьшению сосудистого спазма, 
нормализации уровня артериального давления и улуч-
шению периферической микроциркуляции [109, 110]. 
Сосудистые эффекты препарата позволяют профилак-
тировать развитие осложнений сахарного диабета. 
В исследовании эффективности и безопасности пре-
парата Субетта у пациентов с предиабетом было про-
демонстрировано значимое снижение уровня двухча-
совой глюкозы плазмы до нормальных значений, что 
свидетельствовало о возможностях профилактики про-
грессирования нарушений углеводного обмена [111].

Заключение
Эпидемиологические и  экспериментальные данные 
подтверждают связь между болезнью Паркинсона и са-
харным диабетом 2 типа. Патофизиология нейродегене-
рации при болезни Паркинсона гетерогенна и сложна.
Сахарный диабет 2 типа увеличивает риск возникно-
вения болезни Паркинсона, коррелирует с быстрым 
прогрессированием заболевания, тяжестью мотор-
ного и когнитивного дефицита.
В основе патогенеза как сахарного диабета 2 типа, 
так и болезни Паркинсона лежат аберрантное нако-
пление белка, лизосомная и митохондриальная дис-
функция, хроническое системное воспаление.
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Лекции для врачей

Ключевую роль в патогенезе болезни Паркинсона иг-
рает инсулинорезистентность.
Нарушение передачи сигналов инсулина в  клет-
ках головного мозга потенциально может предрас-
полагать к возникновению и прогрессированию ней-
родегенерации.

Общие патофизиологические процессы рассматрива-
емых нозологий обусловливают возможность приме-
нения сахароснижающих препаратов в качестве ней-
ропротективных средств. Таким образом, может быть 
разработана новая стратегия таргетной терапии, мо-
дифицирующей течение болезни Паркинсона.  



39
Эндокринология

Лекции для врачей

28. De Pablo-Fernández E., Courtney R., Rockliffe A., et al. Faster disease progression in Parkinson's disease with type 2 diabetes is not 
associated with increased α‐synuclein, tau, amyloid‐β or vascular pathology. Neuropathol. Appl. Neurobiol. 2021; 47 (7): 1080–1091.

29. Milstein J., Ferris H. The brain as an insulin-sensitive metabolic organ. Mol. Metab. 2021; 52: 101234.
30. Fiory F., Perruolo G., Cimmino I., et al. The relevance of insulin action in the dopaminergic system. Front. Neurosci. 2019; 13: 868.
31. Spinelli M., Fusco S., Grassi C. Brain insulin resistance and hippocampal plasticity: mechanisms and biomarkers of cognitive decline. 

Front. Neurosci. 2019; 13: 788.
32. Duarte A., Moreira P., Oliveira C. Insulin in central nervous system: more than just a peripheral hormone. J. Aging Res. 2012; 2012: 1–21.
33. Pomytkin I., Pinelis V. Brain insulin resistance: focus on insulin receptor-mitochondria interactions. Life (Basel). 2021; 11 (3): 262.
34. Аметов А.С. Сахарный диабет 2 типа. Проблемы и решения. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014.
35. Woert M., Mueller P. Glucose, insulin, and free fatty acid metabolism in Parkinson's disease treated with levodopa. Clin. Pharmacol. 

Ther. 1971; 12 (2): 360–367.
36. Sandyk R. The relationship between diabetes mellitus and Parkinson's disease. Int. J. Neurosci. 1993; 69 (1–4): 125–130.
37. Marques A., Dutheil F., Durand E., et al. Glucose dysregulation in Parkinson's disease: too much glucose or not enough insulin? 

Parkinsonism Relat. Disord. 2018; 55: 122–127.
38. Vikdahl M., Carlsson M., Linder J., et al. Weight gain and increased central obesity in the early phase of Parkinson's disease. Clin. 

Nutr. 2014; 33 (6): 1132–1139.
39. Morales-Briceño H., Cervantes-Arriaga A., Rodríguez-Violante M., et al. Overweight is more prevalent in patients with Parkinson's 

disease. Arq. Neuropsiquiatr. 2012; 70 (11): 843–846.
40. Petroni M., Albani G., Bicchiega V., et al. Body composition in advanced-stage Parkinson's disease. Acta Diabetol. 2003; 40 (Suppl. 1): 

S187–190.
41. Femat-Roldán G., Gaitán Palau M.A., Castilla-Cortázar I., et al. Altered body composition and increased resting metabolic rate 

associated with the postural instability/gait difficulty Parkinson's disease subtype. Parkinsons Dis. 2020; 2020: 8060259.
42. Barichella M., Marczewska A., Mariani C., et al. Body weight gain rate in patients with Parkinson's disease and deep brain 

stimulation. Mov. Disord. 2003; 18 (11): 1337–1340.
43. Hogg E., Athreya K., Basile C., et al. High prevalence of undiagnosed insulin resistance in non-diabetic subjects with Parkinson's 

disease. J. Parkinsons Dis. 2018; 8 (2): 259–265.
44. Clegg D.J., Gotoh K., Kemp C., et al. Consumption of a high-fat diet induces central insulin resistance independent of adiposity. 

Physiol. Behav. 2011; 103 (1): 10–16.
45. Prasuhn J., Davis R., Kumar K. Targeting mitochondrial impairment in Parkinson's disease: challenges and opportunities. Front. Cell. 

Dev. Biol. 2021; 8: 615461.
46. Салмина А.Б., Яузина Н.А., Кувачева Н.В. и др. Инсулин и инсулинорезистентность: новые молекулы-маркеры 

и молекулы-мишени для диагностики и терапии заболеваний центральной нервной системы. Бюллетень сибирской 
медицины. 2013; 12 (5): 104–118.

47. Rhea E.M., Banks W.A. Role of the blood-brain barrier in central nervous system insulin resistance. Front. Neurosci. 2019; 13: 521.
48. Wu Y.C., Sonninen T.M., Peltonen S., et al. Blood-brain barrier and neurodegenerative diseases-modeling with iPSC-derived brain 

cells. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (14): 7710.
49. Hou X., Watzlawik J., Fiesel F., Springer W. Autophagy in Parkinson's disease. J. Mol. Biol. 2020; 432 (8): 2651–2672.
50. Liu X.L., Wang Y.D., Yu X.M., et al. Mitochondria-mediated damage to dopaminergic neurons in Parkinson's disease (review). Int. 

J. Mol. Med. 2018; 41 (2): 615–623.
51. Sripetchwandee J., Chattipakorn N., Chattipakorn S.C. Links between obesity-induced brain insulin resistance, brain mitochondrial 

dysfunction, and dementia. Front. Endocrinol. (Lausanne). 2018; 9: 496.
52. Tagliati M., Hogg E., Wu T., et al. Central insulin resistance index is independent of peripheral insulin resistance in Parkinson's 

disease. Mov. Disord. 2019; 34 (Suppl. 2) // https://www.mdsabstracts.org/abstract/central-insulin-resistance-index-is-independent-
of-peripheral-insulin-resistance-in-parkinsons-disease/.

53. Kleinridders A., Cai W., Cappellucci L., et al. Insulin resistance in brain alters dopamine turnover and causes behavioral disorders. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2015; 112 (11): 3463–3468.

54. Gao S., Duan C., Gao G., et al. Alpha-synuclein overexpression negatively regulates insulin receptor substrate 1 by activating 
mTORC1/S6K1 signaling. Int. J. Biochem. Cell. Biol. 2015; 64: 25–33.

55. Iravanpour F., Dargahi L., Rezaei M., et al. Intranasal insulin improves mitochondrial function and attenuates motor deficits in a rat 
6‐OHDA model of Parkinson's disease. CNS. Neurosci. Ther. 2021; 27 (3): 308–319.

56. Sharma S.K., Chorell E., Steneberg P., et al. Insulin-degrading enzyme prevents α-synuclein fibril formation in a nonproteolytical 
manner. Sci. Rep. 2015; 5: 12531.

57. Cereda E., Barichella M., Cassani E., et al. Clinical features of Parkinson disease when onset of diabetes came first: a case-control 
study. Neurology. 2012; 78 (19): 1507–1511.

58. Chan H., Cheung Y., Chau D., et al. Metabolic syndrome: its link with motor function of Parkinson's disease. Mov. Disord. 2017; 32 
(Suppl. 2). Abstr. 522 // https://doi.org/10.1002/mds.27087.

59. Zittel S., Uyar M., Lezius S., et al. HbA1c and motor outcome in Parkinson's disease in the Mark‐PD study. Mov. Disord. 2021; 36 (8): 
1991–1992.

