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Взаимосвязь маркеров эндотелиальной 
дисфункции с контролем артериального 
давления при артериальной 
гипертензии у пациентов с ожирением

Эндотелий ‒ самый большой эндокринный орган в организме и важнейший регулятор сосудистого тонуса. 
В настоящее время установлено, что эндотелий регулирует такие процессы, как адгезия лейкоцитов 
(адгезионная регуляция), тромбообразование (гемостатическая регуляция), ангиогенез (ангиогенная 
регуляция). При эндотелиальной дисфункции нарушается сосудистый гомеостаз и развивается 
гипертензия, происходят атеросклеротические и тромботические изменения в сосудах, что приводит 
к неблагоприятным сердечно-сосудистым событиям.
Цель – изучить связь эндотелиальной дисфункции с контролем артериальной гипертензии.
Материал и методы. В исследование было включено 79 пациентов с артериальной гипертензией 
первой – третьей степени. 
Протокол предполагал проведение общего клинического обследования, а также обследования с помощью 
дополнительных лабораторных и инструментальных методов при включении больных в исследование 
и через 36 недель. 
У всех участников исследования определяли уровень эндотелина 1 и нитрата в сыворотке крови.
Результаты. Повышенный уровень эндотелина 1 прямо коррелировал с возрастом, повышением 
артериального давления, наличием сахарного диабета 2 типа в анамнезе, скоростью пульсовой волны. 
В группе с изначально высоким уровнем эндотелина 1 через 36 недель лечения статистически 
значимо увеличились значения оксида азота и нитрата, что может свидетельствовать о регрессе 
эндотелиальной дисфункции.
Заключение. Повышение концентрации эндотелина 1 ассоциировалось с повышением артериального 
давления, наличием сахарного диабета 2 типа и эндотелиальной дисфункцией, что в свою очередь 
обусловливает более высокий сердечно-сосудистый риск.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, эндотелиальная дисфункция, нитрат, 
эндотелин 1, сердечно-сосудистый риск
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Клинические исследования

Введение
Эндотелий – самый большой в организме эндокрин-
ный орган весом около 1,8 кг. Он представлен пла-
стом специализированных клеток, выстилающих 
изнутри сосуды, со сложнейшими биохимическими 

функциями. Эндотелий выполняет иммунную, вазо-
констрикторную и вазодилататорную функции.
Эндотелий синтезирует белки и низкомолекулярные 
вещества, важные для контроля свертывания крови, 
регуляции сосудистого тонуса, артериального давле-
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ния, фильтрационной функции почек, сократитель-
ной активности сердца.
Вещества эндотелиального происхождения делятся 
на  факторы, постоянно образующиеся в  эндотелии 
(оксид азота (NO), простациклин), накапливающиеся 
в эндотелии и выделяющиеся из него при стимуляции 
(фактор Виллебранда, Р-селектин, тканевой активатор 
плазминогена), а также вещества, синтез которых в нор-
мальных условиях практически не происходит, однако 
резко увеличивается при активации эндотелия (эндо-
телин 1 (ЭТ-1), ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, PAI-1).
В настоящее время развитие артериальной гипертен-
зии (АГ) связывают с ранним формированием вазо-
тонической эндотелиальной дисфункции (ЭД) [1], ко-
торая проявляется изменением соотношения между 
субстанциями с вазодилатирующими и констриктор-
ными свойствами, синтезируемыми эндотелиоцита-
ми. Среди данных субстанций важная роль отводится 
эндотелий-релаксирующему фактору – NO и мощно-
му вазоконстриктору – ЭТ-1. Снижение уровня актив-
ного NO и его биодоступности способствует повыше-
нию жесткости артерий и развитию изолированной 
систолической АГ, так как NO способствует вазоди-
латации и контролирует базальное артериальное дав-
ление (АД). Поврежденный эндотелий продуцирует 
большое количество ЭТ-1, что приводит к снижению 
ударного объема сердца, увеличению сосудистого со-
противления на 50% в большом круге кровообраще-
ния и на 130% в малом за счет значительных измене-
ний системной гемодинамики [2].
Подтверждена роль недостаточного образования NO 
в дисфункции эндотелия и патогенезе атеросклеро-
за, АГ, инфаркта миокарда, сахарного диабета (СД) 
2  типа и  метаболического синдрома. Недостаточ-
ность эндогенного NO также является значимым 
прогностическим фактором прогрессирования сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3].
Как следствие, терапия ЭД должна быть направле-
на на устранение парадоксальной вазоконстрикции 
с помощью повышения доступности NO в стенке со-
судов и факторов, приводящих к развитию ССЗ [4].
Измерение функции эндотелия – инструмент, кото-
рый позволяет выявить заболевание на ранней ста-
дии, а  также наличие сердечно-сосудистого риска 
у пациентов с АГ и сопутствующими заболеваниями.

Цель исследования
Целью настоящего исследования стало изучение 
связи эндотелиальной дисфункции с контролем ар-
териальной гипертензии.

Материал и методы
В исследование было включено 79 амбулаторных па-
циентов с АГ, из них 34 (50%) с АГ первой степени, 
28 (41%) с АГ второй степени, 6 (9%) с АГ третьей 
степени.
Всем пациентам проводили развернутое клиническое 
обследование с использованием дополнительных ла-
бораторно-инструментальных методов при включе-
нии в исследование (исходно), через 4, 16 и 36 недель.

Среди обследованных 6 (9%) ранее не получали лече-
ния. Остальные пациенты на регулярной основе при-
нимали антигипертензивные препараты, назначенные 
амбулаторно. Так, 47 (69%) пациентов использовали 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
в сочетании с различными препаратами, 26 (22%) – 
β-блокаторы или антагонисты кальция с диуретика-
ми. В период наблюдения при необходимости дозы 
препаратов корректировались с учетом цифр АД.
Cредний возраст пациентов – 53,0 ± 9,7 года.
Длительность АГ в среднем составила десять лет.
Из включенных в исследование пациентов курили 
28 (35%), имели нарушение толерантности к углево-
дам (НТкУ) – 41 (52%), СД 2 типа – 13 (17%), гипер-
холестеринемию – 56 (71%), гиподинамию – 35 (44%). 
Ожирение было выявлено у 59 пациентов: первой 
степени – у 29 (50%), второй степени – у 18 (31%), тре-
тьей степени – у 12 (19%). Данные результаты нами 
были опубликованы ранее [5].
Как было отмечено ранее, помимо стандартных ме-
тодов обследования использовали дополнительные 
лабораторные и инструментальные методы, в част-
ности иммуноферментный анализ (ELISA) на диаг-
ностических наборах ENDOTHELIN 1–21 (Bimedica, 
Австрия), Total NO/Nitrite/Nitrate (R&D Systems, 
США) в лаборатории ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокринологии» 
Минздрава России для определения уровней ЭТ-1, 
а также общего и эндогенного NO и нитрата сыворот-
ки крови, суточное мониторирование АД (СМАД) 
с  использованием комплекса 24-hour Ambulatory 
Blood Pressure (PHILIPS, США), измерение скорости 
пульсовой волны (СПВ) с использованием прибора 
Pulse Trace PWV (Micro Medical, Великобритания).
Статистическую обработку данных проводили c по-
мощью статистического пакета программ Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). В зависимости от распределения 
величин рассчитывали средние значения (m), их стан-
дартные отклонения (SD) (при нормальном распреде-
лении), медиану (М) и 25%-ный и 75%-ный процентили 
(в  случае отклонения распределения от  нормально-
го). Для качественных данных рассчитывали частоту 
в процентах. При нормальном распределении призна-
ков в группах достоверность их различий оценивали 
по t-критерию Стьюдента для зависимых и независи-
мых выборок. С целью сравнения непараметрических 
данных использовали критерии Манна – Уитни (U-кри-
терий) и  Уилкоксона (W-критерий). Стандартный 
метод анализа таблиц сопряженности (χ2 по Пирсону) 
с поправкой Йетса применяли для анализа распределе-
ния дискретных признаков в различных группах.
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Для выявления факторов риска, которые могут быть 
ассоциированы с повышением уровня ЭТ-1, пациен-
ты были разделены на две группы: группу с нормаль-
ным уровнем ЭТ-1 (≤ 0,26 фмоль/мл) (n = 18), группу 
с повышенным уровнем ЭТ-1 (по группе в среднем 
0,62 (0,4–1,5) фмоль/мл) (n = 61).



8
Эффективная фармакотерапия. 41/2022

Таблица 1. Общая характеристика пациентов в зависимости от уровня ЭТ-1 при включении в исследование
Показатель Группа с нормальным 

уровнем ЭТ-1 (n = 18)
Группа с повышенным 
уровнем ЭТ-1 (n = 61)

p

Пол, абс. (%):
 ■ муж.
 ■ жен.

11 (61)
7 (39)

23 (39)
38 (61)

0,25
0,22

Возраст, лет 48 (40–57) 53 (49–59)* 0,04
Масса тела, кг 97,5 (87,0–115,0) 94,0 (84,0–106,0) 0,23
ИМТ, кг/м2 34,5 (31,0–37,0) 32,0 (30,0–36,0) 0,29
Окружность талии, см 104,5 (98,0–115,0) 104,0 (94,0–115,0) 0,41
Ожирение, абс. (%) 16 (89) 45 (74) 0,21
Длительность АГ, лет 8,5 (3,0–15,0) 10,0 (4,0–15,0) 0,65
Среднесуточное систолическое АД, мм рт. ст. 133 (126–142) 137 (127–143) 0,81
Среднесуточное диастолическое АД, мм рт. ст. 79,5 (73,0–85,0) 79,0 (75,0–85,0) 0,88
НТкУ, абс. (%) 12 (67) 29 (48) 0,27
Длительность НТкУ, лет 1 (1–2) 2 (1–3) 0,07
СД 2 типа, абс. (%) 3 (17) 10 (16) 0,98
Длительность СД 2 типа, лет 5 (1–10) 4 (3–7) 0,77
Глюкоза, ммоль/л 6,1 (5,6–6,8) 5,9 (5,3–6,3) 0,81
Общий холестерин, ммоль/л 5,3 (4,6–6,0) 5,6 (5,0–6,1) 0,17
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,3 (1,05–1,71) 1,3 (1,1–1,5) 0,18
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,2 (2,0–3,8) 3,5 (2,9–4,0)* 0,03
Триглицериды, ммоль/л 1,30 (0,96–1,71) 1,5 (1,2–2,0) 0,28
СПВ, м/с 7,8 (5,7–8,8) 8,4 (6,3–12,3)* 0,04

* р < 0,05 при сравнении между группами.
Примечание. ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности.

Группы были сопоставимы по полу, массе тела, наличию 
ожирения, средним цифрам суточного АД (табл. 1).
Повышенный уровень ЭТ-1 статистически значимо 
был связан с возрастом, уровнем холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), СПВ. Это 
согласуется с мнением о том, что ЭД при АГ может 
быть следствием длительного воздействия высокого 
АД на стенки сосудов.
Оценка связи уровня NO с  повышенным уровнем 
ЭТ-1 представлена на рис. 1.
На момент включения пациентов в исследование от-
мечена статистически значимая прямая зависимость 
показателей нитрата и NO и обратная зависимость 
от показателей эндогенного NO и ЭТ-1. Это можно 
объяснить снижением продукции NO и  нитрата, 
а также биодоступности эндогенного NO при ЭД.
Через 36 недель статистически значимо увеличи-
лись концентрации нитрата и общего NO в группе 
с повышенным ЭТ-1 (табл. 2), что может указывать 
на регресс ЭД за счет проведения более интенсивной 
терапии в этой группе и стабилизации цифр АД.
Следующим шагом в нашей работе стала оценка за-
висимости уровня ЭТ-1 от эффективности контроля 
АД у всех участников исследования.
У 24 (30,4%) пациентов при включении в исследо-
вание наблюдалось контролируемое АД (КАД). Так, 
среднесуточные цифры по данным СМАД состави-
ли ≤ 130/85 мм рт. ст. У 55 (69,6%) пациентов зафик-
сировано неэффективно контролируемое АД (НАД). 
Среднесуточные цифры по данным СМАД у них пре-
вышали 130/85 мм рт. ст.

Таблица 2. Зависимость между уровнями нитрата, NO 
и ЭТ-1 через 36 недель
Показатель Группа 

с нормальным 
уровнем ЭТ-1, 
∆ (n = 18)

Группа 
с повышенным 
уровнем ЭТ-1, 
∆ (n = 61)

Общий NO, мкмоль/л 5,0 -2,7*
Нитрат, мкмоль/л 3,7 -1,85*
Эндогенный NO, 
мкмоль/л

0,37 0,4

* р < 0,05 при сравнении между группами.
Примечание. ∆ – разница между исходным значением и через 36 недель.

* р < 0,05 при сравнении между группами.

Рис. 1. Зависимость между уровнями нитрата, NO 
и ЭТ-1 на момент включения в исследование
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Так, исходно в  группе с  НАД уровень ЭТ-1 был выше 
(рис. 2), что указывает на его чувствительность к неста-
бильности АД. В свою очередь это подтверждает большую 
выраженность ЭД у этих пациентов. В динамике отмечалась 
тенденция к повышению ЭТ-1 в обеих группах (см. рис. 2), 
что, видимо, обусловлено длительным анамнезом АГ и не-
гативным ее воздействием на сосудистую стенку.
Далее мы оценили зависимость других показате-
лей ЭД, таких как общий и эндогенный NO, нитрат, 
от контроля АД (рис. 3).
Проанализировав полученные данные, мы устано-
вили, что исходно в группе с НАД уровни общего 
NO и нитрата были ниже, а уровень эндогенного NO 
выше, что указывает на снижение способности сосу-
дов к дилатации, усиление вазоконстрикции и боль-
шую выраженность ЭД.
Через 36 недель наблюдения уровень нитрата зна-
чимо снизился в группе с НАД (рис. 4). Это может 
указывать на отрицательный вклад нестабильности 
АД в развитии ЭД, а также на то, что даже после ста-
билизации АД организму требуется больше времени 
для восстановления компенсаторных механизмов.
Мы также сравнили показатели маркеров ЭД у па-
циентов с  ожирением и  без него вне зависимости 
от цифр АД (рис. 5).
При сравнении групп значимого вклада ожирения 
в изменение показателей ЭД не установлено. Не было 
выявлено также зависимости маркеров ЭД от степе-
ни ожирения. Такой результат может быть связан 
с ограничениями исследования, а возможно, и с па-
радоксом ожирения, так как пациенты с ожирением 
физически были более активны.
Для уточнения вклада СД 2 типа в развитие ЭД па-
циенты были разделены на две группы: группа с СД 
2 типа и группа без СД 2 типа.
Как видно на рисунке 6, у пациентов с СД 2 типа ста-
тистически значимо были более низкие показатели 
нитрата и общего NO, что указывает на большую вы-
раженность ЭД.
Через 36 недель наблюдения и коррекции антигипер-
тензивной терапии у исследуемых пациентов в груп-
пе с СД 2 типа отмечалось увеличение показателей 
общего NO, нитрата и снижение показателей эндо-
генного NO и ЭТ-1 (рис. 7). Это можно объяснить 
регрессом ЭД на фоне проводимой терапии и сниже-
ния глюкозы с 7,2 до 6,5 ммоль/л в среднем.
Таким образом, повышение уровня ЭТ-1, снижение 
уровней общего NO и нитрата могут свидетельство-
вать о наличии ЭД, СД 2 типа, длительном течении 
АГ и нестабильности цифр АД.

Обсуждение результатов
Согласно данным литературы, нарушение функции 
эндотелия может быть как причиной, так и следст-
вием АГ [6].
С  дисфункцией эндотелия сосудов также связан СД 
2 типа, при этом уже на ранней стадии [7]. Вариабель-
ность уровня  глюкозы признана важным фактором 
развития ССЗ у пациентов с СД 2 типа. Высокий уро-
вень глюкозы вызывает дисфункцию эндотелия и уси-

Рис. 2. Динамика ЭТ-1 в группах с контролируемым 
и неконтролируемым артериальным давлением
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Рис. 3. Уровни нитрата и NO в группах 
с контролируемым и неконтролируемым артериальным 
давлением на момент включения в исследование

ление оксидативного стресса. В свою очередь снижение 
уровня NO ассоциируется с развитием гиперлипидемии, 
СД 2 типа и факторами сердечно-сосудистого риска [8].
В результате проведенного анализа данных нами было 
установлено, что наиболее чувствительным призна-
ком ЭД является наличие СД 2 типа в анамнезе.
Наши данные коррелируют с результатами исследо-
вания А.А. Тарасова и соавт. [9]. В частности, было 
показало, что увеличение уровня циркулирующих 
маркеров ЭД связано с  наличием бессимптомного 

* р < 0,05 при сравнении между группами.
Рис. 4. Динамика показателей нитрата и NO в группах с контролируемым 
и неконтролируемым артериальным давлением через 36 недель
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атеросклероза, ишемической болезни сердца и СД 
2 типа. При этом повышение маркеров ЭД в большей 
степени было выражено при манифестном коронар-
ном атеросклерозе, а СД 2 типа сопровождался более 
тяжелым протромботическим состоянием сосуди-
стой стенки. Эти данные в свою очередь ассоцииро-
вались с возрастанием вероятности летального исхо-
да от ССЗ в течение трех лет.
Зависимость концентрации нитрата от  СД  2 типа 
была описана в работе F.S. Sorrentino и соавт. [10]. 
Так, у  больных с  СД  2 типа были выявлены более 
выраженные изменения со стороны функции эндо-
телия, что выражалось в достоверном повышении 
концентрации ЭТ-1 в сыворотке крови и снижении 
содержания NO [10].
В нашем исследовании были получены аналогичные 
результаты.

В группе с СД 2 типа показатели нитрата и общего 
NO были статистически значимо ниже, что указывает 
на большую выраженность ЭД в данной популяции.
В работе Н.В. Блиновой и соавт. также была установ-
лена связь вазоактивных медиаторов с показателями 
углеводного обмена и СМАД [11].
При оценке ЭД у пациентов с ожирением мы не по-
лучили статистически значимых данных в  пользу 
связи этих состояний. В 2017 г. объяснение данного 
феномена было дано в работе A. Berezin и соавт. [12]. 
Исследователи установили, что количество эндотели-
альных клеток-предшественников было выше у паци-
ентов с тяжелым ожирением, чем у лиц с нормальным 
весом. Следовательно, увеличение этих клеток может 
частично объяснять сохранение сосудистой функции 
у пациентов с тяжелым ожирением. Хотя эндотели-
альные клетки-предшественники непосредственно 
связаны с эндотелиальной функцией, их клиническое 
и патофизиологическое значение до сих пор неясно 
и требует дополнительных исследований [12].
В  другом исследовании было показано, что у  лиц 
с более высоким индексом массы тела (ИМТ) может 
быть более хорошая физическая форма, меньшая 
степень инсулинорезистентности, лучше липидный 
профиль и, следовательно, более низкая смертность. 
Пациенты с нормальным ИМТ и неблагоприятным 
метаболическим профилем могут иметь более высо-
кий риск смерти. Парадокс ожирения отражает от-
сутствие понимания сложной его патофизиологии 
и связи с ССЗ [13].
В нашем исследовании отсутствие связи ожирения 
и ЭД можно объяснить более высокой физической 
активностью пациентов с ожирением по сравнению 
с лицами без ожирения.
В работе Н.Т. Ватутина и соавт. отмечено, что в по-
пуляции спонтанно гипертензивных крыс расслабле-
ние аорты и брыжеечных артерий при воздействии 
ацетилхолина нарушалось только у взрослых особей, 
но не у молодых. Это наблюдение свидетельствует 
о том, что ЭД является следствием повышенной ге-
модинамической нагрузки и  напряжения сдвига 
в условиях длительно повышенного АД [14].
У  наших пациентов была выявлена статистически 
значимая связь ЭД с  НАД. Поэтому снижение АД 
может способствовать восстановлению функции эн-
дотелия.
Изменение функции эндотелия у  пациентов с  АГ 
можно определить даже на догипертонической ста-
дии, биомаркеры ЭД можно рассматривать и как ран-
ние диагностические, и как прогностические крите-
рии АГ [14].

Заключение
Показатели ЭТ-1, общего NO и нитрата целесообраз-
но исследовать при подозрении на наличие эндоте-
лиальной дисфункции у пациентов с неконтролиру-
емым артериальным давлением, сахарным диабетом 
2 типа для выявления более высокого сердечно-сосу-
дистого риска, что в дальнейшем позволит подобрать 
более эффективную терапию.  
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Рис. 5. Зависимость уровня маркеров эндотелиальной дисфункции 
от наличия или отсутствия ожирения на момент включения в исследование

* р < 0,05 при сравнении между группами.
Рис. 6. Зависимость уровня маркеров эндотелиальной дисфункции от наличия 
или отсутствия СД 2 типа на момент включения в исследование 

* р < 0,05 при сравнении между группами.
Рис. 7. Показатели маркеров эндотелиальной дисфункции в зависимости 
от наличия или отсутствия СД 2 типа через 36 недель
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Relationship of Markers of Endothelial Dysfunction with Arterial Hypertension and Obesity 

I.A. Sadulaeva, PhD, Prof.1, L.F. Khalikova1, E.G. Medvedeva1, E.N. Yushchuk, MD, PhD, Prof.1, 
A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, A.M. Khuchinaeva2

1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
2 S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow  

Contact person: Irina A. Sadulaeva, sadvas@mail.ru 

The endothelium is the biggest endocrine organ of the body and the most important regulator of vascular 
tone. Currently, it has been established endothelium participation in such processes as regulation of leukocyte 
adhesion (adhesive function), thrombus formation (hemostatic function) and angiogenesis (angiogenic function). 
In the presence of endothelial dysfunction, vascular homeostasis begins to be disturbed, hypertension develops, 
atherosclerotic and thrombotic changes in the vessels appear, which leads to adverse cardiovascular events.
Aim – to investigate the relationship between markers of endothelial dysfunction and arterial hypertension.
Material and methods. The study included 79 patients with arterial hypertension 1–3 grade. 
In accordance with the design of the study, a general clinical, laboratory and instrumental examination of patients 
were performed at the time of inclusion and after 36 weeks. All patients were assessed for endothelin 1 levels 
and serum nitrate concentrations.
Results. Elevated endothelin-1 levels were directly related to age, blood pressure, a history of type 2 diabetes 
and pulse wave velocity.
During the 36 weeks of treatment, the values of nitric oxide and nitrate increased significantly in the group 
with initially elevated endothelin 1, which may indicate a regression of endothelial dysfunction in this group.
Conclusion. Increased endothelin-1 levels were associated with increased blood pressure, type 2 diabetes 
and endothelial dysfunction, which in turn was associated with a higher cardiovascular risk.

Key words: arterial hypertension, obesity, endothelial dysfunction, nitrates, endothelin 1, cardiovascular risk
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Перспективы терапии  
ингибиторами дипептидилпептидазы 4:  
ситаглиптин – эффективный выбор 
для благоприятного долгосрочного 
прогноза

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) широко используются для лечения сахарного диабета 
(СД) 2 типа, так как обладают хорошим профилем безопасности без увеличения массы тела или риска 
гипогликемий. Наряду с гипогликемизирующим действием препараты этой группы имеют целый спектр 
плейотропных эффектов, что, в частности, позволяет благоприятно влиять на функцию эндотелия. 
Кселевия – препарат из группы ингибиторов ДПП-4, действующим веществом которого является 
ситаглиптин. Он может быть назначен на разных этапах терапии СД 2 типа – на старте терапии 
в дебюте заболевания и при ее оптимизации уже на продвинутых стадиях, в том числе в комбинации 
с препаратами инсулина.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, плейотропное 
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Выбор сахароснижающего препарата для лече-
ния сахарного диабета (СД) 2 типа оказывает 
мощное воздействие на течение заболевания, 

развитие поздних осложнений и  качество жизни 
пациентов. Оценка места препарата в структуре те-
рапии позволяет выявить его преимущества у раз-
ных групп пациентов и таким образом повысить эф-
фективность и безопасность проводимого лечения.
В последние годы в терапии СД 2 типа активно стали 
использовать новые сахароснижающие препара-
ты, в  том числе ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4 (ДПП-4).

Особенности действия ингибиторов ДПП-4 
и причина повышенного интереса  
к этому классу препаратов со стороны врачей
В  настоящее время ингибиторы ДПП-4 широко 
используются для лечения СД 2 типа, так как обла-
дают хорошим профилем безопасности, в частно-

сти не увеличивают массу тела или риск гипогли-
кемий.
Ингибиторы ДПП-4 являются селективными ин-
гибиторами ключевого фермента, регулирующего 
деградацию двух основных инкретинов: глюкагоно-
подобного пептида 1 (ГПП-1) и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП).
Инкретины обеспечивают около 50% секреции ин-
сулина, которая происходит в течение нескольких 
минут после еды. Основное их действие связано 
с глюкозозависимой стимуляцией секреции инсули-
на. При этом ГПП-1 также подавляет высвобожде-
ние глюкагона.
ГПП-1 и ГИП принадлежат к одному и тому же над-
семейству пептидов глюкагона и имеют общие ами-
нокислотные характеристики.
ГПП-1  –  гормон с  большим фармакологическим 
потенциалом. К многочисленным метаболическим 
эффектам ГПП-1 можно отнести глюкозозависи-
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мую стимуляцию секреции инсулина, замедление 
опорожнения желудка, снижение аппетита, уве-
личение натрийуреза и модуляцию пролиферации 
β-клеток поджелудочной железы (доказано у гры-
зунов). ГПП-1 также оказывает кардио- и нейро-
протективное воздействие, уменьшает воспаление 
и апоптоз, а также имеет значение для процессов 
обучения и запоминания [1]. ГПП-1 – гормон, се-
кретируемый энтероэндокринными L-клетками 
тонкой кишки, который снижает уровень глюкозы 
в крови за счет соединения со своим рецептором, 
стимулируя секрецию инсулина, снижая концент-
рацию глюкагона и замедляя опорожнение желуд-
ка. Период его полураспада составляет менее двух 
минут.
ГИП – гормон, секретируемый в желудке и прокси-
мальных отделах тонкой кишки нейроэндокринны-
ми К-клетками. Его период полувыведения состав-
ляет примерно семь минут у здоровых людей и пять 
минут у лиц с СД 2 типа.
Как было отмечено ранее, ГПП-1 и ГИП высвобо-
ждаются в течение нескольких минут после приема 
пищи, а ДПП-4 быстро разрушает эти гормоны из-за 
короткого периода их полувыведения.
Ингибиторы ДПП-4 блокируют индуцированную 
ДПП-4 деградацию ГПП-1 и  ГИП. Как следствие, 
ГПП-1 и  ГИП повышаются до физиологических 
уровней, что приводит к увеличению секреции инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы.

Причина повышения уровня глюкагона 
при СД 2 типа и возможности 
его медикаментозного подавления
Аномально повышенные уровни глюкагона в сыво-
ротке крови отражают дисфункцию α-клеток в пан-
креатических островках, что является важным зве-
ном патогенеза СД 2 типа.
Потенциальным механизмом развития гиперглюка-
гонемии при СД 2 типа является нарушение взаимо-
действия α-клеток/β-клеток и изменение в действии 
инкретинов.
В норме в ответ на прием пищи уровень глюкагона 
понижается, при СД  2 типа он не  изменяется или 
даже парадоксальным образом повышается. Это об-
условливает выброс глюкозы из депо в печени и ее 
повышение в крови.
Снижение аномально повышенных уровней глюка-
гона является важной патогенетически обусловлен-
ной задачей терапии СД 2 типа.
За счет увеличения эндогенных уровней инкре-
тинов ингибиторы ДПП-4 подавляют выработ-
ку глюкагона у больных СД 2 типа. Данный эф-
фект ингибиторов ДПП-4 подтвержден в целом 
ряде исследований, а также при проведении мета-
анализа. Так, метаанализ выявил снижение уров-
ня циркулирующего постпрандиального глюка-
гона у  пациентов с  СД  2 типа на  фоне терапии 
ингибиторами ДПП-4 по сравнению с приемом 
плацебо или других сахароснижающих препара-
тов [2].

В результате увеличения секреции инсулина и подав-
ления выработки глюкагона происходит снижение 
постпрандиальной гипергликемии и гипергликемии 
натощак.

Протективное воздействие ингибиторов ДПП-4 
на сосуды
Ингибиторы ДПП-4 обладают целым рядом плейо-
тропных эффектов, оказывая противовоспалитель-
ное, антиапоптотическое и  иммуномодулирующее 
действие на сердце и кровеносные сосуды [3].
Эндотелий играет решающую роль в поддержании 
целостности и  функциональной активности сосу-
дов. Хроническое воздействие продуктов с высоким 
содержанием жиров вызывает воспаление, окисли-
тельный стресс и стресс эндоплазматического рети-
кулума в эндотелии. Эндотелиальная дисфункция, 
характеризующаяся нарушением высвобождения 
оксида азота и повышенным высвобождением эндо-
телина 1, развивается на ранней стадии сердечно-со-
судистых заболеваний, а иногда и предшествует им. 
Эндотелиальные клетки находятся во внутреннем 
слое эндотелия, поэтому их повреждение, по-види-
мому, является начальным этапом эндотелиальной 
дисфункции.
ДПП-4 – фермент, обнаруживаемый во многих тка-
нях, включая эндотелий, где он может взаимодейст-
вовать с провоспалительными сигнальными путями 
и  провоцировать развитие эндотелиальной дис-
функции. В эксперименте на мышах показано, что 
отсутствие ДПП-4 обеспечивало защиту от ожире-
ния и инсулинорезистентности [4]. Новые данные 
свидетельствуют о  том, что ингибиторы ДПП-4 
могут оказывать защитное воздействие на эндоте-
лий сосудов независимо от их сахароснижающего 
эффекта [5].
Ишемизированные участки миокарда подвержены 
процессам  гипоксии  – реперфузии, при которых 
поражаются не  только крупные сосуды, но  и ми-
кроциркуляторное русло сердца (МРС) [6]. Уста-
новлено, что именно эндотелиальные клетки МРС 
чувствительны к процессам гипоксии – реперфузии 
при инфаркте миокарда. Воздействие гипоксии – ре-
перфузии приводит к нарушению широкого спектра 
физиологической активности эндотелиальных кле-
ток, включая снижение их выживаемости, наруше-
ние регуляции энергетического метаболизма и ан-
гиогенеза, избыточную продукцию активных форм 
кислорода, митохондриальную дисфункцию. Кроме 
того, оно вызывает избыточную выработку прово-
спалительных медиаторов, таких как фактор некро-
за опухоли α (ФНО-α), интерлейкины (ИЛ) 6 и 8. 
Доказано, что ингибиторы ДПП-4, в  частности 
ситаглиптин, способны уменьшить повреждения, 
вызванные интермиттирующей  гипоксией и  ре-
оксигенацией, за счет снижения экспрессии ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО-α в эндотелиальных клетках МРС [7]. 
Ситаглиптин ингибирует высвобождение ФНО-α, 
ИЛ-6 и ИЛ-8, поэтому оказывает противовоспали-
тельный эффект на МРС.
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Кроме того, ситаглиптин предотвращает индуциру-
емую цитокинами и стрессом эндоплазматического 
ретикулума секрецию проапоптотического кальций-
зависимого фермента кальпаина [8].
Кальпаин – представитель семейства цитозольных 
цистеиновых протеаз, который разрушает множе-
ство внутриклеточных белков и участвует в ней-
родегенеративных процессах и апоптозе. Кальпа-
ин также может играть роль в пролиферативных 
процессах. Хронический кардиостресс вызывает 
повышенную экспрессию и активацию кальпаина, 
что стимулирует протеолиз широкого спектра суб-
стратов, активацию прогипертрофических генов, 
провоцируя  гипертрофию миокарда [9]. Подав-
ление избыточной активации кальпаинов может 
быть перспективной терапевтической мишенью 
при заболеваниях сердца, нейродегенерации, 
в том числе при болезни Альцгеймера и сахарном 
диабете.
Согласно результатам клинического исследования, 
на фоне терапии ситаглиптином у пациентов с плохо 
контролируемым СД 2 типа и ишемической болез-
нью сердца значительно уменьшились эндотелиаль-
ная дисфункция и выраженность системного воспа-
ления [10]. Ситаглиптин значительно снижал уровни 
высокочувствительного С-реактивного белка и ин-
декс реактивной гипертермии (по данным перифери-
ческой артериальной тонометрии).
Ситаглиптин может снижать потребление жирных 
кислот, экспрессию рецепторов липопротеинов 
очень низкой плотности и содержание триглицери-
дов в печени за счет ослабления вызванного диетой 
с дефицитом метионина/холина воспаления печени, 
стресса эндоплазматического ретикулума и повре-
ждения печени [11].
Терапия ингибиторами ДПП-4 ассоциирована 
со снижением артериального давления. Согласно 
данным, представленным S. Ogawa и соавт., лече-
ние ситаглиптином достоверно снижало систоли-
ческое артериальное давление с 130,0 до 119,7 мм 
рт. ст. у пациентов с артериальной гипертензией 
и СД 2 типа [12]. При этом их индекс массы тела 
оставался неизменным. Кроме того, не было обна-
ружено связи между снижением систолического 
артериального давления и уровнем гликированно-
го гемоглобина. Гипотензивный эффект ситаглип-
тина также наблюдался у пациентов с артериаль-
ной гипертензией от легкой до умеренной степени, 
не страдавших СД. В данной популяции как систо-
лическое, так и диастолическое артериальное дав-
ление заметно снизились после пяти дней лечения 
ситаглиптином.
Молекулярный механизм, лежащий в основе антиги-
пертензивного действия ингибиторов ДПП-4, мно-
гофакторен и может включать влияние на секрецию 
нейропептида Y и пептида YY.
Негликемические эффекты ингибиторов ДПП-4, 
в  частности ситаглиптина, обусловливают значи-
мость этой  группы препаратов для профилактики 
развития и прогрессирования сердечно-сосудистой 

патологии у пациентов с СД 2 типа, особенно на ран-
ней стадии.

Особенности ситаглиптина и клинические ситуации 
для его назначения
Ситаглиптин – первый ингибитор ДПП-4, одобрен-
ный в 2006 г. для применения при СД 2 типа.
Ситаглиптин является конкурентным и полностью 
обратимым ингибитором ДПП-4, имеющим полу-
максимальную ингибирующую концентрацию 18 нМ 
и взаимодействующим с экстенсивным субсайтом S2 
активного центра ДПП-4. Его высокая селективность 
обеспечивает направленное воздействие на ДПП-4 
и  позволяет избежать нежелательных побочных 
эффектов или потенциальной токсичности, возни-
кающих в результате перекрестного ингибирования 
других пептидов ДПП, таких как ДПП-8 или ДПП-9.
Ситаглиптин в дозе 50 мг/сут способен снижать ак-
тивность ДПП-4 на 80% в течение 12 часов, а в дозе 
100 мг/сут – сохранять аналогичную эффективность 
в течение 24 часов [13].
Кроме того, ситаглиптин обладает высокой биодо-
ступностью.
Примерно 80% исходного препарата выводится 
с мочой в неизмененном виде. Поэтому у пациентов 
с почечной недостаточностью легкой степени (кли-
ренс креатинина более 50 мл/мин) коррекции дозы 
не требуется. Половина (50 мг) или четверть дозы 
(25 мг) показана пациентам с умеренной (клиренс 
креатинина от 30 до 50 мл/мин) или тяжелой (кли-
ренс креатинина менее 30 мл/мин) почечной недо-
статочностью.
Ситаглиптин (препарат Кселевия) может быть реко-
мендован в качестве монотерапии, как дополнение 
к диете и физическим нагрузкам для улучшения гли-
кемического контроля.
В дебюте СД 2 типа препарат может быть назначен 
в виде монотерапии в случае непереносимости или 
наличия противопоказаний для назначения мет-
формина либо в  комбинации с  метформином для 
комплексного воздействия на  патогенез, а  также 
для замедления прогрессирования эндотелиальной 
дисфункции, апоптоза и  снижения артериального 
давления.
Особого внимания заслуживают лица, заболевшие 
СД 2 типа в относительно молодом возрасте, так как 
у них более высокий риск развития поздних ослож-
нений, чем у  заболевших СД  2 типа после 65 лет. 
Эта  группа нуждается в  мягкой кардиопротекции 
и защите эндотелия сосудов уже с момента установ-
ления диагноза.
Ситаглиптин (препарат Кселевия) может быть добав-
лен к метформину, производным сульфонилмочеви-
ны или тиазолидиндионам при их недостаточной 
эффективности в виде монотерапии. Кроме того, си-
таглиптин (препарат Кселевия) может использовать-
ся в комбинации с продленным инсулином.
У лиц с СД 2 типа старшей возрастной группы также 
следует рассмотреть возможность назначения сита-
глиптина (препарата Кселевия) из-за крайне низкого 
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Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors are widely used in the treatment of type 2 diabetes (T2DM), as they 
have a good safety profile without weight gain or the risk of hypoglycemia. Along with the hypoglycemic effect, 
drugs of this group have a whole range of pleiotropic effects, in particular, favorably affecting the function 
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риска развития побочных эффектов, в частности ги-
погликемии.
Верхнего возрастного предела для применения сита-
глиптина (препарата Кселевия) не установлено. Од-
нако у пациентов следует контролировать функцию 
почек и при развитии выраженной почечной недо-
статочности корректировать дозу.