60. Kotagal V., Albin R., Müller M., et al. Diabetes is associated with postural instability and gait difficulty in Parkinson disease. 
Parkinsonism Relat. Disord. 2013; 19 (5): 522–526.



40
Эффективная фармакотерапия. 19/2022

61. Sharma T., Kaur D., Grewal A., Singh T. Therapies modulating insulin resistance in Parkinson's disease: a cross talk. Neurosci. Lett. 
2021; 749: 135754.

62. Meléndez-Flores J.D., Castillo-Torres S.A., Cerda-Contreras C., et al. Características clínicas del síndrome metabólico en pacientes 
con enfermedad de Parkinson. Rev. Neurol. 2021; 72 (1): 9–15.

63. Chohan H., Senkevich K., Patel R., et al. Type 2 diabetes as a determinant of Parkinson's disease risk and progression. Mov. Disord. 
2021; 36 (6): 1420–1429.

64. Ashraghi M.R., Pagano G., Polychronis S., et al. Parkinson's disease, diabetes and cognitive impairment. Recent Pat. Endocr. Metab. 
Immune Drug Discov. 2016; 10 (1): 11–21.

65. Bergantin L.B. A link between brain insulin resistance and cognitive dysfunctions: targeting Ca2+/cAMP signalling. Cent. Nerv. Syst. 
Agents Med. Chem. 2020; 20 (2): 103–109.

66. Willmann C., Brockmann K., Wagner R., et al. Insulin sensitivity predicts cognitive decline in individuals with prediabetes. BMJ 
Open Diabetes Res. Care. 2020; 8 (2): e001741.

67. Yoo H., Chung S., Lee P., et al. The influence of body mass index at diagnosis on cognitive decline in Parkinson's disease. J. Clin. 
Neurol. 2019; 15 (4): 517.

68. Kim H., Oh E., Lee J., et al. Relationship between changes of body mass index (BMI) and cognitive decline in Parkinson's disease 
(PD). Arch. Gerontol. Geriatr. 2012; 55 (1): 70–72.

69. Lorefalt B., Ganowiak W., Palhagen S., et al. Factors of importance for weight loss in elderly patients with Parkinson's disease. Acta 
Neurol. Scand. 2004; 110 (3): 180–187.

70. Wills A., Li R., Pérez A., et al. Predictors of weight loss in early treated Parkinson's disease from the NET-PD LS-1 cohort. J. Neurol. 
2017; 264 (8): 1746–1753.

71. Yang L., Wang H., Liu L., Xie A. The role of insulin/IGF-1/PI3K/Akt/GSK3β signaling in Parkinson's disease dementia. Front. 
Neurosci. 2018; 12: 73.

72. Roh J., Lee S., Yoon J. Metabolic syndrome and Parkinson's disease incidence: a nationwide study using propensity score matching. 
Metab. Syndr. Relat. Disord. 2021; 19 (1): 1–7.

73. Nam G., Kim S., Han K., et al. Metabolic syndrome and risk of Parkinson disease: a nationwide cohort study. PLoS Med. 2018; 15 (8): e1002640.
74. Sääksjärvi K., Knekt P., Männistö S., et al. Prospective study on the components of metabolic syndrome and the incidence 

of Parkinson's disease. Parkinsonism Relat. Disord. 2015; 21 (10): 1148–1155.
75. Maraki M.I., Yannakoulia M., Stamelou M., et al. Mediterranean diet adherence is related to reduced probability of prodromal 

Parkinson's disease. Mov. Disord. 2019; 34 (1): 48–57.
76. Cassani E., Barichella M., Ferri V., et al. Dietary habits in Parkinson's disease: adherence to mediterranean diet. Parkinsonism Relat. 

Disord. 2017; 42: 40–46.
77. Fisher B.E., Wu A.D., Salem G.J., et al. The effect of exercise training in improving motor performance and corticomotor excitability 

in people with early Parkinson's disease. Arch. Phys. Med. Rehabil. 2008; 89 (7): 1221–1229.
78. Hölscher C. First clinical data of the neuroprotective effects of nasal insulin application in patients with Alzheimer's disease. 

Alzheimers Dement. 2014; 10 (Suppl. 1): S33–S37.
79. Hölscher C. Insulin signaling impairment in the brain as a risk factor in Alzheimer's disease. Front. Aging Neurosci. 2019; 11: 88.
80. Yu Y.W., Hsueh S.C., Lai J.H., et al. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide mitigates 6-OHDA-induced behavioral 

impairments in Parkinsonian rats. Int. J. Mol. Sci. 2018; 19 (4): 1153.
81. Vaccari C., Grotto D., Pereira T., et al. GLP-1 and GIP receptor agonists in the treatment of Parkinson's disease: translational 

systematic review and meta-analysis protocol of clinical and preclinical studies. PLoS One. 2021; 16 (8): e0255726.
82. Zhou M., Chen S., Peng P., et al. Dulaglutide ameliorates STZ induced AD-like impairment of learning and memory ability by 

modulating hyperphosphorylation of tau and NFs through GSK3β. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2019; 511 (1): 154–160.
83. Wadden T.A., Hollander P., Klein S., et al. Weight maintenance and additional weight loss with liraglutide after low-calorie-diet-

induced weight loss: the SCALE Maintenance randomized study. Int. J. Obes. (Lond). 2013; 37 (11): 1443–1451.
84. Hamilton A., Hölscher C. Receptors for the incretin glucagon-like peptide-1 are expressed on neurons in the central nervous system. 

Neuroreport. 2009; 20 (13): 1161–1166.
85. Baggio L.L., Drucker D.J. Biology of incretins: GLP-1 and GIP. Gastroenterology. 2007; 132 (6): 2131–2157.
86. Zhang L., Li L., Hölscher C. Semaglutide is neuroprotective and reduces α-synuclein levels in the chronic mptp mouse model 

of Parkinson's disease. J. Parkinsons Dis. 2019; 9 (1): 157–171.
87. Grieco M., Giorgi A., Gentile M., et al. Glucagon-like peptide-1: a focus on neurodegenerative diseases. Front. Neurosci. 2019; 13: 1112.
88. Liu W., Jalewa J., Sharma M., et al. Neuroprotective effects of lixisenatide and liraglutide 

in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine mouse model of Parkinson's disease. Neuroscience. 2015; 303: 42–50.
89. Aviles-Olmos I., Dickson J., Kefalopoulou Z., et al. Exenatide and the treatment of patients with Parkinson's disease. J. Clin. Invest. 

2013; 123 (6): 2730–2736.
90. Aviles-Olmos I., Dickson J., Kefalopoulou Z., et al. Motor and cognitive advantages persist 12 months after exenatide exposure 

in Parkinson's disease. J. Parkinsons Dis. 2014; 4 (3): 337–344.
91. Athauda D., Maclagan K., Skene S., et al. Exenatide once weekly versus placebo in Parkinson's disease: a randomised, double-blind, 

placebo-controlled trial. Lancet. 2017; 390 (10103): 1664–1675.
92. Zhu Y., Pu J., Chen Y., Zhang B. Decreased risk of Parkinson's disease in diabetic patients with thiazolidinediones therapy: 

an exploratory meta-analysis. PLoS One. 2019; 14 (10): e0224236.

Лекции для врачей



41
Эндокринология

93. Brakedal B., Flønes I., Reiter S.F., et al. Glitazone use associated with reduced risk of Parkinson's disease. Mov. Disord. 2017; 32 (11): 
1594–1599.

94. Wu H.F., Kao L.T., Shih J.H., et al. Pioglitazone use and Parkinson's disease: a retrospective cohort study in Taiwan. BMJ Open. 2018; 
8 (8): e023302.

95. Saunders A., Burns D., Gottschalk W. Reassessment of pioglitazone for Alzheimer's disease. Front. Neurosci. 2021; 15: 666958.
96. NINDS Exploratory Trials in Parkinson Disease (NET-PD) FS-ZONE Investigators. Pioglitazone in early Parkinson's disease: 

a phase 2, multicentre, double-blind, randomised trial. Lancet Neurol. 2015; 14 (8): 795–803.
97. Valencia W., Palacio A., Tamariz L., Florez H. Metformin and ageing: improving ageing outcomes beyond glycaemic control. 