Заключение
Ингибиторы ДПП-4 являются эффективными и без-
опасными препаратами для лечения СД 2 типа. Они 

могут использоваться в виде моно- или комбиниро-
ванной терапии с другими сахароснижающими пре-
паратами.
Преимущества ингибиторов ДПП-4 заключаются 
в эффективном контроле гликемии как натощак, так 
и постпрандиальной, нейтральном влиянии на массу 
тела и низком риске развития гипогликемий.
Ингибиторы ДПП-4 различаются по фармакодина-
мике и фармакокинетике, что определяет кратность 
их назначения, а также возможность использования 
у особых групп пациентов.  
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Практика сахароснижающей 
фармакотерапии: выбор оптимальной 
фиксированной комбинации

Сахарный диабет (СД) 2 типа – глобальная медико-социальная проблема, что связано не только 
с эпидемическими темпами роста заболеваемости, но и с развитием хронических осложнений, ведущих 
к ранней инвалидизации и неблагоприятному прогнозу. Наличие СД 2 типа влечет за собой снижение качества 
жизни, необходимость пожизненной фармакотерапии и постоянного контроля гликемии. Присоединение 
диабетических осложнений значимо повышает стоимость лечения пациентов. 
Современная стратегия терапии СД 2 типа направлена на достижение целевой гликемии, предупреждение 
развития и прогрессирования диабетических осложнений. Сложные патогенетические механизмы являются 
обоснованием проведения такой фармакотерапии, которая бы одновременно воздействовала на различные 
нарушения, обеспечивала эффективный сахароснижающий контроль и поддержание целевой гликемии по мере 
прогрессирования заболевания. 
При неудовлетворительном контроле на фоне проводимой сахароснижающей терапии ее интенсификация 
осуществляется с помощью назначения рациональных комбинаций. 
В статье рассматриваются преимущества фиксированных комбинаций. Обсуждаются возможности 
патогенетической терапии, связанные с применением фиксированных комбинаций метформина и производных 
сульфонилмочевины. 
Ключевые слова: сахарный диабет, интенсификация терапии метформином, производные сульфонилмочевины, 
глибенкламид, фиксированные комбинации
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Лекции для врачей

Введение
Сахарный диабет (СД) относится к категории соци-
ально значимых неинфекционных заболеваний. При 
этом лидирует численность пациентов с СД 2 типа, 
что подтверждает необходимость поиска более эф-
фективных стратегий его профилактики и  лече-
ния [1–3]. Помимо стремительного роста заболевае-
мости актуальность проблемы обусловлена поздней 
диагностикой СД  2 типа, который долгое время 
может протекать бессимптомно. У многих пациентов 
ранние нарушения углеводного обмена, как прави-
ло, имеют место за 10–12 лет до установления кли-
нического диагноза [4, 5]. В течение этого периода 
времени гипергликемия и сопутствующие факторы 
сердечно-сосудистого риска (избыточный вес, арте-
риальная гипертензия, дислипидемия) способствуют 
повышению бремени осложнений [6–8].

В связи с высокой смертностью среди пациентов, глав-
ным образом вследствие сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), большим количеством осложнений, 
преждевременной инвалидизацией СД 2 типа также 
представляет серьезную социально-экономическую 
проблему [7–9]. Наличие СД 2 типа влечет за собой 
снижение качества жизни, необходимость пожизнен-
ной фармакотерапии и постоянного контроля гли-
кемии. В настоящее время не менее 12% общемиро-
вых затрат на здравоохранение приходятся на долю 
СД [10, 11]. Стоимость лечения заболевания повыша-
ется в среднем в три – десять раз при присоединении 
диабетических осложнений [12], которые, однако, 
можно предотвратить при помощи надлежащего гли-
кемического контроля [3, 13]. Поэтому недуг являет-
ся тяжелым экономическим бременем как для самих 
пациентов с СД, так и для системы здравоохранения 
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и  государства и  одним из  серьезных препятствий 
на пути устойчивого экономического развития стра-
ны [14, 15].
Современная стратегия лечения СД 2 типа направле-
на на достижение целевой гликемии, предупреждение 
развития и прогрессирования его осложнений – ос-
новной причины ранней инвалидизации, снижения 
качества жизни и высокой смертности [3, 16, 17].
Хроническая  гипергликемия, как ведущий фактор 
развития диабетических осложнений, требует эф-
фективного контроля с достижением целевых мета-
болических показателей уже с момента диагностики 
заболевания.
Достигнутые успехи в области диабетологии в зна-
чительной мере обусловлены внедрением в клини-
ческую практику современных алгоритмов ведения 
пациентов с СД 2 типа, в которых приоритетом при 
выборе терапевтических средств являются их эффек-
тивность, безопасность, способность влиять на кли-
нические исходы, массу тела, а  также стоимость 
и предпочтения пациента [3, 5, 16, 17].
В действующих российских клинических рекомен-
дациях подчеркивается важность выбора инди-
видуальных целей лечения в зависимости от воз-
раста пациента, ожидаемой продолжительности 
жизни, функциональной зависимости, наличия 
атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний (АССЗ) и  риска тяжелой гипогликемии 
(табл. 1) [16].

Стратегия сахароснижающей терапии с акцентом 
на персонифицированном подходе
Сложные патогенетические механизмы СД  2 типа 
являются обоснованием фармакотерапии с  одно-
временным воздействием на различные нарушения, 
что обеспечит больший сахароснижающий потенци-
ал и поддержание эффективного контроля гликемии 

Рис. 1. Патогенетические механизмы СД 2 типа
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Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии в зависимости от уровня HbA1c*
Клиническая характеристика  Молодой 

возраст
Средний 
возраст

Пожилой возраст
функционально 
независимые

функционально зависимые
без старческой 
астении  
и/или деменции

старческая 
астения  
и/или деменция

завершающий этап 
жизни

Нет атеросклеротических  
сердечно-сосудистых  
заболеваний**/или риска тяжелой 
гипоглкемии***

< 6,5% < 7,0% < 7,5% < 8,0% < 8,5% Избегать 
гипогликемий, 
симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические  
сердечно-сосудистые  
заболевания/или риск тяжелой 
гипоглкемии****

< 7,0% < 7,5% < 8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (менее пяти лет) цели лечения могут быть менее строгими

 * Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным. 
 ** Нормальный уровень в соответствии со стандартами исследования DCCT до 6%. 
 ***  Ишемическая болезнь сердца (стенокардия, инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий), нарушение мозгового 

кровообращения в анамнезе, заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой). 
 ****  Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются наличие тяжелой гипогликемии в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая 

продолжительность СД, ХБП С3-5, деменция.

по мере прогрессирования процесса [3, 5, 18]. Так, 
в дополнение к основным ключевым дефектам (ре-
зистентности к инсулину, дисфункции β-клеток) СД 
2 типа присущи нарушение функции α-клеток, дефи-
цит продукции и/или резистентность к инкретинам, 
вырабатываемым в  желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ), ускоренный липолиз в жировой ткани, по-
вышение реабсорбции  глюкозы в  почках и  рези-
стентность к инсулину в мозге, нарушение кишечной 
микробиоты, хроническое воспаление (рис. 1) [18].
В  настоящее время у  клиницистов есть широкий 
выбор сахароснижающих препаратов (ССП) с  до-
казанной эффективностью и  хорошей переноси-
мостью. ССП представлены несколькими основны-
ми группами: пероральные – бигуаниды (метформин 
(МЕТ)), производные сульфонилмочевины (ПСМ), 
тиазолидиндионы,  глиниды (ГЛН), ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2), 
инъекционные – агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида 1 (арГПП-1), инсулин. Однако 
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многие из них, по-видимому, не способны замедлить 
прогрессирующую потерю функции β-клеток [19].
При инициации лечения может быть выбрана моно-
терапия, если значения гликированного гемоглобина 
(HbA1c) находятся в целевом диапазоне или превы-
шают его менее чем на 1,0% [16].
Ввиду прогрессирующего характера течения СД 
2 типа поддержание целевых показателей гликемии 
с помощью монотерапии возможно только в тече-
ние нескольких лет, после чего требуется назначение 
комбинированной терапии.
Однако многим пациентам сразу необходимо назна-
чать комбинированную терапию. Комбинация двух 
препаратов на  старте сахароснижающей терапии 
рекомендуется, если уровень HbA1c превышает це-
левой на 1,0–2,5%. При превышении исходного зна-
чения HbA1c на 2,5% лечение необходимо начинать 
с комбинации двух или даже трех препаратов. Инсу-
линотерапия показана при выраженных симптомах 
декомпенсации СД 2 с возможностью отмены в даль-
нейшем [16].
В современных алгоритмах лечения СД 2 типа основ-
ной акцент делается на назначении приоритетных 
ССП с доказанными кардио- и ренопротективными 

эффектами – иНГЛТ-2 и арГПП-1 [16, 17]. При нали-
чии противопоказаний или при плохой их переноси-
мости, а также при необходимости интенсификации 
лечения из-за неудовлетворительного контроля гли-
кемии возможно применение других препаратов 
с учетом безопасности/нейтральности в отношении 
доминирующей клинической проблемы. В частно-
сти, при выборе ССП в зависимости от доминиру-
ющей клинической проблемы необходимо помнить, 
что применение ПСМ безопасно (нейтрально) при 
высоком риске развития АССЗ (возраст ≥ 55 лет 
с наличием стеноза коронарных, каротидных арте-
рий или артерий нижних конечностей или гипертро-
фии левого желудочка), при наличии АССЗ (не ре-
комендован  глибенкламид), хронической болезни 
почек (ХБП) (до ХБП С4 включительно, глибенкла-
мид не  рекомендован при скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м²). В  случае 
хронической сердечной недостаточности ПСМ на-
значают с осторожностью (не рекомендован глибен-
кламид) [16].
При неудовлетворительном контроле на фоне прово-
димой сахароснижающей терапии интенсификация 
осуществляется путем выбора рациональных ком-
бинаций.
Согласно анализу структуры терапии СД  2 типа 
в  РФ  [1], преобладало назначение ССП  – у  76,2% 
пациентов, при этом преимущественно в  виде 
монотерапии  – 44,1%. Комбинацию двух ССП 
получали 28,9%, трех СПП  – 3,2% (рис.  2). Наи-
более частыми двойными комбинациями были 
«МЕТ + ПСМ» (82,9%), «МЕТ + иДПП-4» (11,7%). 
На  другие комбинации приходилась неболь-
шая доля случаев: на  «МЕТ + иНГЛТ-2»  – 2,7%, 
на «ПСМ + иДПП-4» – 1,8%, на «МЕТ + арГПП-1» – 
0,1%. Доля новых классов препаратов возросла в со-
ставе тройных комбинаций, при этом преимущест-
венно с ПСМ и МЕТ: «МЕТ + ПСМ + иДПП-4» – 63,7%, 
«МЕТ + ПСМ + иНГЛТ-2» – 23,5%, «МЕТ + иДПП-4 + 
иНГЛТ-2» – 6,3%.

Вопросы приверженности терапии и возможности 
ее повышения
Несмотря на широкий выбор сахароснижающих пре-
паратов, на практике компенсация углеводного обме-
на представляет значительную проблему.
Многие пациенты с СД 2 типа не достигают целе-
вого уровня HbA1c. Среди причин неудовлетво-
рительного контроля заболевания следует отме-
тить клиническую инертность, несвоевременную 
интенсификацию фармакотерапии, использование 
сложных схем лечения и др. [20, 21]. Полипрагма-
зия также способствует снижению комплаентности 
больных СД 2 типа. Нередко сопутствующая пато-
логия (артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, дислипидемия, гиперурикемия и др.) 
обусловливает необходимость использования пре-
паратов разных фармакологических групп. Все это 
побуждает искать новые и оптимизировать сущест-
вующие фармакологические подходы для улучше-

Рис. 2. Распределение неинсулиновых препаратов при проведении 
моно- и комбинированной двух- и трехкомпонентной терапии  
(данные по Российской Федерации на 01.01.2021)
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ния результатов терапии СД 2 типа, клинических 
исходов.
Напрямую с клиническими исходами заболевания 
связана приверженность лечению, которая зави-
сит от  многих факторов, ассоциированных как 
с самим пациентом, так и с врачом, организацией 
системы здравоохранения, лекарственными сред-
ствами [20–22]. Среди факторов, негативно влия-
ющих на  приверженность лечению больных СД 
2  типа, наибольшее значение придается высокой 
стоимости лечения (20,5%), сложности терапии или 
режиму приема препаратов (15,8%) [23]. Низкая 
приверженность пациентов терапии препятствует 
достижению целевой  гликемии, приводит к  про-
грессированию заболевания, развитию осложнений, 
повышению частоты госпитализаций и ухудшению 
исходов [22, 24, 25].
В российском исследовании ФОРСАЙТ-СД 2 с уча-
стием 2014 больных СД 2 типа ведущим барьером 
на пути выполнения рекомендаций врача была вы-
сокая стоимость лечения (24,2%). На втором месте 
стояли пропуск приема препарата в связи с развити-
ем нежелательных явлений (20,9%) и забывчивость 
(20,5%) [26]. На  сложность терапии или режима 
приема препаратов указали около 16% пациентов. 
Фармакоэпидемиологический анализ приема пре-
паратов показал, что ежедневно больные должны 
были принимать в среднем четыре препарата. Это 
позволило авторам считать, что коморбидность 
и  необходимость постоянного приема различных 
препаратов относятся к наиболее значимым барье-
рам на пути достижения приверженности лечению.
В  связи со  сказанным ранее важнейшим этапом 
на  пути совершенствования стратегии фармако-
терапии СД 2 типа стало создание фиксированных 
комбинаций (ФК) ССП, значительно улучшающих 
приверженность пациентов и эффективность конт-
роля гликемии. Эта опция может быть особенно по-
лезна у пациентов, принимающих несколько лекарст-
венных средств [27–29].
Потенцирование фармакологических эффектов за 
счет воздействия компонентов ФК на  разные па-
тогенетические механизмы СД  2 типа приводит 
к усилению клинико-фармакологических эффектов 
и, соответственно, к улучшению клинических исхо-
дов [29–30].
Наряду с  повышением терапевтического эффекта 
применение ФК позволяет до минимума снизить по-
бочное действие ее компонентов за счет использова-
ния их в меньших дозах.
Нельзя не отметить и важные фармакоэкономиче-
ские преимущества ФК – уменьшение стоимости ле-
чения [27].
Как следствие, на сегодняшний день ФК получают 
все более широкое распространение в клинической 
практике. При этом наиболее популярной и  часто 
назначаемой является комбинация на основе МЕТ 
и ПСМ, которые долгое время используются в ле-
чении СД 2 типа и хорошо известны практическим 
врачам [31, 32].

Фиксированные комбинации метформина 
и производных сульфонилмочевины
Применение комбинации МЕТ и ПСМ обосновано 
не только с точки зрения воздействия на фундамен-
тальные механизмы развития СД 2 типа [31]. Дан-
ные препараты остаются одними из высокоэффек-
тивных сахароснижающих средств: снижают HbA1c 
на 1,0–2,0%, вариабельность снижения определяется 
его уровнем до начала лечения [16, 32].
Целесообразность применения комбинации МЕТ 
и ПСМ продемонстрирована во многих клинических 
исследованиях, результаты которых также позволи-
ли выявить ряд ее преимуществ [13, 32, 33].
В настоящее время в отношении ФК низкодозирован-
ных глибенкламида и метформина собрана достаточ-
ная доказательная база [31, 32–35]. Они представляют 
собой оптимальное сочетание ССП, обеспечивающих 
патогенетический подход к лечению СД 2 типа.

Примечание. NOS – синтаза оксида азота; IRS-1 – субстрат инсулинового рецептора 1; 
PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; 
ГЛЮТ-4 – глюкозный транспортер 4.
Рис. 3. Эффекты инсулина на сосудистую стенку при нормальной 
чувствительности к инсулину (А) и инсулинорезистентности (Б) 
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Применение ФК «глибенкламид + метформин» способ-
ствует улучшению терапевтических результатов, ассоци-
ируется с лучшей приверженностью и удовлетворенно-
стью лечением, низкой стоимостью лечения, в том числе 
благодаря эффективности в более низких дозах по срав-
нению с их нефиксированными комбинациями [32, 36, 
37]. На фоне терапии ФК «глибенкламид + метформин» 
при более высоком исходном уровне HbA1c отмечено 
и его большее снижение – от 1,3 до 2,4% [38, 39].
Фармакологические эффекты МЕТ обусловлены 
несколькими механизмами, не связанными со сти-
муляцией секреции инсулина β-клетками и направ-
ленными на улучшение чувствительности органов 
и тканей к инсулину, что позволяет устранить от-
рицательные последствия инсулинорезистентности 
(рис. 3) [35, 40]. Благодаря значимым преимуществам 
МЕТ остается одним из приоритетных препаратов 
в терапии СД 2 типа при условии отсутствия проти-
вопоказаний к его приему (табл. 2).
Ингибирование продукции глюкозы в печени за счет 
повышения чувствительности печени к инсулину – 
ключевой механизм, с помощью которого метформин 
снижает уровень глюкозы в крови [3, 16]. Препарат 
ингибирует комплекс I дыхательной цепи митохон-
дрий гепатоцитов, что приводит к активации адено-
зинмонофосфат-протеинкиназы и  в  последующем 

к подавлению экспрессии аденозинмонофосфат-сти-
мулированных генов основных ферментов глюконео-
генеза. В  результате реализуются другие не  менее 
важные метаболические эффекты – снижение син-
теза триглицеридов из  жирных кислот, угнетение 
β-окисления в митохондриях, уменьшение экспрес-
сии фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и транс-
крипционных факторов, ответственных за синтез 
холестерина из ацетил-коэнзима А [35, 41]. Как след-
ствие, метформин не только повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину, но и уменьшает эффекты 
липотоксичности на всех уровнях, включая печень, 
жировую и мышечную ткани, островки Лангерган-
са [35, 40, 42].
Действуя на уровне ЖКТ, метформин замедляет ско-
рость всасывания углеводов, а также влияет на гомео-
стаз глюкозы посредством повышения концентрации 
ГПП-1, что, по-видимому, обусловлено активацией 
Wnt-сигнальных путей в L-клетках ЖКТ, стимуляци-
ей экспрессии генов, кодирующих рецепторы ГПП-1, 
и увеличением экспрессии генов белков-предшест-
венников – пре- и проглюкагона [35, 41].
Инсулинорезистентность не только отличительный 
признак СД 2 типа, но и независимый фактор сер-
дечно-сосудистого риска [4, 5, 40], что представлено 
на рис. 4. Метформин препятствует развитию рези-

Таблица 2. Преимущества, недостатки и противопоказания для назначения метформина
Преимущества Недостатки Противопоказания
Высокая эффективность
Низкий риск гипогликемий
Не влияет на массу тела
Улучшает липидный профиль
Потенциальный протективный 
эффект в отношении 
сердечно-сосудистой системы 
(не доказан в комбинации с ПСМ)
Низкая стоимость

Дискомфорт со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
Риск развития дефицита витамина В12 
при длительном применении
Риск развития лактатацидоза (редко)

СКФ < 30 мл/мин/1,73 м²  
(при СКФ от 30 до 44 мл/мин/1,73 м² 
максимальная суточная доза 
не должна превышать 1000 мг)
Печеночная недостаточность
Острый коронарный синдром
Заболевания, сопровождающиеся 
гипоксией
Беременность, лактация
Алкоголизм, ацидоз любого генеза

Примечание. СЖК – свободные жирные кислоты; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности; СРБ – С-реактивный белок.

Рис. 4. Основные последствия инсулинорезистентности
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стентности к инсулину и, следовательно, уменьшает 
выраженность атерогенных эффектов инсулиноре-
зистентности.
Накапливается все больше данных и о других меха-
низмах кардиопротекции метформина. Речь, в част-
ности, идет о влиянии на метаболизм липидов, систе-
му гемостаза, реологию крови, функцию эндотелия, 
кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток сосудов. 
Длительное лечение препаратом связано со значи-
тельным снижением риска развития сердечно-со-
судистой патологии [35, 43, 44]. Подобные эффекты 
очень важны для улучшения клинических исходов 
у больных СД 2 типа.
Следует также учитывать, что назначение метфор-
мина безопасно у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью при стабильной расчетной 
СКФ > 30 мл/мин/1,73 м² [16].
Эффекты метформина усиливает глибенкламид. 
ПСМ сохранили свои позиции в международных 
алгоритмах лечения благодаря высокой эффек-
тивности, быстрому достижению сахароснижа-
ющего эффекта, невысокой цене, определяющей 
доступность препаратов данной группы [31, 34, 
41, 45]. Эффективность и  безопасность ПСМ 
продемонстрированы в  многочисленных кли-
нических исследованиях, в  частности UKPDS 
(десятилетний период наблюдения), ADOPT 
и LAMBDA [34, 46, 47].
Высокая сахароснижающая активность глибен-
кламида объясняется особенностями химической 
структуры: наличие не только сульфонилмочевин-
ной, но и бензамидной групп. Поэтому, взаимодей-
ствуя с двумя связывающими местами β-клеточных 
рецепторов, глибенкламид способствует быстрому 
закрытию АТФ-зависимых К+-каналов, стимулиру-
ет деполяризацию мембраны, активирует Ca-кана-
лы. В результате увеличивается приток Ca внутрь 
β-клеток, концентрация внутриклеточного Са2+ 
и, следовательно, секреция эндогенного инсулина, 
особенно в присутствии глюкозы. Периферическое 
(экстрапанкреатическое) действие препарата, по-
видимому, вторично и  обусловлено повышением 
инсулинемии и  снижением  глюкозотоксичности, 
что вызывает угнетение  гепатической продук-

ции глюкозы и улучшение ее утилизации перифе-
рическими тканями, однако собственные экстра-
панкретические эффекты убедительно не доказаны 
[34, 44].
К  основным недостаткам ПСМ относят способ-
ность вызывать  гипогликемии и  прибавку массы 
тела [3, 31, 34]. В связи с этим вопросы безопасности 
терапии ПСМ остаются злободневными.
При применении любого ПСМ существует меньший 
или больший риск развития гипогликемий, связан-
ных с нарушением режима питания, нефизиологиче-
скими ограничениями в питании, чрезмерной физи-
ческой нагрузкой.
Применение низких доз глибенкламида в ФК мини-
мизирует риск развития нежелательных эффектов, 
что позволяет достигать более эффективного конт-
роля гликемии при меньшем риске  гипогликемий. 
Это также повышает экономическую эффективность 
лечения [3, 31, 48, 49].
Препарат Глибомет компании «Берлин-Хеми/А. Ме-
нарини» представляет собой комбинацию метфор-
мина в  дозе 400 мг и  глибенкламида в  дозе 2,5 мг 
в одной таблетке.
Начальная доза препарата, как правило, составляет 
одну-две таблетки в день. При необходимости дозу 
корригируют каждые одну-две недели после нача-
ла лечения в зависимости от уровня глюкозы. Оп-
тимальным считается прием два раза в день (утром 
и вечером) во время еды.
Противопоказание метформина и глибенкламида яв-
ляется также противопоказанием для назначения их 
фиксированной комбинации.

Заключение
Одной из стратегий сахароснижающей терапии, 
направленной на  улучшение приверженности 
пациентов лечению и повышение терапевтиче-
ской эффективности, признается использование 
ФК.
Применение ФК МЕТ и ПСМ в реальной клиниче-
ской практике может обеспечить хороший  глике-
мический контроль и  дополнительное фармако-
экономическое преимущество в  виде уменьшения 
стоимости лечения.  
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Type 2 diabetes mellitus is a global medical and social problem, associated not only with epidemic rates 
of morbidity growth, but also with the development of chronic complications leading to early disability 
and the unfavorable prognosis. The presence of type 2 diabetes entails the decrease in the quality of life, the need 
for lifelong pharmacotherapy and constant monitoring of glycemia. The addition of diabetic complications 
significantly increases the cost of treatment. 
The current strategy for the treatment of type 2 diabetes is aimed at achieving the target glycemia, preventing 
the development and progression of diabetic complications. Complex pathogenetic mechanisms of the disease are 
the rationale for conducting such pharmacotherapy, which would simultaneously affect various disorders, provide 
effective hypoglycemic control and maintenance of target glycemia as the process progresses. 
With unsatisfactory control of pathology against the background of ongoing hypoglycemic therapy, 
its intensification is carried out by prescribing rational combinations. 
The article discusses the advantages of fixed combinations. The possibilities of pathogenetic therapy associated 
with the use of fixed combinations of metformin and sulfonylurea derivatives are discussed. 

Key words: diabetes mellitus, metformin therapy intensification, sulfonylurea derivatives, glibenclamide, fixed 
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Остеопороз и кальциноз сосудов 
у больных сахарным диабетом 2 типа

Кальциноз артерий – процесс, в основе которого лежат механизмы, регулирующие обмен кальция 
в организме, в частности механизмы роста и формирования костей. 
В развитии кальциноза участвуют остеопонтин, остеопротегерин, RANKL, фетуин А, костные 
морфогенетические белки. Все эти вещества вырабатываются в сосудистой стенке в процессе 
прогрессирования атеросклероза. Риск развития кальциноза коронарных артерий повышен у лиц 
с большим индексом массы тела, что характерно для пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
артериальной гипертензией, дислипидемией, нарушением толерантности к углеводам, то есть 
с компонентами метаболического синдрома, а также с наследственной предрасположенностью, 
хронической болезнью почек, высоким уровнем фибриногена и С-реактивного белка. 
Как следствие, крайне важен комплексный подход к курации пациентов, своевременное назначение 
адекватной сахароснижающей, гиполипидемической, антирезорбтивной и симптоматической терапии.
Ключевые слова: сахарный диабет, остеопороз, кальциноз, золедроновая кислота
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Сахарный диабет (СД)  – актуальная пробле-
ма современного здравоохранения. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохра-

нения, патология занимает третье место среди при-
чин инвалидизации и смерти после сердечно-сосуди-
стых и онкологических заболеваний [1].
Основной причиной смерти пациентов с СД 2 типа 
являются сердечно-сосудистые заболевания. Извест-
но, что уже на момент верификации диагноза более 
50% из них страдают ишемической болезнью сердца.
Течение ишемической болезни сердца зависит 
от многих факторов [2], основные среди них – дли-
тельность и компенсация СД (чаще декомпенсация), 
а также наличие или отсутствие тяжелых коморбид-
ных состояний [3, 4]. При СД ведущим и наиболее 
значимым фактором, инициирующим как прямое, 
так и  опосредованное повреждение сердечной 
мышцы, является гипергликемия. Она способству-
ет поражению миокарда и усиливает отрицательное 
влияние других факторов сердечно-сосудистого 
риска [2, 5]. S. Haffner и соавт. еще в 1998 г. уста-
новили повышенную частоту встречаемости ате-
росклероза еще до клинической манифестации 
диабета [6, 7]. Необходимо отметить, что представ-

ленная R.A. DeFronzo и соавт. в 1992 г. модель раз-
вития сахарного диабета актуальна и в настоящее 
время (рис. 1).
В  то же время пациенты с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями находятся в группе риска развития 
СД 2 типа.
У взрослых проблема поздней диагностики и ле-
чения СД связана с недостаточным уровнем про-
филактики сердечно-сосудистой патологии. Опас-
нейшими последствиями  глобальной эпидемии 
СД, с одной стороны, являются его системные со-
судистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, 
поражение магистральных сосудов сердца,  го-
ловного мозга, периферических сосудов нижних 
конечностей [1, 8], с другой – остеопороз и каль-
циноз.
Еще в  1999  г.  Е.Л. Насонов предложил отнести 
к  кальций-дефицитным состояниям сердечно-со-
судистые заболевания (без четкого уточнения ге-
неза), дегенеративные заболевания позвоночника 
и суставов, а также остеопороз, служащие наиболее 
частыми проявлениями инволютивной патологии. 
Во многом это обусловлено сходством патогенеза 
атеросклероза и остеопороза, при которых повре-
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жденные моноцитарные клетки в  одном случае 
дифференцируются в сосудистой стенке в макро-
фагоподобные пенистые клетки, в другом – в остео-
класты.
Эпидемиологические данные позволяют предпо-
ложить, что возрастание частоты встречаемости 
остеопороза, эктопической кальцификации и  ате-
росклероза у одних и тех же пациентов объясняется 
не только неспецифическими возрастными фактора-
ми, ассоциированными с независимым накоплением 
этих патологических состояний в пожилом возрасте. 
Вероятно, существует и  общая патогенетическая 
основа указанных состояний.
Долгое время развитие кальциноза коронарных 
артерий представлялось пассивным дегенератив-
ным процессом, конечной стадией атеросклероза, 
что подтверждалось корреляцией степени кальци-
ноза с  возрастом пациентов [9]. На  сегодняшний 
день считается, что кальциноз артерий является 
активным процессом, в основе которого лежат ме-
ханизмы, регулирующие обмен кальция в организ-
ме, в частности механизмы роста и формирования 
костей [10, 11]. При этом кальцинированное пора-
жение артерий, приводящее к формированию ве-
щества костной плотности, возможно только при 
наличии других факторов риска атеросклероза. 
И.В. Сергиенко и соавт. указали на то, что отложе-
ние кальция в атеросклеротических бляшках начи-
нается на стадии формирования липидных полос 
и продолжается на всех остальных этапах атероге-
неза [12].
Таким образом, атеросклероз рассматривается как 
хронический воспалительный процесс, индуцирую-
щий остеогенную дифференцировку гладкомышеч-
ных клеток сосудов, приводящую к кальцинозу ко-
ронарных артерий. В свою очередь кальциноз может 
индуцировать воспалительные изменения, способ-
ствуя дальнейшему отложению кальция в атероскле-
ротических бляшках, то есть прогрессированию про-
цесса [13].
В настоящее время выделяют два морфологических 
типа кальциноза коронарных артерий: атероскле-
ротическая кальцификация с преимущественным 
поражением интимы и  кальциноз медиального 
слоя артерий. При первом типе происходит ин-
дукция остеогенной дифференциации гладкомы-
шечных клеток сосудов медиаторами воспаления 
и  липидами атеросклеротических бляшек [14]. 
Развитие кальциноза медийного слоя артерий ас-
социировано с преклонным возрастом, диабетом 
и хроническим заболеванием почек. Ранее считав-
шийся доброкачественным процессом кальциноз 
медии повышает жесткость артерий, что увеличи-
вает риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [15]. В обоих случаях кальциноз коронар-
ных артерий приводит к снижению эластичности 
стенки артерии, патологическим вазомоторным 
ответам и  нарушению перфузии миокарда [16]. 
Это происходит на фоне других кардиальных из-
менений.

В  развитии кальциноза важную роль играют 
остео понтин, остеопротегерин, RANKL, фетуин 
А, костные морфогенетические белки. Все эти ве-
щества вырабатываются в сосудистой стенке при 
прогрессировании атеросклероза. В ряде исследо-
ваний выявлена связь между уровнем остеопон-
тина и уровнем коронарного кальция, измеренно-
го с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии [17–19]. Поэтому остеопонтин пред-
ложено рассматривать как независимый фактор 
риска возникновения сердечно-сосудистых со-
бытий. Показано, что остеопонтин и  костный 
морфогенетический белок 7 определяют диф-
ференциацию  гладкомышечных клеток сосудов 
в  остеобластоподобные клетки, которые в  свою 
очередь индуцируют процессы отложения каль-
ция в стенке сосудов [20, 21]. В то же время остео-
протегерин, фетуин А, пирофосфаты и остеонек-
тин выступают в качестве ингибиторов сосудистой 
кальцификации [22–24].
Большинство исследователей считают, что основ-
ную роль в кальцификации атеросклеротических 
бляшек играют белки костного матрикса, функция 
которых регулируется индукторами и  ингибито-
рами кальцификации (остеонектином, остеопон-
тином, остеопротегерином и др.). В норме между 
ними существует баланс. При его нарушении в сто-
рону индукторов кальциноза может развиться 
кальциноз коронарных артерий. Необходимо от-
метить, что точные механизмы действия и значе-
ние маркеров кальцификации находятся на стадии 
изучения.
В 1994 г. N.D. Wong и соавт. установили, что каль-
циноз коронарных артерий встречается более чем 
у  90% мужчин и  более чем у  67% женщин старше 
70 лет [25]. В 2019 г. в аналогичной работе F. Wang 
и соавт. показано, что развитие кальцинированных 
атеросклеротических бляшек в  коронарных арте-
риях чаще наблюдалось в возрасте 53 лет у мужчин 
и 62 лет у женщин. К 64 годам у мужчин и 73 годам 
у женщин встречаемость кальциноза коронарных ар-
терий ККА достигала 75% [26].

Рис. 1. Стадии развития СД 2 типа
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Риск развития кальциноза коронарных артерий 
выше у лиц с увеличенным индексом массы тела, 
что характерно для пациентов с СД 2 типа, и ар-
териальным давлением, дислипидемией, наруше-
нием толерантности к углеводам, то есть с ком-
понентами метаболического синдрома, а  также 
с наследственной предрасположенностью, хрони-
ческой болезнью почек, высоким уровнем фибри-
ногена и  повышенным уровнем С-реактивного 
белка [2, 27, 28]. Все это общепризнанные факто-
ры риска развития атеросклероза. Важную роль 
также играют другие факторы, например куре-
ние [29].
Согласно результатам крупного исследования 
EPIC-Heidelberg, в которое были включены 24 тыс. 
человек в возрасте от 35 до 64 лет, употребление 
кальциевых добавок достоверно может увеличи-
вать риск развития инфаркта миокарда [30]. Не-
которые авторы сообщили об  увеличении риска 
инфаркта миокарда при употреблении кальцие-
вых добавок более чем 800 мг/сут [13]. Получены 
также противоположные данные. Так, употребле-
ние кальция с пищей не оказывало значительного 
влияния на кальциноз сосудов и сердечно-сосуди-
стые события [31].
Важно напомнить, что медиальный кальциноз, или 
артериосклероз Менкеберга,  – макроангиопатия, 
развивающаяся преимущественно на  фоне сахар-
ного диабета. Однако она может также быть лекар-
ственно-индуцированной, например витамином D, 
варфарином.
Коронарный кальций служит маркером интенсив-
ности коронарного атеросклероза. Установлено, 
что он является предиктором прогрессирования 
атеросклероза [32, 33]. Так, в исследовании P. Raggi 
и соавт. продемонстрировано, что у лиц с бессим-
птомным течением атеросклероза оценка коронар-
ного кальция позволяла предсказать вероятность 
развития инфаркта миокарда в течение трех лет на-
блюдения. В то же время традиционные показате-
ли липидного обмена оказались неэффективными 
в  отношении прогнозирования сосудистых ката-
строф [34]. У пациентов с развившимся инфарктом 
миокарда в период наблюдения степень прогресси-
рования кальциноза коронарных артерий была зна-
чимо выше.
В ряде исследований выявлено, что костная и сосу-
дистая ткани имеют ряд общих морфологических 
и молекулярных свойств. Сосудистый кальцинат со-
стоит из тех же компонентов, что и костная ткань, − 
солей кальция, фосфатов, связанных с гидроксиапа-
титом, остеопонтина, костного морфогенного белка, 
матриксного Gla-белка, коллагена I, остеонектина, 
остео кальцина и др. [35]. К общим факторам риска 
развития остеопороза и сосудистых заболеваний по-
мимо курения, сахарного диабета, почечной недоста-
точности следует отнести хроническое воспаление, 
оксидативный стресс, патологические состояния, 
которые ассоциируются с дефицитом эстрогенов, ги-
повитаминозы С, D, К [36].