Diabetologia. 2017; 60 (9): 1630–1638.
98. Łabuzek K., Suchy D., Gabryel B., et al. Quantification of metformin by the HPLC method in brain regions, cerebrospinal fluid 

and plasma of rats treated with lipopolysaccharide. Pharmacol. Rep. 2010; 62 (5): 956–965.
99. Shi Q., Liu S., Fonseca V., et al. Effect of metformin on neurodegenerative disease among elderly adult US veterans with type 2 

diabetes mellitus. BMJ Open. 2019; 9 (7): e024954.
100. Sportelli C., Urso D., Jenner P., Chaudhuri K. Metformin as a potential neuroprotective agent in prodromal Parkinson's disease – 

viewpoint. Front. Neurol. 2020; 11: 556.
101. Aroda V., Edelstein S., Goldberg R., et al. Long-term metformin use and vitamin B12 deficiency in the diabetes prevention program 

outcomes study. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2016; 101 (4): 1754–1761.
102. Christine C.W., Auinger P., Saleh N., et al. Relationship of cerebrospinal fluid vitamin B12 status markers with Parkinson's disease 

progression. Mov. Disord. 2020; 35 (8): 1466–1471.
103. Hunter K., Hölscher C. Drugs developed to treat diabetes, liraglutide and lixisenatide, cross the blood brain barrier and enhance 

neurogenesis. BMC Neurosci. 2012; 13: 33.
104. Yuan Z., Li D., Feng P., et al. A novel GLP-1/GIP dual agonist is more effective than liraglutide in reducing inflammation 

and enhancing GDNF release in the MPTP mouse model of Parkinson's disease. Eur. J. Pharmacol. 2017; 812: 82–90.
105. Finan B., Ma T., Ottaway N., et al. Unimolecular dual incretins maximize metabolic benefits in rodents, monkeys, and humans. 

Sci. Transl. Med. 2013; 5 (209): 209ra151.
106. Ji C., Xue G., Lijun C., et al. A novel dual GLP-1 and GIP receptor agonist is neuroprotective in the MPTP mouse model 

of Parkinson's disease by increasing expression of BNDF. Brain Res. 2016; 1634: 1–11.
107. Shi L., Zhang Z., Li L., Hölscher C. A novel dual GLP-1/GIP receptor agonist alleviates cognitive decline by re-sensitizing insulin 

signaling in the Alzheimer icv. STZ rat model. Behav. Brain Res. 2017; 327: 65–74.
108. Gorbunov E.A., Nicoll J., Kachaeva E.V., et al. Subetta increases phosphorylation of insulin receptor β-subinit alone 

and in the presence of insulin. Nutr. Diabetes. 2015;  5 (7): е169.
109. Белоус А.С., Покровская Т.Г., Покровский М.В. и др. Изучение кардиопротективных эффектов смеси гомеопатических 

разведений поликлональных кроличьих антител к эндотелиальной синтазе оксида азота (eNOS) С12, С30, С200 
при экспериментальном моделировании L-NAME индуцированного дефицита оксида. Тезисы докладов XIV Российского 
национального конгресса «Человек и лекарство», 2007.

110. Petrova N.V., Tarasov S.A., Epstein O.I., et al. Highly diluted antibodies to eNOS restore endothelium function in aortic rings 
from hypertensive rats. Dose Response. 2022; 20 (2): 15593258221099281. 

111. Mkrtumyan A., Ametov A., Demidova T., et al. A new approach to overcome insulin resistance in patients with impaired glucose 
tolerance: the results of a multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial of efficacy and safety of Subetta. 
J. Clin. Med. 2022; 11 (5): 1390.

Лекции для врачей

The Relationship Between Parkinson's Disease and Type 2 Diabetes Mellitus
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In recent years, an emerging body of evidence has forged links between Parkinson's disease and type 2 diabetes mellitus.
Type 2 diabetes mellitus is associated with an increased risk for developing and faster progression of Parkinson's 
disease, correlates with the severity of motor and cognitive deficits in this group of patients.
One of the key links in pathogenesis of type 2 diabetes mellitus is insulin resistance. There is growing evidence 
that a process similar to peripheral insulin resistance occurs in the brain tissue of patients with Parkinson's disease. 
Today, there are no available effective disease modifying treatments for Parkinson's disease. The use of antidiabetic 
drugs as neuroprotective agents opens up the possibility of developing a new strategy for targeted therapy 
that modifies the course of Parkinson's disease.
This review examines the epidemiological, clinical, and pathophysiological aspects of the relationship between insulin resistance 
and Parkinson's disease, as well as potential ways of repurposing antidiabetic therapy for the treatment of Parkinson's disease.

Key words: Parkinson's disease, diabetes mellitus, insulin resistance, neurodegeneration
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Неврологические заболевания 
и остеопороз

Представлены обобщенные данные о распространенности остеопороза у пациентов с широким спектром 
патологии нервной системы, а именно эпилепсия, рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, болезнь 
Альцгеймера и цереброваскулярные заболевания. Рассмотрены гормональные, иммунные и молекулярные 
механизмы, опосредующие вторичные эффекты неврологических расстройств в костной системе. 
Обсуждается влияние специфической терапии на появление нарушений в костях и повышение риска 
переломов.
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Введение
С проблемой остеопороза и связанных с ним пере-
ломов сталкиваются врачи разных специальностей.
Традиционно остеопороз рассматривается как воз-
раст-ассоциированное состояние. Так, согласно ста-
тистике, в России среди лиц 50 лет и старше остео-
пороз встречается у  34% женщин и  27% мужчин, 
остеопения – у 43 и 44% соответственно [1].
Однако остеопороз является полиэтиологическим 
заболеванием. Его развитие может быть связано 
с наследственной предрасположенностью, особенно-
стями образа жизни и физической активности, со-
стоянием эндокринной системы и наличием сопутст-
вующих заболеваний, приемом ряда лекарственных 
препаратов, старением организма и индивидуальной 
продолжительностью жизни [1].
Социальная значимость остеопороза определяет-
ся его последствиями – переломами тел позвонков 
и  костей периферического скелета, что приводит 
к  увеличению затрат здравоохранения, высоким 
показателям нетрудоспособности, инвалидизации 
и смертности.
Необходимо отметить, что остеопорозу вследствие 
различных заболеваний нервной системы, также 
имеющих большую медико-социальную значимость, 

уделяется существенно меньшее внимание, чем пост-
менопаузальному остеопорозу.
Тем не менее известно, что некоторые неврологические 
заболевания ассоциированы со снижением плотности 
костной ткани, повышенным риском падений и пере-
ломов. Изменение образа жизни, вторичное по отноше-
нию к неврологическим расстройствам, может иметь 
неблагоприятное последствие для костной ткани. Так, 
снижение уровня физической активности вплоть до 
иммобилизации является чрезвычайно важным факто-
ром стремительной потери костной массы у пациентов 
любого возраста. Развитию вторичного остеопороза 
могут способствовать препараты для лечения пораже-
ний как центральной, так и периферической нервной 
системы. Установлено, что селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, нейролептики, противо-
эпилептические препараты играют независимую роль 
в развитии и прогрессировании патологии. Ассоции-
рованные с выраженной инвалидизацией и/или жизне-
угрожающими состояниями аутоиммунные заболева-
ния центральной и периферической нервной системы, 
а  также нервно-мышечной системы обусловливают 
необходимость применения глюкокортикостероидов, 
повышающих риск развития лекарственного остеопо-
роза и переломов.
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В настоящее время выделяют следующие неврологи-
ческие заболевания и ассоциированные с ними со-
стояния, характеризующиеся повышенным риском 
развития остеопороза и падений (табл. 1).

Интерфейс «мозг – кость»
Ремоделирование костной ткани обеспечивается эн-
докринными, паракринными, механическими и ней-
ронными факторами.
Изучение вклада нейрональной сигнализации 
в регуляцию ремоделирования и гомеостаза кост-
ной ткани началось более 20 лет назад с оценки 
взаимосвязи уровня лептина и  трабекулярного 
костного индекса [2]. После того как стало очевид-
ным, что пути, соединяющие мозг и кость, играют 
решающую роль в регуляции энергии и костном 
метаболизме, было проведено большое количе-
ство исследований, посвященных интерфейсу 
«мозг – кость». Было показано, что как симпати-
ческая, так и парасимпатическая нервная систе-
ма влияет на состояние костной ткани через раз-
личные пути. Помимо лептина указывается роль 
серотонина, адипонектина, циркадных  генов, 
нейропептида Y, мускариновых, никотиновых 
и β-адренорецепторов [3, 4].
Обсуждается также связь между возникновением 
остеопороза и психологическим стрессом. Она реа-
лизуется за счет активации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси, передачи сигналов глюко-
кортикостероидов и изменения реакции факторов 
роста, влияющих на  костную массу (инсулинопо-
добный фактор роста 1) [5]. Было установлено, что 
белки костного метаболизма остеокальцин, остео-
понтин и склеростин воздействуют на центральную 
нервную систему in  vivo [6]. Более того, остеоген-
ный  гормон остеокальцин необходим для актива-
ции реакции на острый стресс посредством ингиби-
рования парасимпатической нервной системы [7]. 
Остеокальцин способен проникать через гематоэн-
цефалический барьер, усиливать синтез серотони-
на, дофамина и норадреналина, подавлять секрецию 
γ-аминомасляной кислоты и связываться с нейрона-
ми ствола и среднего мозга, а также гиппокампа [8]. 
Паратиреоидный гормон способен преодолевать ге-
матоэнцефалический барьер и в качестве регулятора 
метаболизма кальция и фосфатов обеспечивать связь 
между когнитивной функцией и здоровьем костей. 
Гиперпаратиреоз ассоциируется не только с потерей 
костной массы за счет активации остеокластов и фи-
зической слабостью, но и со снижением когнитивных 
функций [9].
Таким образом, ось «мозг – кость» важна для мета-
болизма скелета, сенсорной иннервации и эндокрин-
ных взаимодействий между этими органами.
Значительные клинические данные в  отношении 
многих неврологических заболеваний указывают 
на  то, что изменения в  нервной системе связаны 
с  нарушениями физиологии кости, что приводит 
к снижению минеральной плотности кости и содер-
жания в ней минеральных веществ, изменению ее 

микроархитектоники и прочности, что в конечном 
итоге обусловливает развитие остеопении и остео-
пороза, ассоциирующихся с повышением риска пе-
реломов.
Недавние клинические и доклинические исследова-
ния способствовали открытию общих  гормональ-
ных, иммунных, молекулярных и клеточных путей, 
на которые воздействуют неврологические расстрой-
ства и которые могут опосредовать вторичные эф-
фекты на кость (табл. 2). К ним относятся устойчивая 
активация периферической и центральной нервной 
системы, воспалительных путей, изменение передачи 
сигналов глутамата, нарушение симпатической и па-
расимпатической регуляции, регуляции гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси.

Эпилепсия
Согласно данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, в 2021 г. в мире на 1000 населения 
приходилось от 4 до 10 страдающих эпилепсией [10]. 
Для данного заболевания характерны повторяющие-
ся припадки в виде кратковременных непроизволь-
ных судорог в какой-либо части тела (парциальные 
судороги) или по всему телу (генерализованные су-
дороги), иногда сопровождающиеся потерей созна-
ния и утратой контроля над функциями тазовых ор-
ганов.
Эпилепсия ассоциируется с повышенной травмати-
зацией пациентов, замедлением функционального 
восстановления, усугублением когнитивных и эмо-
циональных нарушений, стигматизацией и снижени-
ем качества жизни [11].

Таблица 1. Неврологические факторы риска развития остеопороза и падений

Фактор Комментарии

Неврологические 
и костно-мышечные 
факторы риска 
остеопороза

Эпилепсия
Рассеянный склероз
Мышечная дистрофия
Болезнь Паркинсона
Повреждение спинного мозга
Инсульт

Прочие состояния Саркоидоз
Иммобилизация

Медикаментозная 
терапия

Противоэпилептические препараты 
Барбитураты 
Глюкокортикостероиды 
(≥ 5 мг/сут преднизолона или эквивалентной дозы 
в течение трех месяцев и более) 
Антидепрессанты

Неврологические 
факторы риска 
падений

Энцефалопатия
Болезнь Паркинсона 
Кифоз 
Нарушение равновесия 
Головокружение 
Снижение чувствительности в нижних конечностях 
Эпилепсия
Двигательные нарушения вследствие перенесенного 
инсульта, мышечных заболеваний и др.
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Таблица 2. Неврологические заболевания и потенциальные механизмы воздействия на костную ткань

Патология Воздействие на кость Потенциальные молекулярные и клеточные факторы

 минеральная 
плотность кости

 риск перелома

Травма спинного мозга + + CGRP, OPG, ПТГ, RANKL, вазорегуляция, VIP, витамин D

Болезнь Альцгеймера + + Aβ, ApoE, кальций, коллаген, ERK, GPR158/OCN, IκB-α, 
OPG, OPN,  ПНС, RANKL, серотонин, склеростин, TREM-2, 
Wnt/β-catenin

Боковой амиотрофический 
склероз

+ + Akt, β-catenin, кальций, ERK1/2, «нейротоксичные» металлы, 
RANKL, склеростин, витамин D

Атаксия + + Фратаксин, нарушение иммунной регуляции, витамин D

Эпилепсия + + ЩФ, КЩФ, кальций, коллаген, OCN, ПТГ, натрий, витамин D

Большое депрессивное 
расстройство

+ + ACTH, кальций, IL-1β, IL-2, IL-6, лептин, OPG, OPN, ПТГ, 
RANKL,  СНС, TNF-α, витамин D

Рассеянный склероз + + IL-1, IL-6, IL-11, IL-17A, OPN, ПТГ,  СНС, TNF-α, витамин D

Миастения Гравис + + Ацетилхолин, витамин D

Нервно-мышечные заболевания + + Кальций, дистрофин, IL-6, IL-11, ингибин-βA, OCN, RANKL, 
SMN1/2, TGF-β2, витамин D

Болезнь Паркинсона + + Гомоцистеин, тельца Леви, ПТГ, витамин D

Посттравматическое стрессовое 
расстройство

+ + β-адренергическая стимуляция, катехоламины, 
глюкокортикостероиды, IGF-1, IL-1β, IL-6, NF-kB, RANK/RANKL, 
TNF-α 

Нарушения сна + НД Кортизол, СРБ, CTX, гипоксическая сигнализация, IL-6, P1NP, 
TNF-α, витамин D

Инсульт + + Нейровоспаление, эстрогены, OPG, витамин D

Травматическое повреждение 
головного мозга

+ + Кальций, коллаген, IGF-1, NF-κB, OCN, ПТГ, витамин D

Головокружение + + Кальций, эстрогены,  СНС, витамин D

Примечание. «+» – клинически подтверждено влияние на минеральную плотность кости и/или риск переломов; «НД» – нет данных или недостаточно 
изученный эффект; ПТГ – паратиреоидный гормон; CGRP – кальцитонин-ген-связанный пептид; OPG – остеопротегерин; OPN – остеопонтин;  СНС – 
активация симпатической нервной системы;  ПНС – активация парасимпатической нервной системы; VIP – вазоактивный интестинальный пептид; 
Aβ – β-амилоид; ApoE – аполипопротеин Е; ERK – киназы, регулируемые внеклеточными сигналами; OCN – остеокальцин; GPR158/OCN – рецептор, 
связанный с G-белком 158/остеокальцин; IκB-α – ингибитор ядерного фактора κB α; TREM-2 – триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоидных 
клетках 2; Wnt/β-catenin – канонический сигнальный путь/β-катенин; Akt – протеинкиназа В; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; MALP-2 – 
мембранно-связанный гидрофобный липопептид 2 микоплазмы; ЩФ – щелочная фосфатаза; КЩФ – костно-специфическая щелочная фосфатаза; ACTH – 
адренокортикотропный гормон; TNF-α – фактор некроза опухоли α; SMN1/2 – ген фактора выживания мотонейрона 1/2; TGF-β2 – трансформирующий 
фактор роста β2; P1NP – N-терминальный пропептид проколлагена 1; NF-κB – транскрипционный ядерный фактор κB; CTX – С-терминальный телопептид; 
СРБ – С-реактивный белок; IL – интерлейкин.

У пациентов с эпилепсией риск развития остеопо-
роза и остеопоротических переломов в два – шесть 
раз выше, чем в общей популяции [12]. Малопод-
вижный образ жизни в помещении и использование 
противоэпилептических препаратов, которые могут 
привести к нарушению координации и метаболизма 
кальция, способствуют ухудшению здоровья костей  
[13, 14].
Изучение процессов, приводящих к возникновению 
остеопороза при эпилепсии, продолжается. Текущие 
данные указывают на измененный метаболизм вита-
мина D и натрия, повышенный уровень паратирео-

идного гормона и нарушение регуляции метаболизма 
костной ткани на фоне приема противоэпилептиче-
ских препаратов [15].