Таким образом, в настоящее время актуальна кон-
цепция, в соответствии с которой сердечно-сосуди-
стые заболевания и остеопороз связаны посредством 
маркеров, одновременно влияющих на сосудистые 
и костные клетки [37].
Доказано, что скорость снижения костной массы 
пропорциональна степени прогрессирования атеро-
склеротического процесса [38–40].
Вместе с тем существует мнение, что данная законо-
мерность характерна только для женщин пожило-
го возраста. Так, C.M. Kammerer и соавт. отметили, 
что только у женщин старшей возрастной группы 
имела место корреляция минеральной плотности 
костной ткани с  изменениями сосудистой стенки 
сонных артерий [41]. У  более молодых получены 
противоположные данные. С помощью электронно-
лучевой компьютерной томографии выявлена связь 
между снижением минеральной плотности костной 
ткани в позвоночнике, проксимальном отделе бе-
дренной кости и увеличением содержания кальция 
в коронарных артериях [36]. Показано, что низкая 
минеральная плотность кости у пожилых являет-
ся независимым и более важным фактором риска 
сердечно-сосудистой смерти, чем такие компо-
ненты метаболического синдрома, как повышен-
ные артериальное давление и уровень холестерина 
в крови [31].
Оксидативный стресс ингибирует дифференциацию 
остеобластов кости и стромальных клеток костного 
мозга. Такой ответ на оксидативный стресс отчасти 
объясняет кальцификацию сосудов и дефект каль-
цификации кости. Через оксидативный стресс реа-
лизуется воздействие и воспалительных медиаторов, 
например фактора некроза опухолей α, который до-
зозависимым образом влияет на сосудистую кальци-
фикацию [14].
Таким образом, крайне важен комплексный подход 
к курации пациентов, своевременное и как можно 
более раннее назначение адекватной сахароснижаю-
щей, гиполипидемической, антирезорбтивной и сим-
птоматической терапии.
Наибольшее число исследований было выпол-
нено с  бисфосфонатами (БФ). Эффективность 
БФ в замедлении потери костной массы и пре-
дотвращении риска переломов доказана в мно-
гочисленных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях, поэтому они наиболее часто 
используются для лечения остеопороза, а ален-
дронат считается золотым стандартом терапии 
остеопороза [42].
Бисфосфонаты  – это синтетические аналоги пи-
рофосфатов, природных ингибиторов костной 
минерализации. Их  структура сходна со  струк-
турой костного минерала  гидроксиапатита, что 
определяет устойчивость препаратов этой  груп-
пы к  химическому и  ферментативному  гидроли-
зу и  способность адсорбироваться на  поверхно-
сти гидроксиапатитных кристаллов, препятствуя 
их росту. Структура различных бисфосфонатов 
представлена на рис. 2.

Лекции для врачей
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Прирост минеральной плотности кости при приме-
нении БФ обусловлен их способностью восстанавли-
вать положительный баланс между процессами ремо-
делирования: формированием и резорбцией, которую 
они подавляют посредством прямого воздействия 
на остео класты. БФ нарушают функциональную ак-
тивность остеокластов и индуцируют апоптоз.
Способы воздействия БФ на  остеокластогенез 
определяет строение их молекулы (присутствие 
в  структуре атома азота или аминогруппы). Так, 
не содержащие аминогруппу препараты (этидронат, 
клодронат, тилудронат) превращаются в аденозин-
5’-(β,γ-дихлорометилен) трифосфат (аналог адено-
зинтрифосфата), который, проникая в остеокласты, 
нарушает их функциональную активность и снижает 
жизнеспособность [43]. Присутствие в структуре БФ 
азота или аминогруппы значительно увеличивает их 
антирезорбтивную активность за счет воздействия 
на каскад мевалонатного пути биосинтеза холесте-
рина (рис. 3), являющегося также точкой приложе-
ния статинов – препаратов, применяемых для лече-
ния гиперхолестеринемии. Биосинтез холестерина 
происходит в несколько этапов. Сначала 3-гидрокси-
3-метилглутарил коэнзим А (ГМГ-КоА) под влияни-
ем ГМГ-КоА-редуктазы превращается в мевалонат. 
Этот этап подавляется статинами. Далее мевалонат 
трансформируется в  геранилпирофосфат, а  затем 
в  фарнезилпирофосфат при участии фарнезилпи-
рофосфатсинтетазы  – ключевого фермента, регу-
лирующего клеточные процессы, необходимые для 
функционирования и выживаемости остеокластов. 
БФ непосредственно подавляют активность этого 
фермента [44]. В завершение образуется сквален и, 
наконец, холестерин.
Установлено, что эффективно воздействовать 
на  остеокластогенез путем активизации апоптоза 
остеокластов in vitro в равной степени способны как 
БФ, так и статины [45].
Проводились исследования в  отношении влияния 
БФ на развитие и снижение прогрессирования ате-
росклероза.
Механизмы действия БФ на сосудистую стенку оце-
нены в экспериментальных исследованиях. Показано, 
что препараты способны аккумулироваться в интиме 
или медии независимо от наличия атеросклеротиче-
ского повреждения из-за высокого сродства с гидрок-
сиапатитом. БФ тормозят формирование пенистых 
клеток, блокируют кальциевые каналы  гладкомы-
шечных клеток артерий, уменьшая перегрузку клет-
ки кальцием [46]. У кроликов с гипехолестеринемией 
и установленными стентами в подвздошной артерии 
введение липосомного клодроната или алендроната 
приводило к значительному уменьшению количества 
моноцитов и макрофагов, а также к подавлению ги-
перплазии неоинтимы вблизи стента [47]. Дозозави-
симое влияние БФ на пролиферацию, адгезию, миг-
рацию и микроструктуру гладкомышечных клеток 
было выявлено у крыс при введении золедроновой 
кислоты [48]. В более позднем исследовании было 
оценено влияние золедроновой кислоты на фибро-

Рис. 2. Молекулярная структура пирофосфата и бисфосфоната (А) 
и структурные формулы разных поколений бисфосфонатов (Б)
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бласты  – клетки, которые играют ключевую роль 
в неоинтимальной гиперплазии и ремоделировании 
сосудов [49]. Показано, что типичная морфология 
фибробластных клеток изменялась после воздей-
ствия золедроната: культивируемые фибробласты 
дозозависимо ингибировали пролиферацию клеток 
вследствие остановки клеточного цикла в  S-фазе. 
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Активность миграции клеток зависела от дозы золе-
дроната [49, 50]. Это можно рассматривать как класс-
эффект препаратов золедроновой кислоты в  дозе 
5 мг/100 мл, применяемой для лечения остеопороза.
Бисфосфонаты были обнаружены в  кальциниро-
ванных атеросклеротических бляшках у  живот-
ных [49, 51]. Накопление БФ в артериях, пораженных 
атеросклерозом, объясняют их связью с кальцифи-
цированным атероматозным поражением из-за вы-
сокого сродства с  гидроксиапатитом и  кальцием. 
Однако в ряде исследований БФ (этидронат и пами-
дронат) были выявлены в высоких концентрациях 
и в не пораженных атеросклерозом сосудах, в част-
ности в аорте у мышей и артериях молочной железы 
человека [52]. Эффект накопления БФ в здоровых 
сосудах может быть следствием подавления атероге-
неза на раннем этапе.
При изучении влияния на толщину комплекса «инти-
ма – медиа» сонной артерии и на показатели липид-
ного обмена двух БФ, применяемых внутривенно, – 
золедроната (5 мг один в год) и ибандроната (3 мл 
один раз в три месяца) установлено, что через год 
от  начала терапии его толщина уменьшилась 
в обеих группах. Однако статистическая значимость 
различий была достигнута лишь в группе золедроно-
вой кислоты. В обеих группах также было отмечено 
повышение уровня холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности и его соотношения с уровнем холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (р < 0,01). 
Снижение уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности также наблюдалось в обеих группах. 
Однако статистическая значимость была достигну-
та только в группе золедроновой кислоты (p < 0,05). 
В обеих группах отмечалось статистически значимое 
снижение уровня фактора роста фибробластов 23, 
а также повышение уровня склеростина, более выра-
женное в группе золедроновой кислоты [53].
Ассоциация приема азотсодержащих бисфосфона-
тов (алендроната, ризедроната, ибандроната, золе-
дроната (см. рис. 2)) с кальцификацией аортального 
и митрального клапанов, грудного отдела аорты, ко-
ронарных артерий, диагностированной при помощи 

компьютерной томографии, была изучена в крупном 
исследовании MESA. В одной из ветвей исследования 
у 3710 женщин, стратифицированных по возрасту, 
после поправок на демографические данные, индекс 
массы тела, уровень холестерина, статус курения, 
наличие сахарного диабета, артериальной  гипер-
тензии, прием менопаузальной гормональной тера-
пии, а также терапии антигипертензивными (инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента) 
и гиполипидемическими (статинами) препаратами, 
применение БФ привело к снижению частоты сер-
дечно-сосудистой кальцификации у  пациенток 
65 лет и старше. Однако у женщин моложе 65 лет по-
добного эффекта отмечено не было. Разницу в дей-
ствии у относительно молодых и пожилых женщин 
авторы исследования объясняли более длительным 
приемом препаратов пожилыми и необходимостью 
длительной терапии для проявления антиатероскле-
ротического эффекта БФ [54].
Анализ результатов исследований 2000–2014  гг., 
проведенный C. Caffarelli и соавт., свидетельствует 
о положительном влиянии БФ на течение как атеро-
склероза, так и медикальциноза с указанием на воз-
можную роль различных цитокинов, в  том числе 
остеопротегерина [55].
Применение золедроновой кислоты в дозе 5 мг/100 мл 
эффективно для лечения остеопороза, профилакти-
ки остеопоротических переломов и предотвращения 
кальцификации сосудов.
На сегодняшний день на фармацевтическом рынке 
представлены как оригинальные препараты золедро-
новой кислоты, так и их дженерики (Остеостатикс 
раствор для инфузий 5 мг/100 мл рег. № ЛП 005585 
от 13.06.2019, ООО «Фарм-Синтез», Россия).
Суммируя влияние БФ на сосудистую стенку, проде-
монстрированное в экспериментальных исследовани-
ях, можно заключить, что они оказывают как прямое, 
так и непрямое воздействие, связанное со снижением 
костной резорбции, уменьшением элиминации каль-
ция из костной ткани и депонированием его в сосуди-
стой стенке, подавлением воспаления в атеросклеро-
тических бляшках и ее стабилизацией.  
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Osteoporosis and Vascular Calcification in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 

Ye.V. Doskina, PhD, Ye.S. Ilina
Russian Medical Academy for Continuing Professional Education 

Contact person: Yelena V. Doskina, evd-evd20008@yandex.ru 

Calcification of the arteries is an active process, which is based on the mechanisms that regulate the exchange 
of calcium in the body, in particular, the mechanisms of growth and formation of bones. 
Osteopontin, osteoprotegerin, RANKL, fetuin A, bone morphogenetic proteins play a role in the development 
of calcification. All these substances are produced in the vascular wall during the progression of atherosclerosis. 
There is a high risk of coronary artery calcification in people with a high body mass index (which is 
typical for patients with type 2 diabetes mellitus), high blood pressure, dyslipidemia, impaired carbohydrate 
tolerance – components of the metabolic syndrome, as well as family predisposition, chronic kidney disease, high 
levels of fibrinogen and increased levels of C-reactive protein. 
It is extremely important to take an integrated approach in the curation of patients, timely early appointment 
of adequate hypoglycemic, hypolipidemic, antiresorptive and symptomatic therapy.

Key words: diabetes mellitus, osteoporosis, calcinosis, zoledronic acid 
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Тиреоидные гормоны 
и гипотиреоз

Заболевания щитовидной железы приобретают все более широкую распространенность. 
До настоящего времени остается много нерешенных вопросов, в основном о причинах развития 
патологии и методах ее лечения.
В структуре заболеваний щитовидной железы лидирует гипотиреоз. Знание клинического течения 
гипотиреоза, лабораторной диагностики и трактовки ее результатов необходимо врачу любой 
специальности. Пациенты с гипотиреозом нуждаются в постоянной гормональной заместительной 
терапии. Жизненно важным лекарственным препаратом является тироксин.
Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, тироксин
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Тиреоидные  гормоны (ТГ) трийодтиронин 
(Т3) и тироксин (Т4) регулируют жизненно 
важные физиологические функции организ-

ма, такие как рост, физическое и умственное разви-
тие, энергетический обмен в частности и обмен ве-
ществ в целом [1]. Эффекты тиреоидных гормонов 
реализуются на геномном и негеномном уровнях. 
Они взаимодействуют с  клеточными мембрана-
ми, клеточными органоидами и  многими други-
ми структурами. Свободные ТГ, в  частности Т3, 
пассивно проникают через клеточную мембрану, 
связываются в ядре клетки с тиреоидными рецеп-
торами, которые представляют собой лиганд-зави-
симые факторы транскрипции, ассоциированные 
с  хроматином и  ядерными белками. Собранные 
таким образом гетеродимеры связываются с участ-
ками ДНК, после чего происходят активация гена 
и  синтез специфического белка [2]. ТГ являются 
важными  гормонами для реализации ядерных 
процессов.
Негеномные эффекты тиреоидных гормонов до-
вольно обширны. К  ним относятся регуляция 
внутриклеточного уровня некоторых ионов [3], 
скорости транспорта глюкозы в клетку [4], повы-

шение противовирусной интерфероновой актив-
ности клетки [5] и др. Они также способны быстро 
менять количество адренергических рецепторов 
на поверхности клеток [6]. Механизмы большин-
ства негеномных эффектов ТГ плохо изучены. Для 
ряда таких эффектов также пока не установлены 
места связывания, то есть рецепторы. На перифе-
рии под действием дейодиназы Т4 превращается 
в Т3. Активность данного фермента регулируется 
уровнем свободного Т4 (св. Т4) и уровнем ревер-
сивного Т3 [7]. Давно известно влияние тиреоид-
ных гормонов на клеточное и тканевое дыхание. 
Среди механизмов указано повышение активно-
сти аденозиндифосфата  – аденозинтрифосфа-
та (АДФ – АТФ) (адениннуклеотидтранслоказы), 
вследствие чего происходят ускорение поглоще-
ния митохондриями АДФ, активация цикла Креб-
са с увеличением количества доноров электронов, 
усиление поглощения остатков фосфорной кисло-
ты, стимуляция АТФ-синтазы и цепи транспорта 
электронов.
K. Ojamaa и соавт. установили, что добавление Т3 
к  гладкомышечным клеткам аорты вызывает их 
расслабление [8]. Полагают, что данный эффект 
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может способствовать снижению диастолического 
давления или возрастанию минутного сердечного 
объема при гипертиреозе. Точные механизмы вли-
яния тиреоидных  гормонов на  гладкомышечные 
клетки неизвестны.
Заболевания щитовидной железы относятся 
к числу наиболее часто встречающихся эндокрин-
ных расстройств [9].
Диагностика и лечение тиреоидной патологии ба-
зируются на оценке функциональных тестов.
Для обнаружения структурных изменений щито-
видной железы используют разные визуализирую-
щие методы.
Современные методы лабораторной диагностики 
позволяют обнаружить незначительные изменения 
функции щитовидной железы и диагностировать 
тиреоидную патологию на  ранней стадии. Так, 
важной вехой в эндокринологии стало появление 
иммуноферментного анализа (ИФА). С его помо-
щью можно получить информацию о  развитии 
патологии на  доклиническом этапе. Данный вы-
сокочувствительный и высокоспецифичный ана-
лиз основан на связывании антигенов и антител 
в пробе с дальнейшим выявлением их ферментной 
меткой. ИФА позволяет точно устанавливать уров-
ни гормонов в крови.
Важно отметить, что методы последнего поколения 
дают возможность определять уровни гормонов до 
0,001 мМЕ/л [10].
Исследование содержания тиреотропного  гор-
мона (ТТГ) необходимо для диагностики первич-
ного  гипотиреоза или  гипертиреоза, контроля 
лечения  гипотиреоза и  функции щитовидной 
железы у  проживающих в  эндемичной зоне, 
у лиц с аутоиммуными нетиреоидными заболе-
ваниями, пожилого возраста, с гиперлипидеми-
ей и др.
Уровень св. Т4 определяется с  целью диагности-
ки изменения функции щитовидной железы как 
при  гипертиреозе, так и  при  гипотиреозе. Он 
может быть увеличен при эутиреоидной патологии 
щитовидной железы:

 ✓ при повышении уровня тироксинсвязывающе-
го глобулина;

 ✓ семейной дисальбуминемической гипертиро кси-
не мии;

 ✓ нарушении связывания Т4, обусловленном ауто-
антителами;

 ✓ гинерализованной резистентности к ТГ;
 ✓ приеме Т4;
 ✓ транзиторных острых заболеваниях.

Снижение уровня св. Т4 при эутиреозе может быть 
следствием:

 ✓ йодной недостаточности;
 ✓ лечения трийодтиронином.

Аутоиммунный тиреоидит
При аутоиммунном тиреоидите образуются анти-
тела к  различным тиреоидным антигенам. Наи-
большее клиническое значение имеют антитела 

к тиреоглобулину (АТ-ТГ) и антитела к тиреоидной 
пероксидазе (АТ-ТПО) [11].
Повышенный уровень антитиреоидных антител 
отмечается при таких заболеваниях, как аутоим-
мунный тиреоидит (тиреоидит Хашимото), после-
родовый тиреоидит, полигландулярные аутоим-
мунные синдромы.
АТ-ТГ и АТ-ТПО определяются более чем у 90% лиц 
с аутоиммунной патологией щитовидной железы. 
Их  выявление помогает диагностировать при-
чину  гипотиреоза. Кроме того, контроль уровня 
антитиреоидных антител позволяет обнаружить 
прогрессирование тиреоидита [12] и  тенденцию 
к развитию гипотиреоза, послеродовый тиреоидит, 
полигландулярные аутоиммунные синдромы.
Аутоиммунный тиреоидит впервые был опи-
сан в 1912 г. японским врачом и ученым Хакару 
Хашимото. Впоследствии заболевание было на-
звано в  его честь. Ученый сообщил о  четырех 
пациентах, у которых при гистологическом иссле-
довании ткани щитовидной железы были обна-
ружены атрофия паренхиматозных клеток, диф-
фузная лимфоцитарная инфильтрация, фиброз 
и увеличение числа оксифильных клеток (клеток 
Гюртле) [13].
Частота встречаемости аутоиммунного тиреои-
дита составляет 3–4%, клинически выраженных 
форм – 1%. При этом количество женщин с ауто-
иммунным тиреоидитом в  четыре  – восемь раз 
превышает количество мужчин. Чаще всего бо-
лезнь диагностируется у женщин старше 60 лет – 
6–11% [14].
Заболевание развивается на фоне генетически де-
терминированного дефекта иммунного ответа, 
ассоциированного с  HLA-антигенами комплек-
са гистосовместимости. Нарушение в системе им-
мунорегуляции и  неблагоприятное воздействие 
факторов внешней среды приводят к Т-лимфоци-
тарной агрессии против собственных тиреоцитов 
и их разрушению. Специфические иммуноглобу-
лины образуют комплексы со структурными еди-
ницами тиреоцитов, что приводит к уменьшению 
объема функциональной ткани и выработки тире-
оидных гормонов. В результате структурно-функ-
циональных изменений развивается  гипотиреоз 
с повышением уровня ТТГ.
Аутоиммунный тиреоидит все чаще встречается 
в виде семейных форм [15]. У пациентов с повы-
шенной частотой обнаруживаются  гаплотипы 
HLA-DR3, DR5, В8. У  50% родственников боль-
ных аутоиммунным тиреоидитом определяются 
циркулирующие антитела к  щитовидной желе-
зе. Кроме того, у одного и того же пациента или 
в  пределах одной семьи наблюдается сочетание 
аутоиммунного тиреоидита с  другими аутоим-
мунными заболеваниями, такими как перници-
озная анемия, аутоиммунный первичный  гипо-
кортицизм, хронический аутоиммунный гепатит, 
сахарный диабет 1 типа, витилиго, ревматоидный 
артрит [16].
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В  связи с  частыми случаями возникновения бо-
лезни у  близких родственников наследственный 
фактор остается как предположение [17]. Четкий 
механизм наследственной предрасположенности 
не установлен.