Рассеянный склероз
Распространенность рассеянного склероза достигает 
112 на 100 тыс. случаев [16]. Патология часто стано-
вится причиной нетрудоспособности и инвалидиза-
ции лиц молодого и среднего возраста [17].
На сегодняшний день получены данные о высокой 
частоте случаев снижения минеральной плотности 
кости при рассеянном склерозе [18].
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В ходе крупного клинического исследования было 
обнаружено, что распространенность остеопоро-
за значительно выше у  пациентов с  рассеянным 
склерозом по  сравнению со  здоровым контролем 
(16–26 против 6–15%) после поправки на  такие 
факторы, как  возраст, пол, история переломов 
и сопутствующие заболевания.
При рассеянном склерозе риск развития остеопороза 
увеличивается более чем в два раза (скорректирован-
ное отношение рисков (ОР) 2,41 при 95%-ном дове-
рительном интервале (ДИ) 1,82–3,19) [19].
Согласно результатам метаанализа (суммарно 
13 906 пациентов), встречаемость остеопороза в дан-
ной популяции составляет 17% (95% ДИ 14–20), 
остео пении – 43% (95% ДИ 35–51) [20].
К потенциальным факторам риска снижения мине-
ральной плотности кости у пациентов с рассеянным 
склерозом относят дефицит витамина D, длитель-
ность заболевания более семи лет, общую дозу глю-
кокортикостероидов более 15 г, тяжесть заболевания, 
снижение способности передвигаться, изменение па-
расимпатической нервной системы [15].
С учетом большой частоты падений среди лиц с рас-
сеянным склерозом и связи между падениями и пе-
реломами необходимо более глубокое изучение из-
менений минеральной плотности кости и  причин 
развития остеопороза у таких пациентов.

Болезнь Паркинсона
Болезнь Паркинсона – второе по распространенно-
сти неврологическое заболевание и наиболее частое 
нейродегенеративное двигательное расстройство. 
Так, показатели распространенности и  заболева-
емости составляют примерно 108–257 на  100 тыс. 
и 11–19 на 100 тыс. в год соответственно [21].
Для болезни Паркинсона характерны прогресси-
рующая дегенерация и гибель дофаминергических 
нейронов. Отличительным ее признаком является 
образование фибриллярных агрегатов во внутриней-
рональных включениях [22].
Ведущими двигательными симптомами болезни Пар-
кинсона признаны тремор, ригидность, брадикине-
зия или акинезия, постуральная неустойчивость. 
Нарушение походки и равновесия может стать при-
чиной падений. Следует отметить, что терапия инги-
биторами холинэстеразы не приводит к значитель-
ному увеличению скорости ходьбы и уменьшению 
числа падений у лиц с болезнью Паркинсона [23].
Кроме того, у  пациентов с  болезнью Паркинсо-
на часто наблюдается потеря веса. При этом масса 
тела снижается по мере прогрессирования патоло-
гии [24, 25].
Согласно результатам многоцентрового когортного 
исследования, вероятность переломов в регрессион-
ной модели Кокса с факторами риска FRAX в боль-
шей степени ассоциировалась с наличием болезни 
Паркинсона, рассеянного склероза, хронической об-
структивной болезни легких, остеоартрита и болезни 
сердца. При этом болезнь Паркинсона была признана 
наиболее важным фактором по сравнению с другими 

изученными факторами – ОР с поправкой на возраст 
2,2 (95% ДИ 1,6–3,1; р < 0,001) [26].
Метаанализ результатов 23 исследований, проведен-
ных с целью оценки связи между болезнью Паркин-
сона и остеопорозом, показал, что у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона минеральная плотность кости 
была значительно ниже. По сравнению со здоровым 
контролем они были подвержены более высокому 
риску развития остеопороза (OР 2,61 (95% ДИ 0,69–
4,03)) и переломов (ОР 2,28 (95% ДИ (1,83–2,83)). Со-
общалось также, что у женщин с болезнью Паркин-
сона риск развития остеопороза оказался выше, чем 
у мужчин (OР 0,45 (95% ДИ (0,29–0,68)) [27].
В другом метаанализе, в котором оценивались ре-
зультаты 15 исследований, также отмечен более 
высокий риск  развития остеопороза при болезни 
Паркинсона (ОР 1,18 (95% ДИ 1,09–1,27)). Однако 
в отличие от предыдущего метаанализа таковой был 
выше у мужчин – OР 2,44 (95% ДИ 1,37–4,34) против 
1,16 (95% ДИ 1,07–1,26) соответственно [28].
Симпатическая иннервация является фундамен-
тальной для интеграции скелетного  гомеостаза 
с составом тела, главным образом за счет подавле-
ния образования и увеличения резорбции костной 
ткани вследствие увеличения продукции рецеп-
торного активатора лиганда ядерного фактора κB 
(RANKL). Таким образом, дофаминергические из-
менения при болезни Паркинсона могут трансфор-
мироваться в измененную симпатическую иннерва-
цию скелета [29]. Дофаминовые рецепторы (DRD) 
экспрессируются в остеобластах (DRD-3 и DRD-4) 
и остеокластах (DRD-1 и DRD-3) и влияют на гомео-
стаз кости. Агонист дофаминовых рецепторов ле-
водопа ингибирует дифференцировку остеокластов 
и остеогенез [30].
Вегетативные расстройства при болезни Паркинсо-
на или ее лечение могут влиять на ремоделирование 
кости за счет усиленной адренергической передачи 
сигналов, что приводит к  разобщению процессов 
остеогенеза и резорбции. Однако фундаментальных 
или трансляционных исследований для проверки 
этих гипотез не проводилось.
Нарушить процесс костеобразования у  пациен-
тов с болезнью Паркинсона способны саркопения 
и иммобилизация. Не исключена роль эндокринных 
изменений. Так, установлено, что у нелеченых лиц 
с болезнью Паркинсона возникают гипоталамиче-
ские нарушения, которые могут привести к сниже-
нию гипоталамических рилизинг-факторов и, как 
следствие, отрицательным эффектам на  костную 
ткань [31, 32].
Представлены данные о низких уровнях минераль-
ной плотности кости и витамина D уже на ранних 
стадиях болезни Паркинсона.
Современные исследователи подчеркивают важ-
ность раннего скрининга в отношении остеопороза 
при болезни Паркинсона [33, 34].
В клинической практике возможны трудности в диа-
гностике остеопороза в  данной популяции. У  лиц 
с болезнью Паркинсона отмечаются постуральные 
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нарушения, такие как камптокормия, или синдром 
согнутой спины, что следует дифференцировать 
от  клинических проявлений множественных ком-
прессионных деформаций тел позвонков [35].
Необходимо учитывать, что оба эти состояния могут 
иметь место у одного и того же больного.

Болезнь Альцгеймера
Согласно оценкам экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения, деменцией страдают 8,1% 
женщин и 5,4% мужчин старше 65 лет [36, 37]. Бо-
лезнь Альцгеймера поражает более чем одного чело-
века из девяти, или 11,3%, в возрасте 65 лет и старше.
Болезнь Альцгеймера представляет собой необрати-
мое прогрессирующее заболевание, характеризующе-
еся аномальной агрегацией амилоидного β-пептида 
и  накоплением  гиперфосфорилированного тау-
белка, что приводит к нейровоспалению, развитию 
окислительного стресса и утрате холинергических, 
синаптических и когнитивных функций [38].
Патологически и иммунологически болезнь Альцгей-
мера и  остеопороз различны. Однако результаты 
многочисленных исследований свидетельствуют 
о  двунаправленном и  взаимно антагонистическом 
взаимодействии этих двух возрастных расстройств. 
Установлено, что по сравнению с общей популяци-
ей у женщин в постменопаузе более высок риск раз-
вития болезни Альцгеймера [39]. Эстрогены могут 
влиять как на старение мозга, так и на метаболизм 
костной ткани. Возрастные изменения воспали-
тельных процессов, в том числе повышенный уро-
вень циркулирующего интерлейкина 6 и снижение 
активности Т-регуляторных клеток, могут способ-
ствовать потере костной массы через локальную 
активацию остеокластов и снижению когнитивных 
функций через повышение уровня нейронального 
α2-макроглобулина – ингибитора протеазы, вовле-
ченного в патогенез болезни Альцгеймера [15].
Показано, что снижение минеральной плотности 
кости в шейке бедра связано с риском развития бо-
лезни Альцгеймера у  женщин (ОР 2,04 (ДИ 1,11–
3,75)), но не у мужчин (ОР 1,33 (0,46–3,86)) [40].
В  ряде исследований установлено, что у  пациен-
тов с болезнью Альцгеймера снижена минеральная 
плотность бедренной кости и почти в два раза выше 
риск перелома бедра [41–43].
Связь между остеопорозом и болезнью Альцгеймера 
также подтверждается корреляцией между значени-
ями минеральной плотности кости, измеренными 
с помощью рентгеновской денситометрии, и объемом 
мозга, оцененным с помощью магнитно-резонансной 
томографии, что отражает потери минералов в кост-
ной ткани и нейронов в головном мозге соответствен-
но [44, 45]. Аномально выраженное отложение ами-
лоида, по-видимому, связано с сигнальным каскадом 
RANKL, что нарушает баланс между остеогенезом 
и резорбцией, поскольку гиперэкспрессия амилоид-
ного β-пептида может иметь место как в  головном 
мозге, так и в костной ткани. Более высокий риск раз-
вития остеопороза при болезни Альцгеймера отчасти 