Гипотиреоз
Гипотиреоз является вторым по  распространен-
ности после сахарного диабета эндокринным син-
дромом. Большинство случаев  гипотиреоза при-
ходится на  первичный. Чаще всего  гипотиреоз 
развивается вследствие хронического аутоиммун-
ного тиреоидита. Гипотиреоз может быть резуль-
татом оперативного лечения щитовидной железы 
и лечения радиоактивным йодом.
Период перехода аутоиммунного тиреоидита в ги-
потиреоз достаточно длительный. Критерии его 
диагностики четко не определены, и это затрудняет 
оценку эпидемиологической ситуации в отноше-
нии аутоиммунного тиреоидита [18].
Диагностика  гипотиреоза включает определение 
концентрации ТТГ, св. Т4 и св. Т3.
Для подтверждения аутоиммунной природы забо-
левания определяют титр АТ-ТПО.
При субклиническом гипотиреозе в крови выявля-
ется высокий уровень ТТГ и нормальные уровни 
Т3 и Т4.
Высокие уровни АТ-ТПО могут свидетельствовать 
о более быстром деструктивном процессе.
При субклиническом гипотиреозе и высоких ти-
трах АТ-ТПО рекомендуется более частый конт-
роль функции щитовидной железы, чтобы не упу-
стить развития явного гипотиреоза.
Однако своевременное выявление гипотиреоза яв-
ляется непростой задачей. Сложность диагностики 
заключается в разнообразии и неспецифичности 
его симптомов из-за воздействия тиреоидных гор-
монов практически на все органы и системы.
Выраженность проявлений тиреоидной недоста-
точности может быть различной и не всегда корре-
лировать с лабораторными изменениями.
Как было сказано ранее, тиреоидные  гормоны, 
в  частности Т3, влияют на  геном клетки, в  том 
числе на ферментативную активность.
Недостаточность тиреоидных  гормонов при  гипо-
тиреозе является причиной уменьшения выработки 

ряда клеточных ферментов. Это приводит к сниже-
нию обменных процессов и значительному уменьше-
нию потребности в кислороде, замедлению окисли-
тельно-восстановительных реакций и, как следствие, 
показателей основного обмена. Происходит тормо-
жение процессов и синтеза, и катаболизма.
Универсальным признаком гипотиреоза считает-
ся муцинозный отек (микседема), выраженность 
которого зависит от степени тиреоидной недоста-
точности. Нарушение обмена гликозаминоглика-
нов – продуктов белкового распада (производных 
протеина,  глюкуроновой и  хондроитинсерной 
кислот) приводит к  инфильтрации слизистых 
оболочек, кожи и  подкожной клетчатки, мышц, 
миокарда. Нарушение водно-солевого обмена усу-
губляется избытком вазопрессина и недостатком 
предсердного натрийуретического фактора, что 
вызывает накопление внесосудистой жидкости 
и натрия [19].
В клинической картине могут быть представлены 
разные симптомы, так как процесс распростра-
няется на все органы и системы. Пациенты часто 
жалуются на проблему одного органа или какой-
то определенной системы (сердечно-сосудистой, 
желудочно-кишечного тракта или др.). Это затруд-
няет диагностику, особенно у пожилых и полимор-
бидных больных.
Как следствие, даже появилось понятие «маски ги-
потиреоза».
В настоящее время выделяют следующие маски ги-
потиреоза [20–25]:
 ■ кардиологические (нейроциркуляторная дисто-

ния, ишемическая болезнь сердца,  гипертензия 
по  диастолическому типу, дислипидемия, мио-
кардит, гидроперикард);

 ■ гастроэнтерологические (запоры, желчнокамен-
ная болезнь,  гепатит,  гипокинезия желчевыво-
дящих путей и кишечника);

 ■ ревматологические (полиартрит, полисиновит, 
остеоартроз, полисерозит);

 ■ дерматологические (алопеция, гиперкератоз, они-
холизис);

 ■ психиатрические (деменция и депрессия);
 ■ гинекологические (бесплодие, нарушение мен-

струального цикла);
 ■ гематологические (анемии).

Таблица 1. Начальный этап заместительной терапии гипотиреоза

Популяция Доза

Больные без кардиальной 
патологии моложе 50 лет

Дозу рассчитывают исходя из 1,6–1,8 мкг/кг идеального веса
Ориентировочная начальная доза для женщин – 75–100 мкг/сут,  
для мужчин – 100–150 мкг/сут

Больные с кардиальной 
патологией или старше 55 лет

Дозу рассчитывают исходя из 0,9 мкг/кг идеального веса
Начальная доза – 25 мкг/сут
Дозу увеличивают постепенно по 25 мкг с интервалом два месяца до нормализации 
уровня ТТГ в крови
При появлении или ухудшении кардиальных симптомов корректируют кардиальную 
терапию

Лекции для врачей
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Из-за многообразия масок  гипотиреоза пациент 
может оказаться на приеме у врача любой специ-
альности или одновременно наблюдаться у  не-
скольких специалистов. Поэтому каждый врач дол-
жен учитывать особенности течения гипотиреоза 
и не исключать его наличия у больного.

Лечение
Целью лечения гипотиреоза являются исчезнове-
ние клинических симптомов и стойкое поддержа-
ние уровня ТТГ в пределах референсных значений 
(0,4–4,0 мЕ/л).
При гипотиреозе применяется препарат L-тирок-
сина (табл. 1). Это синтетический препарат гор-
мона щитовидной железы, левовращающий изо-
мер Т4.
Ориентировочная суточная доза тироксина долж-
на быть определена для каждого пациента инди-
видуально. Она может быть рассчитана исходя 
из 1,6–1,8 мкг/кг массы тела. Данный коэффици-
ент используется при лечении пациентов с после-
операционным гипотиреозом, а также лиц моложе 
50 лет без сердечно-сосудистых заболеваний. Од-
нако чаще при подборе дозы препарата врач ориен-
тируется на уровень ТТГ. Заместительная терапия 
при аутоиммунном тиреоидите требует подбора 
дозы по уровню ТТГ, так как степень деструкции 
и  объем нефункционирующей ткани определить 
невозможно. Тироксин иногда назначается с  не-
больших доз с последующей титрацией в зависи-
мости от уровня ТТГ.
Контроль ТТГ нужно проводить не  реже одного 
раза в месяц.
Тироксин следует принимать один раз в день утром 
натощак за 30–40 минут до еды.
При лечении больных гипотиреозом с сердечной 
патологией и старше 50 лет необходимо проявлять 
большую осторожность из-за высокой вероятности 
развития побочных эффектов. Избыток тироксина 
в крови увеличивает частоту сердечных сокраще-
ний, усиливает сократимость миокарда. При этом 
повышается потребность мышцы сердца в  кис-
лороде, что может ухудшить ее кровоснабжение. 
В этом случае ориентировочный расчет суточной 
дозы тироксина проводится исходя из 0,9 мкг/кг 
массы тела.
Особого внимания заслуживает компенса-
ция гипотиреоза во время беременности. В этот 
период потребность в тироксине в среднем воз-
растает на 45%, что требует адекватной коррек-
ции дозы препарата. Сразу после родов дозу 
уменьшают.

Пациенты с гипотиреозом должны получать заме-
стительную гормональную терапию пожизненно.
Индивидуальная доза может значительно отли-
чаться от расчетной.
Даже при правильно подобранной дозе рекомен-
дован регулярный контроль ТТГ. Некоторым 
больным может потребоваться коррекция дозы 
и через годы от начала терапии.

Левитирин
Левитирин (левотироксин натрия) компании 
«ПРИМАФАРМ» по  своему действию идентичен 
действию тироксина, вырабатываемого щитовидной 
железой человека. Левитирин выпускается в дозах 
50, 100 и 150 мкг. Независимо от дозы таблетка раз-
делена на четыре равные части – эквидозы. Каждая 
такая часть содержит 1/4 общей дозы, что обеспечи-
вает легкую титрацию (табл. 2).
В большинстве случаев пациентам трудно выпол-
нять рекомендации по приему препарата из-за не-
обходимости многократного дробления таблеток 
до получения адекватной дозы. Препарат Левити-
рин решает эту проблему.
Левитирин входит в Федеральный перечень жиз-
ненно важных препаратов и представлен во всех 
региональных стандартах лечения гипотиреоза.
Развитие отечественной фармацевтической про-
мышленности как наукоемкого и  высокотехно-
логичного сектора экономики страны является 
залогом лекарственной безопасности, особенно 
в  современных условиях сложной политической 
ситуации и санкционного режима. Решение свя-
занных с  этим вопросов требует комплексного 
подхода, активного взаимодействия  государства 
и участников рынка, системного подхода и коор-
динации усилий по  реализации лекарственного 
импортозамещения, создания условий для повы-
шения инновационной активности фармацевтиче-
ских компаний.  
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4/4 50 100 150

Лекции для врачей



36
Эффективная фармакотерапия. 41/2022

4. Segal J., Inghar S.H. Stimulation by triiodothyronine of the in vitro uptake of sugars by rat thymocytes. J. Clin. Ivest. 1979; 
63 (3): 507–515.

5. Lin H.Y., Thacore H.R., Davis F.B., Davis P.J. Thyroid hormone analogues potentiate the antiviral action of interferon-gamma 
by two mechanisms. J. Cell. Physiol. 1996; 167 (2): 269–276.

6. Vassy R., Nicolas P., Yin Y.L., Perret G.Y. Nongenomic effect of triiodothyronine on cell surface beta-adrenoceptors 
in cultured embryonic cardiac myocytes. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1997; 214 (4): 352–358.

7. Siegrist-Kaiser C.A., Juge-Aubry C., Tranter M.P., et al. Thyroxine-dependent modulation of actin 
polymerization in cultured astrocytes. A novel, extranuclear action of thyroid hormone. J. Biol. Chem. 1990; 265 
(9): 5296–5302.

8. Ojaama K., Balkman C., Klein I.L. Acute effects of triiodothyronine on arterial smooth muscle cells. Ann. Thorac. Surg. 
1993; 56 (1 Suppl.): S61–66.

9. Эндокринология. Национальное руководство / под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016.
10. Анцилевич Л.М., Ягудина Л.А. Практическое применение иммуноферментного анализа в диагностике заболеваний. 

Практическая медицина. 2014; 3 (79): 28–34.
11. Фадеев В.В., Мельниченко Г.А. Гипотиреоз. Руководство для врачей. М.: РКИ Соверо пресс, 2002.
12. Effraimidis G., Wiersinga W.M. Mechanisms in endocrinology: autoimmune thyroid disease: old and new players. Eur. 

J. Endocrinol. 2014; 170 (6): 241–252.
13. Hashimoto H. Zur Kenntnis der lymphomatösen Veränderung der Schilddrüse (Struma lymphomatosa). Archiv 

für Klinische Chirurgie; 1912; 97: 219–248.
14. Ковалева Н.И., Корнеева Н.А. Аутоиммунный тиреоидит. Современные методы диагностики и лечения. 

Лекарственный вестник. 2006; 3 (7): 22.
15. Matsuura N., Yamada Y., Nohara Y., et al. Familial neonatal transient hypothyroidism due to maternal TSH-binding inhibitor 

immunoglobulins. N. Engl. J. Med. 1980; 303 (13): 738–741.
16. Балаболкин М.И., Клебанова Е.М.,  Креминская В.М. Фундаментальная и клиническая тиреоидология. 

М.: Медицина, 2007. С. 255–259.
17. Лисенкова Л.А., Балалаева Р.И. Генеалогические аспекты изучения тиреоидной патологии у детей. Вопросы охраны 

материнства и детства. 1976; 2: 27–30.
18. McLachlan S.M., Rapoport B. Breaking tolerance to thyroid antigens: changing concepts in thyroid autoimmunity. Endocr. 

Rev. 2014; 35 (1): 59–105.
19. Петунина Н.А. Гипотиреоз. Consilium Medicum. 2008; 10 (9): 83–87.
20. Sharma A.K., Arya R., Mehta R., et al. Hypothyroidism and cardiovascular disease: factors, mechanism and future 

perspectives. Curr. Med. Chem. 2013; 20 (35): 4411–4418.
21. Савчук Н.О., Кожанова Т.А., Гагарина А.А. и др. Особенности суточного профиля артериального давления 

и вариабельности сердечного ритма у больных артериальной гипертензией в зависимости от состояния функции 
щитовидной железы. Таврический медико-биологический вестник. 2018; 21 (4): 57–64.

22. Капралова И.Ю. Показатели липидного профиля и функциональное состояние миокарда у женщин с гипотиреозом. 
Эндокринология: новости, мнения, обучение. 2014; 2 (7): 60–63.

23. Николаева А.В., Пименов Л.Т., Дударев М.В. Параметры липидемии, коронарного кровотока и глобальная 
продольная сократимость миокарда у больных с сочетанием субклинического гипотиреоза и стенокардии 
напряжения. Атеросклероз и дислипидемии. 2019; 36 (3): 37–44.

24. Ершова А.И., Аль Раши Д.О., Иванова А.А. и др. Вторичные гиперлипидемии: этиология и патогенез. Российский 
кардиологический журнал. 2019; 24 (5): 74–81.

25. Будневский А.В., Кравченко А.Я., Дробышева Е.С., Феськова А.А. Субклинический гипотиреоз как одна из причин 
дислипидемии. Клиническая медицина. 2015; 93 (1): 13–17.

Thyroid Hormones and Hypothyroidism 

S.V. Podachina, PhD, I.V. Solovyova
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry  

Contact person: Svetlana V. Podachina, spodachina@mail.ru 

Thyroid diseases are becoming more widespread. 
To date, there are many unresolved issues, mainly concerning the causes of the development of pathology 
and methods of its treatment.
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Распространенность, возможные 
механизмы развития и предикторы 
эндокринных иммуноопосредованных 
нежелательных явлений

Эндокринные иммуноопосредованные нежелательные явления (эИОНЯ) развиваются 
у 10–20% пациентов, получающих ингибиторы CTLA-4 и/или PD-1/PD-L1. Тяжелые эндокринные 
осложнения регистрируются примерно у 1,0%, однако в отдельных исследованиях эта цифра 
достигает 7,8%. Наиболее вероятно возникновение эИОНЯ при использовании комбинации 
анти-CTLA-4- и анти-PD-1/PD-L1-препаратов. Риску поражения преимущественно подвержены 
щитовидная железа, гипофиз, надпочечники и поджелудочная железа. Описаны также единичные случаи 
развития болезни Кушинга, гиперпаратиреоза, несахарного диабета и гипоталамической дисфункции. 
Предполагают, что эИОНЯ вызваны потерей толерантности иммунной системы к антигенам эндокринных 
органов и связаны с экспрессией контрольных точек иммунного ответа на органах-мишенях, классом 
лекарственных антител к данным молекулам и наличием лимфоцитарной инфильтрации органов-мишеней. 
Более половины эИОНЯ характеризуются симптоматическим течением и негативно влияют на качество 
жизни. Своевременное выявление и назначение лечения способствуют облегчению симптомов. 
Развитие эИОНЯ отражает активацию иммунной системы и ассоциируется с увеличением общей 
выживаемости. Изучение клинических, анамнестических, лабораторных и инструментальных 
предикторов позволяет выявить группы пациентов, у которых ожидается наиболее эффективный 
противоопухолевый ответ и высокая вероятность развития эИОНЯ. К возможным маркерам 
эндокринных осложнений терапии ингибиторами иммунных контрольных точек относят лимфоцитоз, 
эозинофилию, что связывают с пролиферацией клеток, участвующих в воспалении эндокринных органов, 
а также снижение уровня лактатдегидрогеназы, отражающей степень распространенности меланомы. 
Ожирение является протективным фактором и ассоциируется с некоторым возрастанием риска 
эИОНЯ из-за повышенной экспрессии PD-L1 у данных пациентов. 
Ключевые слова: эндокринные иммуноопосредованные нежелательные явления, CTLA-4, PD-1, PD-L1, 
ингибиторы иммунных контрольных точек, контрольные точки иммунного ответа, эпидемиология, 
механизмы, предикторы, качество жизни
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Введение
В 2010 г. на конгрессе Американского общества кли-
нической онкологии произошло событие, которое 
послужило началом бурного развития иммунотера-
пии злокачественных опухолей. Согласно результатам 
исследования S. O’Day и соавт., ингибитор иммунных 
контрольных точек (ИИКТ) ипилимумаб на 32–34% 

увеличивал общую выживаемость по сравнению с вак-
циной gp100 у пациентов с нерезектабельной метаста-
тической меланомой третьей и четвертой стадий [1]. За 
предшествующие 30 лет изучения подходов к лечению 
меланомы подобный успех не был продемонстрирован 
ни в одном из более чем 70 рандомизированных иссле-
дований [2]. Последующие наблюдения подтвердили 
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перспективность ИИКТ – пятилетняя выживаемость 
при метастатической меланоме увеличилась до 21% [3]. 
Интерес к ИИКТ не угасает и по настоящее время. Так, 
2/3 продолжающихся исследований в онкологии посвя-
щены именно этому направлению терапии [4].
Согласно данным  государственного реестра лекар-
ственных средств на декабрь 2022 г., в России зареги-
стрированы ИИКТ, которые блокируют протеин 4, ас-
социированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(CTLA-4), или взаимодействие между протеином про-
граммируемой клеточной смерти 1 (PD-1) и лигандом 1 
программируемой клеточной смерти (PD-L1) (табл. 1).
Преимуществом, равно как и недостатком ИИКТ, яв-
ляется их неселективность к типу опухоли и тканям 
организма [5]. Активация иммунной системы приво-
дит к развитию аутоиммунного воспаления различ-
ных органов – иммуноопосредованным нежелатель-
ным явлениям (ИОНЯ).
Исторически так сложилось, что большее внимание 
исследователей обращено на острые ИОНЯ вследст-
вие их ургентности и клинической выраженности. 
Однако в последнее время все чаще акцент делается 
на изучении хронических ИОНЯ ввиду их большей 
распространенности – 35–40% случаев [6–8]. Пора-
жение эндокринной системы принимает хрониче-
скую форму в 80–100% случаев. На его долю прихо-
дится 20–44% хронических ИОНЯ [6, 8].
Данный обзор посвящен эндокринным ИОНЯ 
(эИОНЯ) – их распространенности, механизмам раз-
вития и возможным предикторам.

Эпидемиология эндокринных 
иммуноопосредованных нежелательных явлений
Согласно данным разных исследователей, совокуп-
ная частота эИОНЯ варьируется от 10 до 20%, хотя 
сообщалось и о 40% случаев [9–13].
У 57% пациентов эИОНЯ сопровождаются симпто-
мами, но, как правило, умеренно выраженными [9]. 
Согласно данным метаанализа, серьезные эИОНЯ – 
третьей и  четвертой степени по  Общим термино-
логическим критериям для оценки нежелательных 
явлений (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events – CTCAE) пятой версии, то есть жизнеугро-
жающие или серьезно влияющие на повседневную 
деятельность, требующие  госпитализации, выяв-
ляются у 1% больных [14]. В отдельных рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях частота 
подобных осложнений достигала 3,9–7,8% (ипили-
мумаб 3 и 10 мг/кг соответственно) [11, 15].
Профиль эндокринопатий различается между группа-
ми ИИКТ (табл. 2) [16]. Чаще всего выявляется пораже-
ние щитовидной железы и аденогипофиза, реже – над-
почечников и β-клеток поджелудочной железы [17]. 
Описаны единичные случаи развития болезни Кушин-
га, первичного гиперпаратиреоза, несахарного диабета 
и гипоталамической дисфункции [9, 17, 18].
Тиреопатии могут манифестировать в виде гипоти-
реоза, тиреотоксикоза и транзиторного тиреоидита 
[19]. Последнее состояние характеризуется дебютом 
в  виде тиреотоксикоза с  последующим переходом 
в гипотиреоз. Поражение щитовидной и поджелу-

Таблица 1. Ингибиторы иммунных контрольных точек, уже зарегистрированные или находящиеся в процессе регистрации в Российской 
Федерации
Группа ИИКТ Молекула-

мишень 
Международное непатентованное 
название препарата

Торговое название 
препарата

Класс 
антитела

Страна-производитель

Ингибиторы CTLA-4 CTLA-4 Ипилимумаб Ервой IgG1 Пуэрто-Рико
Ингибиторы PD-1/PD-L1 PD-1 Ниволумаб

Пембролизумаб

Пролголимаб

Опдиво
Китруда
Пемброриа*
Фортека

IgG4
IgG4
IgG4
IgG1

США
Ирландия
Россия
Россия

PD-L1 Атезолизумаб
Авелумаб
Дурвалумаб

Тецентрик
Бавенcио
Имфинзи

IgG1
IgG1
IgG1

Германия, Швейцария
Швейцария
США

* В процессе регистрации.

Таблица 2. Частота развития эндокринных иммуноопосредованных нежелательных явлений
Тип эИОНЯ Степень эИОНЯ Частота выявления в разных группах ИИКТ, %

анти-CTLA-4 анти-PD-1/PD-L1 анти-PD-1/PD-L1 + анти-CTLA-4
Гипофизит Любая 1,80–5,60 0,30–1,10 7,68–10,50

Серьезная (≥ 3) 0,78–2,06 < 0,10–0,60 1,66–2,36
Гипотиреоз Любая 2,50–3,80 3,90–8,50 10,20–16,40

Серьезная (≥ 3) 0–0,40 0–0,80 0–0,08
Тиреотоксикоз Любая 0,20–1,70 0,60–3,70 8,00–11,10

Серьезная (≥ 3) 0,10–0,20 0–0,47 0,66–1,31
Сахарный диабет Любая 0–0,52 0,20–4,86 2,00–3,37

Серьезная (≥ 3) 0–0,06 0–0,49 0,47–1,96
Первичная надпочечниковая недостаточность Любая 0,70–1,40 0,70–2,00 4,20–7,60

Серьезная (≥ 3) 0,20 0,20 Нет данных
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дочной желез чаще наблюдается при монотерапии 
анти-PD-1/PD-L1-препаратами, чем анти-CTLA-
4-препаратами (см. табл.  2). Развитие  гипофизита 
характерно для анти-CTLA-4. Как правило, в таких 
случаях наблюдается недостаточность адренокор-
тикотропного  гормона, которой нередко сопутст-
вует дефицит тиреотропного и гонадотропных гор-
монов [9, 20, 21]. При использовании ингибиторов 
PD-1/PD-L1 обычно возникает изолированный вто-
ричный  гипокортицизм [20]. Количество случаев 
первичной надпочечниковой недостаточности со-
поставимо для обеих групп ИИКТ. Применение ком-
бинации анти-PD-1/PD-L1 и анти-CTLA-4 сопрово-
ждается увеличением частоты эИОНЯ, в том числе 
серьезных (третьей степени и более по CTCAE 5.0) 
(см. табл. 2) [16].

Действие ингибиторов иммунных контрольных 
точек и возможные механизмы развития 
эндокринных иммуноопосредованных 
нежелательных явлений
CTLA-4 и PD-1 отвечают за регуляцию иммунной ре-
акции на двух уровнях. Молекула CTLA-4 действует 
на начальных стадиях иммунного ответа и препятст-
вует активации потенциально аутореактивных Т-лим-
фоцитов в регионарных для опухоли лимфоузлах [22]. 
PD-1 экспрессируются на поверхности уже активиро-
ванных Т-лимфоцитов [22]. Связывание их с лиганда-
ми PD-L1 и PD-L2, находящимися, например, на по-
верхности опухолевых клеток, вызывает истощение 
Т-лимфоцитов и их апоптоз, что останавливает им-
мунную реакцию [23]. Таким образом, ингибирование 
CTLA-4 приводит к экспансии определенных Т-кле-
точных популяций и формированию противоопухо-
левого ответа, а нарушение взаимодействия между 
PD-1 и PD-L1/L2 реактивирует CD8-Т-лимфоциты, 
которые инфильтрируют опухоль [24].
Поскольку контрольные точки иммунного ответа 
отвечают за сохранение иммунной толерантности 
к тканям собственного организма, их блокада может 
сопровождаться развитием ИОНЯ вследствие ауто-
иммунных реакций. Маловероятно, что существует 
универсальное объяснение возникновения ИОНЯ. 
Скорее всего, в их патогенезе играют роль связанные 
и не связанные с опухолью факторы [7].
Профиль эИОНЯ различен у разных групп ИИКТ. 
Это может быть связано с  механизмами действия 
препаратов. Так, в ходе гистологического исследова-
ния была обнаружена экспрессия CTLA-4 клетками 
аденогипофиза, что может объяснять высокую ча-
стоту гипофизитов при ингибировании данной им-
мунной конечной точки [25].
Предполагается, что развитие гипофизита после вве-
дения анти-CTLA-4 обусловлено формированием 
иммунных комплексов и запуском реакции гипер-
чувствительности II с активацией комплемента, по-
вреждением клеток, миграцией макрофагов в область 
воспаления, фагоцитозом и развитием лимфоцитар-
ной инфильтрации  гипофиза (четвертый тип  ги-
перчувствительности) [25]. Аналогичным образом 

может объясняться частота возникновения тиреоид-
ной дисфункции после введения анти-PD-1/PD-L1. 
В тканях здоровых щитовидных желез без признаков 
лимфоцитарной инфильтрации, полученных от па-
циентов с нормальным уровнем антител к тиреопе-
роксидазе (АТ-ТПО) и  антител к  тиреоглобулину 
(АТ-ТГ), была обнаружена экспрессия PD-L1 и PD-L2 
(последнего в относительно высокой степени) [26]. 
Эти данные согласуются с  данными метаанализа, 
согласно которым гипотиреоз чаще встречался при 
применении ингибиторов PD-1, чем при использо-
вании ингибиторов PD-L1 [27]. Анти-PD-1-препара-
ты связываются как с PD-L1, так и с PD-L2, причем 
с последним в большей степени, что предполагает 
развитие более выраженного иммунного ответа [22]. 
В другом метаанализе тиреотоксикоз в пять раз чаще 
возникал при использовании анти-PD-1-препара-
тов, чем при применении анти-PD-L1-препаратов 
[28]. Однако частота возникновения  гипотиреоза 
не различалась между группами [28]. У лиц с сахар-
ным диабетом 1 типа отмечалась высокая экспрес-
сия PD-L1, в  то время как у  здоровых, носителей 
антител к β-клеткам и пациентов с  сахарным диа-
бетом 2 типа данная молекула в клетках островков 
не  была обнаружена [29]. Полученные результаты 
соотносятся с тем, что иммуноопосредованный са-
харный диабет чаще возникает вследствие терапии 
анти-PD-1/PD-L1 и крайне редко при монотерапии 
анти-CTLA-4 (см. табл. 2).
Необходимо отметить, что гипотеза экспрессии им-
мунных контрольных точек на эндокринных органах 
как причины эИОНЯ не полностью объясняет их раз-
витие. Так, гипофизиты могут возникать и на фоне 
терапии анти-PD-1/PD-L1, хотя реже, чем после вве-
дения анти-CTLA-4. Однако экспрессия PD-L1 выяв-
лялась только в аденомах гипофиза с лимфоцитарной 
инфильтрацией, преимущественно гормонально-ак-
тивных, в то время как в здоровой ткани гипофиза эта 
иммунная контрольная точка не встречалась [30–32]. 
Некоторые исследователи не  обнаружили PD-L1 
ни  в  одном из  49 образцов эндокринных тканей 
(щитовидная железа,  гипофиз, надпочечник, под-
желудочная железа, паращитовидная железа), хотя 
анти-PD-1/PD-L1 ассоциируются с  их поражением 
[16, 32, 33]. Анализ ИОНЯ позволяет предположить, 
что токсическому воздействию ИИКТ часто подверга-
ются органы, которые предрасположены к развитию 
аутоиммунного процесса, особенно вялотекущего, на-
пример щитовидная железа [7].
Мощным стимулятором экспрессии PD-L1 является 
интерферон γ, выделяемый Тh1-лимфоцитами для 
привлечения и активации клеток в области опухоли 
и CD8-Т-лимфоцитами после стимуляции антигена-
ми Т-клеточного рецептора или воздействия интер-
лейкинов 12 и 18 [24, 29]. Это позволяет предполо-
жить, что для развития ИОНЯ вследствие терапии 
анти-PD-1/PD-L1 требуется не  только экспрессия 
PD-L1, но и исходная инфильтрация ткани лимфо-
цитами. Косвенно это подтверждает, что у опухолей 
с выраженной экспрессией PD-L1, но без инфильтра-
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ции CD8-Т-лимфоцитами, ответа на терапию анти-
PD-1/PD-L1 не ожидается, за исключением лимфомы 
Ходжкина с постоянной экспрессией PD-L1 [34].
Таким образом, различия в профиле безопасности 
могут быть связаны с тем, что анти-PD-1/PD-L1 уси-
ливают активность исходных реактивных Т-лим-
фоцитов, инфильтрирующих орган, а анти-CTLA-4 
участвуют в активации новых эффекторных Т-кле-
ток [23].
Риск развития эИОНЯ также может зависеть от клас-
са антител ИИКТ. Так, в исследованиях ипилимума-
ба (иммуноглобулин (Ig) G1 антитело)  гипофизи-
ты встречались у  9,1% пациентов, тремелимумаба 
(IgG2b) – у 1,3% [20]. IgG1 по сравнению с IgG2 более 
активно формирует мембраноатакующий комплекс 
системы комплемента, что может объяснять пред-
ставленные выше результаты [35]. IgG4 в  отличие 
от IgG1 также слабо активирует систему комплемента, 
что может быть причиной более благоприятного про-
филя эИОНЯ у ниволумаба и пембролизумаба [23]. 
Следует отметить, что при использовании пролголи-
маба (IgG1)  гипотиреоз и тиреотоксикоз регистри-
ровались чаще, чем у других анти-PD-1 IgG4-антител 
(см. табл. 2) [36]. Тем не менее данная теория до конца 
не может объяснить различие в частоте эИОНЯ между 
ИИКТ, поскольку антитела к PD-L1 относятся к классу 
IgG1, но их профиль в отношении эИОНЯ сопоставим 
с таковым IgG4-антител к PD-1.

Практическая значимость изучения эндокринных 
иммуноопосредованных нежелательных явлений
Как было отмечено выше, эИОНЯ составляют зна-
чительную часть хронических ИОНЯ, изучение 
которых несколько отставало от  изучения острых 
ИОНЯ. Причинами тому могли быть менее выра-
женная клиническая картина хронических ИОНЯ, 
ограниченная продолжительность жизни пациентов, 
затрудняющая долговременное наблюдение данных 
осложнений, наличие сопутствующих заболеваний, 
затрудняющих своевременное выявление хрониче-
ских ИОНЯ.
Установлено, что подавляющее большинство эИОНЯ 
относятся к первой и второй степени по CTCAE и про-
являются неспецифично [37]. В связи с этим может 
возникнуть вопрос этического характера: поскольку 
основной задачей лечения хронических эндокрино-
патий является профилактика долгосрочных ослож-
нений, насколько целесообразно выявление хрониче-
ских эИОНЯ и их лечение у пациентов с ограниченной 
ожидаемой продолжительностью жизни? Например, 
больным сахарным диабетом при ожидаемой про-
должительности жизни менее пяти лет допускается 
устанавливать нестрогие цели лечения, что может об-
легчить диагностическую и лекарственную нагрузку, 
снизить риск развития осложнений [38].
Однако существует несколько аргументов в пользу 
периодического  гормонального обследования па-
циентов. Увеличение использования ИИКТ в онко-
логической практике означает, что и число ИОНЯ 
будет повышаться [39]. Среди хронических иммуно-

опосредованных осложнений эИОНЯ чаще осталь-
ных ИОНЯ были представлены симптомами второй 
степени и более [40]. Эндокринные ИОНЯ сущест-
венно влияют на качество жизни пациентов, одна-
ко редко приводят к фатальным осложнениям [41]. 
Большинство пациентов, получавших ИИКТ, отме-
чали улучшение самочувствия после начала лечения 
эндокринных нарушений [9]. Таким образом, адек-
ватное ведение выявленной эндокринной патологии 
может сохранить качество жизни онкологических 
пациентов, что так же важно, как увеличение про-
должительности жизни и времени до прогрессиро-
вания [42–44].
Благодаря развитию ИИКТ-терапии шанс войти 
в долгосрочную ремиссию получили 20–30% паци-
ентов с прогрессивными формами злокачественных 
новообразований [45]. Следовательно, раннее вы-
явление эИОНЯ может оказать влияние не только 
на качество их жизни, но и на долгосрочный исход.
Согласно данным метаанализа, развитие ИОНЯ ас-
социируется с большей общей выживаемостью па-
циентов, поскольку это отражает более агрессивный 
Т-клеточный иммунный ответ [46]. Важно отметить, 
что выраженные ИОНЯ (третьей – пятой степени) 
значимо не  влияли на  продолжительность жизни 
больных [46]. Наиболее сильно показатели выжи-
ваемости были связаны с ИОНЯ со стороны кожи 
и эндокринной системы [46]. Во многих исследова-
ниях было продемонстрировано, что эИОНЯ в целом 
и гипофизит, а также тиреопатии в частности ассоци-
ировались с увеличением продолжительности жизни 
онкопациентов [9, 47–51]. Это позволяет сделать 
вывод, что в ходе изучения эИОНЯ могут быть выяв-
лены группы пациентов, у которых будет ожидаться 
наибольший эффект от терапии ИИКТ.

Предикторы развития эндокринных 
иммуноопосредованных нежелательных явлений
Первым шагом в стратегии борьбы с ИОНЯ явля-
ется идентификация факторов риска их возник-
новения  [52]. Наиболее прагматичными, на  наш 
взгляд, могут стать показатели, используемые 
в  общепринятой клинической практике: клинико-
анамнестические и рутинные лабораторно-инстру-
ментальные.
С учетом того что ИИКТ влияют на реактивность 
иммунной системы, следует ожидать определенных 
изменений в клеточном составе крови и появления 
антител к собственным тканям. Так, развитию ИОНЯ 
часто предшествуют лимфоцитоз, эозинофилия 
и низкая концентрация лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
в крови или снижение ее в процессе лечения [53]. 
Мониторинг данных показателей представляется 
логичным, так как лимфоцитоз может отражать ак-
тивацию Т-лимфоцитов [54]. Эозинофилия может 
наблюдаться при хронической надпочечниковой 
недостаточности или свидетельствовать об инфиль-
трации эозинофилами щитовидной железы, как при 
хроническом аутоиммунном тиреоидите [55]. Повы-
шение уровня ЛДГ ассоциируется с метастазирова-
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нием меланомы и более негативным прогнозом, а ее 
снижение в процессе терапии – с редукцией метаста-
зов вследствие развития иммунного ответа [56, 57].
Наличие АТ-ТПО и АТ-ТГ в крови может быть при-
знаком развития аутоиммунной реакции против 
тиреоцитов. В некоторых исследованиях исходное 
наличие данных антител ассоциировалось с  более 
частым развитием дисфункции щитовидной желе-
зы – 20–80 против 1–8% у лиц без тиреоидных анти-
тел [58, 59].
По-видимому, в возникновении эИОНЯ также иг-
рают роль состояния, связанные с  повышенным 
аутоиммунным риском и системным воспалением. 
Так, большая частота эИОНЯ отмечалась у женщин 
в  период пременопаузы, чем у  женщин в  постме-
нопаузе и  мужчин  – 33 против 12 и  10% соответ-
ственно (p = 0,003) [60]. Данные результаты пред-
ставляются логичными, поскольку известно, что 
женщины более склонны к развитию аутоиммунных 
заболеваний [61]. Саркопения увеличивает риск воз-
никновения ИОНЯ практически в  четыре раза, 

при этом независимо от наличия других факторов 
риска [62]. Ожирение ассоциируется с более благо-
приятным прогнозом у пациентов и предрасполо-
женностью к развитию ИОНЯ вследствие повыше-
ния экспрессии PD-1 на CD8-Т-лимфоцитах [63, 64].