могут объяснить отсутствие физической активности 
и  дефицит витамина D. Так, более низкий уровень 
25(OH)D в плазме крови был связан с повышенным 
риском развития деменции и болезни Альцгеймера. 
Рассматривается также роль витамин D-связывающе-
го белка в снижении уровня витамина D и повышен-
ной агрегации амилоидного β-пептида [46].
При болезни Альцгеймера прогрессирует нарушение 
походки, что увеличивает риск падений [47].
Необходимо отметить, что перелом скелета резко 
ухудшает качество жизни и  приводит к  прежде-
временной смерти пожилых пациентов с болезнью 
Альцгеймера [39]. Неподвижность вследствие пере-
лома усугубляет течение соматических заболевания 
и  увеличивает бремя, которое несут члены семьи, 
обеспечивающие уход [48].

Цереброваскулярные заболевания
Цереброваскулярные заболевания широко распро-
странены у лиц пожилого и старческого возраста. 
Они приводят к нарушению когнитивных и посту-
ральных функций.
В данной популяции переломы в основном связаны 
с  высоким риском сердечно-сосудистых событий. 
Известно, что у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями риск переломов выше [49].
Инсульт – одна из актуальных неврологических про-
блем. Частым исходом инсульта является гемипле-
гия, приводящая к потере произвольных движений, 
иммобилизации и сенсорным нарушениям.
После инсульта нередко документируют остеопороз 
или остеопению и повышенный риск переломов.
Влияние инсульта на здоровье костей и риск пере-
ломов остается предметом активного изучения [50]. 
Установлено, что относительный риск  переломов 
у  госпитализированных по поводу инсульта более 
чем в семь раз превышает таковой в конт рольной 
популяции того же возраста и пола [51].
Связь между переломами и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, в частности инсультом, объясняют 
механизмами, обусловливающими потерю костной 
массы [52, 53]. Атеросклероз и остеопороз часто воз-
никают одновременно и могут иметь сходные пато-
генетические звенья. Так, окисленные липопротеи-
ны низкой плотности, участвующие в атерогенезе, 
могут ингибировать дифференцировку остеобла-
стов [49, 54].
После перенесенного инсульта в  пораженных или 
паретичных конечностях наблюдаются выраженное 
ухудшение качества и изменение геометрии кости, 
особенно в первые несколько месяцев. При этом от-
мечается сильная зависимость между состоянием 
кости и мышечной массой [55].
Снижение физической активности после перелома 
(особенно тазобедренного сустава) считается важ-
ным фактором развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [56].
Цереброваскулярная патология и остеопороз явля-
ются взаимно провоцирующими состояниями. Так, 
согласно отечественным данным, переломы при ми-
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нимальном уровне травмы отмечены у каждой пятой 
женщины через восемь – десять лет после первого 
перенесенного ишемического инсульта [57]. Постин-
сультная эпилепсия является ведущей причиной 
пароксизмальных состояний [11], что увеличивает 
риск падений и травм.
У  лиц старше 50 лет без инсульта или деменции 
в  анамнезе низкая минеральная плотность кости 
коррелирует с  когнитивными нарушениями [58]. 
Изменения плотности кости и снижение исполни-
тельной функции часто возникают одновременно. 
При этом остеопороз и  остеопоротические пере-
ломы связаны с прогрессированием когнитивных 
нарушений [59].
Одной из защитных стратегий от падений являются 
снижение скорости ходьбы и замещение автоматизи-
рованной ходьбы более осознанной, что в свою оче-
редь снижает внимание и замедляет время реакции 
при появлении других задач. Предполагается, что 
снижение когнитивных функций уменьшает ресур-
сы, необходимые для компенсации ухудшения авто-
матических моторных процессов, особенно равнове-
сия. Реабилитационные мероприятия, направленные 
на  восстановление функции равновесия, требуют 
учета статуса пациента [60].
Таким образом, у  пациентов с  инсультом необхо-
дим скрининг на наличие патологии костной систе-
мы [61]. Лечение остеопороза после инсульта может 
препятствовать снижению минеральной плотности 
кости, однако на  сегодняшний день таких данных 
недостаточно [62]. Необходимо проведение допол-
нительных исследований, как фундаментальных, 
позволяющих проанализировать молекулярные ме-
ханизмы потери костной массы и развития церебро-
васкулярной патологии, так и клинических, позво-
ляющих сформировать рекомендации по скринингу 
и лечению этой категории пациентов, в частности 
каким больным оно показано, в какое время должно 
проводиться и какими препаратами.

Иммобилизация 
при неврологических заболеваниях
Дисфункциональный остеопороз, или остеопороз 
без использования,  – состояние потери костной 
массы из-за локальной разгрузки скелета или систем-
ной иммобилизации.
Постиммобилизационный остеопороз отмечается 
при широком спектре неврологических нарушений, 
к наиболее драматичным из которых относится веге-
тативное состояние [63].
В  целом критическое состояние, в  том числе ней-
рореанимация, связано с  усилением метаболизма 
костной ткани и нарушением баланса между резорб-
цией и остеогенезом. Это приводит к потере кост-
ной массы, подтверждаемой изменением уровней 
костных маркеров в сыворотке крови и минераль-
ной плотности кости. Ключевым фактором потери 
костной массы у реанимационных больных помимо 
воспаления, недостаточного питания и дефицита ви-
тамина D является иммобилизация [64].

Иммобилизация приводит к  немедленной потере 
костной ткани как в трабекулярном, так и в корти-
кальном скелете вследствие повышенной резорбции 
и сниженного остеогенеза. Ухудшение остеогенеза 
связано с высокими уровнями склеростина, секрети-
руемого остеоцитами. Это одно из многих открытий, 
которое привлекло внимание к механочувствитель-
ным остеоцитам, встроенным в матрикс. Остеоци-
ты воспринимают механическую нагрузку через ме-
ханосенсоры, которые преобразуют внеклеточные 
механические сигналы во внутриклеточные биохи-
мические и  регулируют экспрессию  генов. Остео-
цитарные механосенсоры включают цитоскелет 
остеоцитов и дендритные отростки, ионные каналы, 
внеклеточный матрикс и др.
Таким образом, неиспользование представляет собой 
один из  основных факторов, способствующих не-
медленной потере костной массы и развитию остео-
пороза, при этом решающее значение, по-видимому, 
имеет изменение в остеоцитарных путях [65].
У большинства перенесших тяжелую травму спин-
ного мозга впоследствии развивается остеопороз. 
В  данной клинической ситуации помимо связан-
ной с  иммобилизацией недостаточной нагрузки 
на  длинную кость возможны другие механизмы 
потери плотности костной ткани. Установлено, что 
нейрональные нарушения и инвалидизация могут 
усилить эффекты RANKL и, как следствие, резорб-
цию кости [66].
При всей очевидности проблемы развития остеопо-
роза вследствие иммобилизации в настоящее время 
практические рекомендации по его скринингу и про-
филактике отсутствуют.

Глюкокортикостероидный остеопороз
В неврологической практике глюкокортикостероиды 
применяются для лечения аутоиммунных заболева-
ний центральной и периферической нервной систе-
мы (рассеянный склероз, оптикомиелит, воспали-
тельные полиневропатии, миастения, полимиозиты), 
вертеброгенной патологии, онкологических и  сис-
темных дизиммунных заболеваний с  вовлечением 
нервной системы.
Распространенность в популяции неврологических 
заболеваний, требующих назначения  глюкокорти-
костероидов, достаточно высока, а продолжитель-
ность лечения может составлять от нескольких ме-
сяцев до года и более. Такая длительность терапии 
обусловливается необходимостью предотвращения 
инвалидизации и развития жизнеугрожающих со-
стояний, таких как бульбарный синдром и слабость 
дыхательной мускулатуры (для миастении – миасте-
нический криз), достижения стабилизации и после-
дующего стойкого улучшения состояния.
Ассоциация риска переломов с приемом глюкокор-
тикостероидов преимущественно характерна для 
пероральной терапии. Наибольшая опасность свя-
зана с использованием глюкокортикостероидов в су-
точных дозах, эквивалентных 7,5 мг преднизолона 
и выше.
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Следовательно, все неврологические больные, обыч-
но получающие  глюкокортикостероиды из  расче-
та 1 мг/кг массы тела более трех месяцев, находятся 
в группе риска развития остеопороза и переломов [67].

Терапия остеопороза и ее специфика 
у неврологических больных
Бифосфонаты рекомендованы для предупреждения 
патологических переломов и повышения минераль-
ной плотности кости у женщин с постменопаузаль-
ным остеопорозом (алендроновая кислота, ризедро-
новая кислота, ибандроновая кислота, золедроновая 
кислота), у мужчин с остеопорозом (алендроновая 
кислота, ризедроновая кислота, золедроновая кисло-
та), у пациентов с глюкокортикостероидным остеопо-
розом (алендроновая кислота, ризедроновая кислота, 
золедроновая кислота). Следует помнить, что харак-
терная для многих заболеваний нервной системы 
неспособность пациентов стоять или сидеть прямо 
по крайней мере 30 минут после приема препарата 
является ограничением к назначению пероральных 
бифосфонатов. В этой связи целесообразно рассмо-
треть возможность проведения парентеральной те-
рапии, в том числе  введения золедроновой кислоты, 
деносумаба, терипаратида.

Заключение
Исследования последних лет позволили лучше по-
нять роль оси «мозг  – кость», которая регулирует 
скелетный метаболизм, гормональный ответ и сен-
сорную иннервацию.
На сегодняшний день установлено, что не только 
различные неврологические расстройства способ-
ны влиять на состояние костной системы, но и нару-
шения костной системы могут влиять на состояние 
нервной системы. Так, изменения в головном мозге 
способны вызывать изменения в  костной ткани, 
включая развитие остеопении или остеопороза, ас-
социированных с повышенным риском переломов. 
Это связано со сложным взаимодействием нейрон-
ных, психологических (гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая ось), механических, клеточных 
(макрофаги, нейроны, остеобласты, остеокласты 
и др.) и молекулярных механизмов с образом жизни 
(падение, недоедание, отсутствие физической ак-
тивности, дефицит витамина D) и специфической 
терапией (противоэпилептические препараты, глю-
кокортикостероиды и др.).
Современные методы лечения остеопороза могут 
быть актуальны для пациентов с неврологическими 
заболеваниями.  
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Сахарный диабет 2 типа 
и неалкогольная жировая болезнь 
печени: взгляд эндокринолога
В рамках юбилейной научно-практической конференции «Общими 
усилиями в борьбе с эндокринной патологией», посвященной 100-летию 
Московского государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, ведущие российские эксперты обсудили наиболее 
актуальные темы современной эндокринологии и диабетологии.
Член-корреспондент Российской академии наук, д.м.н., профессор, 
заведующая кафедрой эндокринологии Института клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского, главный внештатный специалист-эндокринолог 
Минздрава России по Центральному федеральному округу, главный 
внештатный консультант-эндокринолог Управления делами 
Президента РФ Нина Александровна ПЕТУНИНА в своем докладе 
подробно рассмотрела вопросы лечения неалкогольной жировой болезни 
печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Она подчеркнула, 
что высокая распространенность неалкогольной жировой болезни печени 
среди населения обусловливает пристальное внимание к данной проблеме 
не только гастроэнтерологов, но и эндокринологов и кардиологов.

Научно-практическая конференция  
«Общими усилиями в борьбе с эндокринной патологией»

Сахарный диабет (СД) 2 типа 
представляет собой уни-
кальную модель коморбид-

ности, поэтому ведение пациен-
тов требует междисциплинарного 
подхода.
В  рамках метаболического син-
дрома у  пациентов с  СД  2 типа 
одно временно отмечается не-
сколько патогенетических линий: 
нарушение углеводного и липид-
ного обмена, сердечно-сосудистой 
системы и функции почек. Ключе-
вым игроком в данном метаболи-
ческом альянсе является печень.
Печень является не только участ-
ником патогенеза СД  2 типа, 
но  и органом-мишенью. Так, 
из-за негативного воздействия 

гипергликемии у пациентов с СД 
2 типа более высокий риск разви-
тия тяжелого заболевания печени. 
Прогрессирование нарушений пе-
чени приводит к развитию неалко-
гольной жировой болезни печени 
(НАЖБП), что в свою очередь зна-
чительно увеличивает риск  фор-
мирования цирроза,  гепатоцел-
люлярной карциномы и  острой 
печеночной недостаточности.
НАЖБП считается независимым 
фактором риска развития заболева-
ний сердечно-сосудистой системы. 
Сочетание СД  2 типа и  НАЖБП 
увеличивает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний в  два 
раза, цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы  – в  2–2,5 раза, смерти 

от заболеваний печени – в 22 раза 
по сравнению с общей популяцией1. 
Увеличение риска возникновения 
сердечно-сосудистых заболева-
ний на фоне НАЖБП у пациентов 
с СД 2 типа обусловлено повыше-
нием активности проатерогенных 
цитокинов, атерогенным липидным 
профилем, специфической инсу-
линорезистентностью кардиомио-
цитов. Установлено, что указанные 
изменения приводят к увеличению 
толщины комплекса «интима  – 
медиа» сонных артерий, формирова-
нию холестериновых бляшек и т.д.2 
В  общей популяции распростра-
ненность НАЖБП составляет 
20–40%, у  больных СД  2 типа  – 
60–80%, распространенность 

1 Schuppan D., Gorrell M.D., Klein T., et al. The challenge of developing novel pharmacological therapies for non-alcoholic steatohepatitis. 
Liver Int. 2010; 30 (6): 795–808.
2 Targher G., Bertolini L., Scala L., et al. Non-alcoholic hepatic steatosis and its relation to increased plasma biomarkers of inflammation 
and endothelial dysfunction in non-diabetic men. Role of visceral adipose tissue. Diabet. Med. 2005; 22 (10): 1354–1358.
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неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) – 3–5% и 12–40% соответ-
ственно3.
Согласно результатам российско-
го масштабного эпидемиологиче-
ского наблюдательного мульти-
центрового исследования DIREG 2 
с  участием 50 145 амбулаторных 
пациентов из 16 городов, НАЖБП 
была диагностирована у  37,3%, 
НАСГ – у 24,4%4.
К  диагностическим критериям 
НАЖБП относятся наличие сте-
атоза, подтвержденного данными 
визуализационного или гистоло-
гического исследования, и отсут-
ствие причин для вторичного на-
копления жира в гепатоцитах3.
На  сегодняшний день возникно-
вение первичной НАЖБП объ-
ясняется множественными па-
раллельными ударами. Согласно 
данной концепции, роль основных 
патологических феноменов играют 
инсулинорезистентность и окисли-
тельный стресс с последующим при-
соединением повреждающих фак-
торов, таких как гиперинсулинемия, 
повышение уровня и окисления сво-
бодных жирных кислот, снижение 
экспорта триглицеридов из печени, 
дисбаланс адипокинов со снижени-
ем уровня адипонектина и  повы-
шением уровня лептина, усиление 
процессов перекисного окисления 
липидов, дисфункция митохондрий. 
Эти процессы приводят к апопто-
зу  гепатоцитов, стеатозу, воспале-
нию и повышению риска развития 
фиброза и цирроза печени. 
Таким образом, связующим пато-
генетическим звеном между СД 
2 типа и НАЖБП является инсу-
линорезистентность.
Следует отметить, что у пациентов 
с СД 2 типа и НАЖБП по сравне-
нию с лицами с СД 2 типа, но без 

признаков поражения печени, 
метаболические нарушения более 
выраженные. У первых отмечают-
ся больший объем висцеральной 
жировой ткани, более выраженная 
инсулинорезистентность, более 
тяжелая дислипидемия, повышен-
ный уровень маркеров воспале-
ния – интерлейкина 6 и фактора 
некроза опухоли альфа.
Современные подходы к  лече-
нию НАЖБП включают сниже-
ние массы тела, компенсацию СД 
2 типа, контроль гиперлипидемии, 
воздействие на  патогенетические 
механизмы болезни печени, умень-
шение окислительного стресса.
Установлено, что снижение массы 
тела у  пациентов с  НАЖБП ас-
социируется с  регрессом ком-
понентов НАСГ и  уменьшением 
воспаления, проявлений стеатоза 
и  риска развития фиброза пече-
ни. Очевидно, что постепенное 
снижение массы тела может спо-
собствовать коррекции метабо-
лических нарушений, повышению 
чувствительности тканей к инсу-
лину и  уменьшению проявлений 
НАЖБП у пациентов с СД 2 типа.
Для снижения массы тела могут 
применяться медикаментозные 
средства на  основе пищевых во-
локон. Препарат растительно-
го происхождения Мукофальк 
(псиллиум) содержит стандарти-
зированную дозу высококачест-
венных пищевых волокон и имеет 
сбалансированный состав.
Добавление Мукофалька к  не-
медикаментозным методам спо-
собствует достижению лучшего 
эффекта в  отношении снижения 
массы тела. Так, при длительном 
(в  течение 18 месяцев) приме-
нении Мукофалька у  лиц с  нео-
сложненной дивертикулярной 

болезнью толстой кишки наблю-
даются тенденция к уменьшению 
массы тела, противовоспалитель-
ное и гиполипидемическое дейст-
вие препарата (рис. 1)5.
Включение Мукофалька в  ком-
плекс мероприятий по  сниже-
нию массы тела (гипокалорийная 
диета, физическая нагрузка) по-
зволило в два раза повысить эф-
фективность лечения пациентов 
с НАСГ. В то же время использова-
ние лактулозы не сопровождалось 
каким-либо эффектом, несмотря 
на  ее пребиотическое действие 
(рис. 2)6.

3 Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E., et al.The diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease: practice guideline 
by the American Gastroenterological Association, American Association for the Study of Liver Diseases, and American College 
of Gastroenterology. Gastroenterology. 2012; 142 (7): 1592–1609.
4 Ивашкин В.Т., Драпкина О.М., Маев И.В. и др. Распространенность неалкогольной жировой болезни печени у пациентов 
амбулаторно-поликлинической практики в Российской Федерации: результаты исследования DIREG 2. Российский журнал 
гастроэнтерологии, гепатологии и колопроктологии. 2015; 25 (6): 31–41.
5 Комиссаренко И.А., Левченко С.В., Гудкова Р.Б., Сильвестрова С.Ю. Эффекты длительного применения псиллиума при лечении 
больных с дивертикулярной болезнью толстой кишки. Клинические перспективы гастроэнтерологии и гепатологии. 2014; 3: 29–36.
6 Маевская Е.А., Маев И.В., Кучерявый Ю.А. и др. Оценка влияния лактулозы или пищевых волокон на динамику показателей 
липидного профиля у пациентов с функциональным запором и неалкогольным стеатогепатитом. Лечащий врач. 2016; 4: 117–124.

Рис. 1. Динамика индекса массы тела (ИМТ) на фоне 
применения Мукофалька
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Рис. 2. Эффективность снижения массы тела 
у пациентов с НАСГ при использовании Мукофалька
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Особенность действия препара-
та Мукофальк объясняется его 
составом. Мукофальк содержит 
оболочки семян Plantago ovata (по-
дорожник овальный, подорожник 
индийский), которые богаты пи-
щевыми волокнами и характери-
зуются выраженной гидрофильно-
стью. Так, 1 г псиллиума связывает 
40 мл воды, что в 40 раз больше его 
веса. Соответственно, один паке-
тик препарата Мукофальк связы-
вает 150–200 мл воды. В отличие 
от овощей и фруктов, содержащих 
пищевые волокна, калорийность 
псиллиума близка к нулю. Важно, 
что пищевые волокна Мукофалька 
состоят из трех фракций, каждая 
из которых характеризуется соб-
ственным уникальным лечебным 
эффектом. Неферментируемая 

фракция улучшает и нормализует 
моторику кишечника. Гель-фор-
мирующая фракция образует мат-
рикс, связывающий воду, желчные 
кислоты и  токсины, за счет чего 
улучшается углеводный и липид-
ный профиль. Ферментируемая 
кишечными бактериями фрак-
ция обусловливает рост бифи-
до- и лактобактерий, стимулируя 
пробиотическое и противовоспа-
лительное действие.
Поскольку Мукофальк являет-
ся лекарственным препаратом, 
сырье, которое используется для 
его производства, проходит стро-
гий фармацевтический контроль. 
Статус лекарственного препа-
рата  гарантирует, что в  составе 
Мукофалька используется только 
качественное сырье, отвечающее 
требованиям фармацевтического 
контроля Евросоюза. Это важно, 
поскольку растительное сырье 
необходимо контролировать 
на предмет зараженности вредите-
лями, микробиологической чисто-
ты, содержания тяжелых металлов 
и радионуклидов.
Далее профессор рассказала о воз-
можностях применения урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК) 
в терапии НАЖБП. В отечествен-
ных клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению НАЖБП 
сказано, что использование УДХК 
у пациентов с НАЖБП приводит 
к уменьшению выраженности сте-
атоза, эффектов липотоксичности 
и, согласно некоторым данным, 
нормализации липидного спектра, 
снижению инсулинорезистентно-
сти и толщины комплекса «инти-
ма – медиа».
В ряде исследований показана эф-
фективность УДХК при НАЖБП, 
ее цитопротективные, антиокси-
дантные и  антифибротические 
свойства. Установлено, что УДХК 
способна влиять на  энтерогепа-
тическую циркуляцию желчных 
солей, уменьшая реабсорбцию 
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в  кише чнике  эндогенных, 
более гидрофобных и потенциаль-
но токсичных соединений.
Одним из наиболее широко при-
меняемых в  клинической пра-
ктике препаратов УДХК является 
Урсофальк. Доказано, что при на-
значении Урсофалька доля УДХК 
в пуле желчных кислот возрастает 
до 64%, обусловливая литолитиче-
ское действие. Кроме того, на фоне 
применения препарата улучшают-
ся показатели липидного профиля.
Метаанализ результатов клини-
ческих исследований применения 
УДХК для профилактики камне-
образования продемонстрировал, 
что такая терапия способствует 
частичному или полному раство-
рению холестериновых желчных 
камней. Исследователи отметили 
более выраженное профилакти-
ческое действие УДХК у пациен-
тов на  низкокалорийной диете 
по сравнению с перенесшими ба-
риатрическую операцию7.
На фоне применения УДХК у па-
циентов с НАСГ достоверно сни-
жается уровень глюкозы, гликиро-
ванного гемоглобина и инсулина. 
Урсофальк эффективен и безопасен 
у пациентов с инсулинорезистент-
ностью и СД 2 типа при лечении 
НАСГ и вызванных им нарушений 
углеводного обмена (рис. 3)8.
В заключение профессор Н.А. Пе-
тунина еще раз подчеркнула, что 
патогенетические механизмы 
НАЖБП и  СД  2 типа тесно свя-
заны. Поэтому тактику ведения 
пациентов с СД 2 типа и НАЖБП 
следует выбирать с учетом много-
факторности патогенеза данных 
заболеваний.
Наибольший эффект от  лечения 
НАЖБП у пациентов с СД 2 типа 
можно ожидать при раннем вы-
явлении патологии печени и  на-
значении комплексной терапии, 
направленной на коррекцию всех 
звеньев, вовлеченных в патологи-
ческий процесс.   

7 Stokes C.S., Gluud L.L., Casper M., Lammert F. Ursodeoxycholic acid and diets higher in fat prevent gallbladder stones during weight loss: 
a meta-analysis of randomized controlled trials. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2014; 12 (7): 1090–1100. 
8 Sánchez-García A., Sahebkar A., Simental-Mendía M., Simental-Mendía L.E. Effect of ursodeoxycholic acid on glycemic markers: a systematic 
review and meta-analysis of clinical trials. Pharmacol. Res. 2018. 135: 144–149.

Рис. 3. Снижение уровней глюкозы (А), гликированного 
гемоглобина (Б) и инсулина (В) при НАСГ (разница 
в средних значениях (95%-ный доверительный интервал) 
при независимых исследованиях)
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