Заключение
Активация иммунного ответа при применении 
ИИКТ часто осложняется развитием хронических 
эИОНЯ, которые способны негативно повлиять 
на качество жизни пациентов.
Использование доступных маркеров может помочь 
установить группы высокого риска возникновения 
эИОНЯ, которым требуется мониторинг эндокрин-
ной функции для раннего выявления осложнений 
и назначения лечения с целью облегчения состояния.
Для выявления наиболее перспективных предикторов 
планируется провести ретроспективное и проспек-
тивное исследования связи между клиническими, 
анамнестическими, лабораторными и инструменталь-
ными показателями и развитием эИОНЯ.  
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Endocrine immune-relates adverse events (eIRAE) develop in 10–20% of patients receiving CTLA-4 and/or PD-1/
PD-L1 inhibitors. Severe endocrine complications are seen in approximately 1.0% of patients, although in some studies 
this number reaches 7.8%. EIRAE are most likely to occur after combination of anti-CTLA-4 and anti-PD-1/PD-L1. 
The thyroid gland, pituitary gland, adrenal glands and pancreas are at risk of damage, predominantly. Sole cases 
of Cushing's disease, hyperparathyroidism, diabetes insipidus, and hypothalamic dysfunction have also been described.
It is assumed that the mechanism of development of eIRAE is related to the loss of tolerance of immune system 
antigens of endocrine organs and associated with the expression of immune checkpoints on target organs, the class 
of antibodies and the presence of lymphocytic infiltration of target organs. 
More than half of eIRAE are symptomatic and negatively affect the quality of life. Timely identification and starting 
of treatment contributes to the relief of symptoms in patients. 
The development of eIRAE reflects the activation of the immune system and is associated with an increase in overall survival. 
The study of clinical, anamnestic, laboratory and instrumental predictors makes it possible to identify groups of patients who 
are expected to have the most effective antitumor response and a high probability of developing eIRAE. Possible markers 
of endocrine complications of therapy with immune checkpoint inhibitors include lymphocytosis, eosinophilia, which are 
associated with the proliferation of cells involved in inflammation of the endocrine organs, as well as a decrease in the level 
of lactate dehydrogenase, which reflects the melanoma widespreading. Obesity is considered as a protective factor and is 
associated with some increased risk of eIRAE due to increased expression of PD-L1 in these patients.

Key words: endocrine immune-related adverse events, CTLA-4, PD-1, PD-L1, immune checkpoint inhibitors, 
epidemiology, mechanisms, predictors, quality of life
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Клинические маски 
диабетической невропатии 
Невропатии, развивающиеся вследствие сахарного диабета, разнообразны по симптомам, 
характеру течения, структурным нарушениям и патогенетическим механизмам. 
Актуальным вопросам диагностики и лечения клинических проявлений диабетической 
невропатии было посвящено выступление Эллы Юрьевны СОЛОВЬЕВОЙ, д.м.н., профессора, 
заведующей кафедрой неврологии Российского национального исследовательского 
медицинского университета им. Н.И. Пирогова, состоявшееся при поддержке компании 
«Берлин-Хеми/А. Менарини» в рамках Научно-практической конференции «Актуальные 
вопросы эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе с диабетом 
и эндокринными заболеваниями» (Москва, 2 ноября 2022 г.). Особый акцент был сделан 
на возможностях антиоксидантной терапии. 

Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия 
в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями»

Диабетическая невропатия 
является наиболее распро-
страненным осложнением 

сахарного диабета (СД). Это гетеро-
генная группа состояний, обуслов-
ленных поражением центральной 
и периферической нервной систе-
мы и проявляющихся различными 
клиническими симптомами. Рас-
пространенность диабетической 
периферической невропатии (ДПН) 
в Российской Федерации колеблется 
от 0,1 до 67,0% при СД 1 типа и от 
0,1 до 42,4% при СД 2 типа. Соглас-
но результатам широкомасштабных 
эпидемиологических исследований, 
частота встречаемости ДПН в по-
пуляции больных СД  достигает 
50–70%1.
Уязвимость периферической нерв-
ной системы объясняется особен-
ностями ее кровоснабжения при 
СД. Недостаток кровоснабжения 
в сочетании с нарушением ауторе-

гуляции могут вызывать гипокси-
ческое повреждение нерва.
В настоящее время различают ге-
нерализованные/диффузные не-
вропатии, мононеврит/множест-
венный мононеврит (атипичные 
формы), радикулопатии или по-
лирадикулопатии (атипичные 
формы)1.
В зависимости от формы и тече-
ния диабетические невропатии 
подразделяют на асимметричные 
с острым (краниальные невропа-
тии, изолированная перифериче-
ская невропатия, радикулоплек-
сопатия) и хроническим течением 
(пояснично-крестцовая радикуло-
патия, множественные мононев-
ропатии, туннельные невропатии), 
а также на симметричные с острым 
(транзиторная  гипергликемиче-
ская полиневропатия, острая сен-
сорная полиневропатия) и  хро-
ническим течением (дистальная 

сенсомоторная полиневропатия, 
вегетативная полиневропатия)2.
Чаще всего встречается дистальная 
симметричная, преимущественно 
сенсомоторная полиневропатия3.
Для ДПН с  преимущественным 
поражением толстых нервных во-
локон характерны такие клини-
ческие проявления, как онемение, 
покалывание, ощущение надетого 
носка, сенситивная атаксия, сни-
жение или отсутствие ахилловых 
рефлексов. У больных ДПН с пре-
имущественным поражением тон-
ких нервных волокон основным 
признаком является невропати-
ческая боль в виде жжения, пока-
лывания и стреляющая боль. Боль 
может быть первым и единствен-
ным симптомом заболевания.
При асимметричной проксималь-
ной невропатии (синдром Брун-
са  – Гарланда) чаще поражается 
пояснично-крестцовое сплетение4. 

1 Pop-Bussui R., Boulton A.B., Feldman E.L., et al. Diabetic neuropathy: a position statement by the American Diabetes Association. Diabetes 
Care. 2017; 40 (1): 136–154.
2 Lechleitner M., Abrahamian H., Francesconi C., Kofler M. Diabeticshe Neuropathie. Weiner Klinische Wochenschrift. 2016; 128 (2): 
73–79.
3 Cho N.H., Shaw J.E., Karuranga S., et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for 2045. Diabetes 
Res. Clin. Pract. 2018; 138: 271–281.
4 Dyck P.J. Diabetic radiculoplexus neuropathies // Neurological therapeutics: principles and practice / ed. by J.H. Noseworthy, M. Dunitz. 2003. 
P. 2007–2010.
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Для нее типично острое или по-
дострое начало в виде интенсив-
ной боли в пояснице и передней 
поверхности бедра, усиливаю-
щейся в  ночное время. В  пора-
женной конечности отмечаются 
мышечная слабость, атрофия 
и  выпадение коленных и/или 
ахилловых рефлексов. При дву-
стороннем поражении нервных 
корешков и сплетений развива-
ется диабетическая параплегия. 
Безболевые формы встречаются 
крайне редко.
Фокальная диабетическая невро-
патия представлена невропати-
ей срединного нерва на  уровне 
запястного канала (синдром за-
пястного канала) или невропа-
тией локтевого нерва на  уровне 
кубитального канала5. Синдром 
запястного канала проявляется 
онемением или покалыванием 
в руках, особенно в большом, ука-
зательном, среднем и безымянных 
пальцах, а  также потерей силы 
или ощущением слабости в руках. 
Нередко данные мононевропатии 
протекают бессимптомно и могут 
сочетаться с  классической ди-
стальной симметричной ДПН, что 
затрудняет их своевременную ди-
агностику.
Зачастую фокальные невропатии 
верхних конечностей предше-
ствуют  генерализованной ДПН 
и могут быть первыми симптома-
ми СД.
Мультифокальная диабетиче-
ская невропатия характеризуется 
острым началом. Боль и спонтан-
ное восстановление наблюдают-
ся в течение шести месяцев5. Эта 
форма невропатии прежде всего 
связана с  ишемией перифери-
ческих нервов. Острое развитие 
множественной мононевропатии 
у пациентов с СД требует исклю-
чения системного васкулита. При 
рецидивирующих мононевропа-

тиях с хорошим спонтанным вос-
становлением следует исключить 
наследственную невропатию. Для 
этого проводится генетическое ис-
следование.
Краниальная невропатия  – от-
носительно редкая патология, 
которая в  основном встречает-
ся у  лиц старческого возраста 
и пациентов с большой длитель-
ностью СД6. Она может прояв-
ляться внезапным развитием 
одностороннего пареза  глазо-
двигательного, блокового, от-
водящего или лицевого нерва. 
Чаще всего при СД  отмечается 
парез седьмого (лицевого) нерва. 
При диагностике заболевания 
следует учитывать и другие воз-
можные факторы возникновения 
неврита лицевого нерва, в част-
ности переохлаждение, рассе-
янный склероз, анатомический 
узкий костный канал, заболева-
ние придаточных пазух носа, ин-
фекции, нарушение кровообра-
щения в области лицевого нерва, 
сильный стресс.
Из-за полисиндромности диабе-
тическая автономная невропатия 
(ДАН) считается одной из  наи-
более трудно диагностируе-
мых7. Распространенность ДАН 
среди больных СД  колеблется 
от  10 до 100%. Столь широкий 
диапазон объясняется не  толь-
ко многообразием клинических 
проявлений, но  и недостатком 
диагностических методов. Часто-
та встречаемости ДАН увеличи-
вается со стажем СД.
Клинические признаки ДАН 
почти всегда появляются позже 
симптомов дистальной поли-
невропатии.
В  зависимости от  симптомов 
выделяют кардиоваскулярную, 
гастроинтестинальную, уро-
генитальную и  другие формы 
ДАН.

Далее докладчик кратко охаракте-
ризовала некоторые из них.
К  проявлениям кардиоваску-
лярной ДАН следует отнести 
тахикардию покоя, фиксирован-
ный ригидный сердечный ритм, 
аритмию, ортостатическую  ги-
потонию, безболевые ишемию 
и инфаркт миокарда, изменение 
электрокардиограммы, дис-
функцию левого желудочка, кар-
диореспираторную остановку 
и внезапную смерть8. Так, орто-
статическая  гипотензия может 
развиться при переходе из  по-
ложения лежа в положение сидя 
и стоя в ответ на стимуляцию ба-
рорецепторов. Ортостатические 
обмороки и  липотимические 
состояния отличаются от обмо-
роков другого происхождения 
наличием ангидроза, фикси-
рованного сердечного ритма. 
К  сос удис тым нарушениям 
может приводить артериаль-
ная  гипертензия в  положении 
лежа, когда при длительном 
лежании днем или во время 
ночного сна отмечаются подъе-
мы артериального давления до 
180–220/100–120 мм рт. ст., что 
может быть связано с  денерва-
ционной  гиперчувствительно-
стью адренорецепторов гладких 
мышц стенок сосудов.
Клинические проявления гастро-
интестинальной ДАН обусловле-
ны поражением вагусного нерва 
и  тормозящим влиянием  гипер-
гликемии на  кардиальный води-
тель ритма желудка. Они включа-
ют легкие и  тяжелые нарушения 
моторики, вплоть до диабетиче-
ского гастропареза.
Урогенитальная ДАН прояв-
ляется в  виде нейрогенной 
дисфункции мочевого пузы-
ря, ретроградной эякуляцией 
и  эректильной дисфункцией. 
При нейрогенной дисфунк-

5 Horinuchi S., Deguchi T., Arimura K., et al. Median neuropathy at the wrist as an early manifestation of diabetic neuropathy. J. Diabetes 
Investig. 2014; 5 (6): 709–713.
6 Lajmi H., Hmaied W., Jalel W.B., et al. Oculomotor palsy in diabetics. J. Fr. Opthalmol. 2018; 41 (1): 45–49.
7 Питерс-Хармал Э., Матур Р. Сахарный диабет: диагностика и лечение. М.: Практика, 2008.
8 Котов С.В., Рудакова И.Г. Диабетическая полинейропатия: от патогенеза к лечению и профилактике. Альманах клинической 
медицины. 2016; 44 (3): 6–12.
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ции мочевого пузыря больные 
не  ощущают его наполнения. 
Уменьшение частоты моче-
испускания приводит к  пара-
доксальной ишурии с  импе-
ративными позывами, а  затем 
к  неполному опорожнению 
мочевого пузыря и  острой за-
держке мочи. Остаточная моча 
является благоприятной средой 
для размножения бактерий, ее 
поступление вверх по мочеточ-
нику чревато развитием почеч-
ных инфекций.
Сниженное потоотделение на по-
верхности конечностей и тулови-
ща при ДАН считается результа-
том поражения эфферентных 
судомоторных симпатических 
аппаратов9. Нарушение функции 
потовых желез чаще наблюдает-
ся в  нижних конечностях. Диа-
бетические ангидрозы нижних 
конечностей могут сочетаться 
c  компенсаторным  гипергидро-
зом верхних конечностей. Свое-
образным феноменом при СД яв-
ляется профузное потоотделение 
в  области  головы, шеи, лица 
после приема пищи.
У  больных ДАН может наблю-
даться дисфункция зрачка. Нару-
шение автономной иннервации 
зрачка ассоциируется с  замед-
лением адаптации к  темноте, 
уменьшением диаметра зрачка, 
снижением или исчезновением 
его спонтанных осцилляций, по-
ражением симпатических путей, 
являющихся причиной дисфунк-
ции дилататора зрачка, а вовле-
чение парасимпатических воло-
кон  – дисфункцией сфинктера 
зрачка.
Бессимптомная гипогликемия 
считается поздним, но  очень 
опасным проявлением вегета-
тивной невропатии, которая 

чаще встречается у  получаю-
щих инсулин. При вегетативной 
невропатии ослабевает секре-
ция контринсулярного гормона 
адреналина мозговым вещест-
вом надпочечников. Как след-
ствие, отсутствуют симптомы 
развивающейся  гипогликемии 
(слабость, потливость, сердце-
биение, чувство голода). Нейро-
гликопенические симптомы ги-
погликемии (нарушение зрения, 
спутанность сознания, оглу-
шенность, амнезия, судороги, 
кома) развиваются неожидан-
но при уровне  глюкозы менее 
2,4 ммоль/л.
Диагноз «невропатия» уставля-
ется на основании четырех кри-
териев, предложенных P.J. Dyck 
в 1988 г.:
1) освидетельствования симпто-

мов невропатии;
2) неврологического обследова-

ния;
3) поиска автономных моторных 

(сенсорных) функциональных 
нарушений;

4) оценки скорости проведения 
импульса по моторным/сенсор-
ным нервам.

Для исследования кардиоваску-
лярных рефлексов используют 
пять тестов. С 1985 г. они приме-
няются как стандарт начальной 
диагностики ДАН10.
У пациентов с СД для выявления 
раннего поражения вегетатив-
ной нервной системы достаточ-
но таких тестов, как изменение 
частоты сердечных сокращений 
при медленном  глубоком ды-
хании (в  течение шести минут) 
и  ортостатическая проба (тест 
Шелонга). Однако они недоста-
точно действенны при наличии 
у  больного СД  кардиоваскуляр-
ной патологии.

Для диагностики судомоторной 
дисфункции проводятся крася-
щие пробы. Дефект эфферентной 
части симпатической дуги опре-
деляется по отсутствию потливо-
сти на определенном участке тела. 
Для диагностики зрачковых на-
рушений используются фармако-
логические пробы, инфракрасная 
телевизионная пупиллометрия, 
поляроидное фотографирование 
зрачка и др.
Насколько кардинально можно 
повлиять на ДПН путем воздейст-
вия на гликемию?
Согласно данным исследований, 
при СД 1 типа достижение близ-
кой к нормальному уровню гли-
кемии снижает риск  развития 
микроангиопатии и невропатии, 
хотя не  исключает их, при СД 
2  типа достижение нормогли-
кемии практически не  преду-
преждает возникновения ДПН. 
Так, у пациентов с СД 2 типа ин-
тенсивный контроль  гликемии 
ассоциировался лишь с умерен-
ным снижением риска развития 
ДПН.
К сожалению, даже современные 
средства контроля СД  не  предо-
твращают развития и  прогрес-
сирования диабетической поли-
невропатии.
Данный феномен в  настоящее 
время связывают с  концепци-
ей  гипергликемической памя-
ти11. Установлено, что конечные 
продукты  гликолиза активируют 
процессы оксидативного стресса 
в митохондриях, создавая пороч-
ный круг гипергликемической па-
мяти12.
Понимание патогенетических ме-
ханизмов, лежащих в основе фор-
мирования осложнений СД, на-
целивает специалистов не только 
на  достижение оптимального 

9 Строков И.А., Аметов С.А., Козлова Н.А., Галеев И.В. Клиника диабетической невропатии. РМЖ. 1998; 12: 12 // https://www.rmj.ru/
articles/endokrinologiya/KLINIKA_DIABETIChESKOY_NEVROPATII/.
10 Ewing D.J., Martyn C.N., Young R.J., Clarke B.F. The value of cardiovascular autonomic function tests: 10 years experience in diabetes. 
Diabetes Care. 1985; 8 (5): 491–496.
11 Nathan D.M., DCCT/EDIC Research Group. The diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes interventions 
and complications study at 30 years: overview. Diabetes Care. 2014; 37 (1): 9–16.
12 Ceriello A., Ihnat M.A., Thorpe J.E. Clinical review 2: The "metabolic memory": is more than just tight glucose control necessary to prevent 
diabetic complications? J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009; 94 (2): 410–415.
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контроля  гликемии, модифика-
цию факторов риска и  образа 
жизни, но  и на  осуществление 
нейрометаболического конт роля, 
который реализуется благодаря 
использованию антиоксидант-
ных препаратов, в  том числе 
альфа-липоевой кислоты (АЛК). 
«Мишень для наших профилак-
тических мер – это регуляция ок-
сидативного стресса», – уточнила 
эксперт.
Клинически значимые свойства 
АЛК разнообразны. Альфа-ли-
поевая кислота соединяет ионы 
металлов переменной валент-
ности, препятствуя их участию 
в свободнорадикальных процес-
сах, восстанавливает окисленные 
формы антиоксидантов  –  глу-
татиона, витаминов С  и Е. Она 
также выступает в  роли кофак-
торов в различных ферментных 
комплексах. АЛК оказывает ней-
ротропное и нейропротективное 
воздействие: уменьшает перекис-
ное окисление в периферических 
нервах и улучшает эндоневраль-
ный кровоток, увеличивая ско-
рость проведения нервного им-
пульса, стимулирует рост новых 
нервных волокон, аксонов и  их 
разветвлений, способствуя вос-
становлению нервной проводи-
мости.
Следует отметить, что альфа-
липоевая кислота включена 
в  рекомендации ведущих зару-
бежных и  российских медицин-
ских организаций. Например, 
в  клинических рекомендациях 
Международной диабетической 
федерации 2017  г.  по профилак-
тике диабетической стопы АЛК 
указана в качестве антиоксидан-
та. В  рекомендациях Немецко-
го неврологического общества 
2020 г. – в качестве антиоксидант-
ного препарата для лечения диа-
бетической невропатии. Экспер-
ты Китайского диабетического 
общества рекомендуют исполь-

зовать АЛК при ДПН. В  клини-
ческих рекомендациях по диагно-
стике и лечению невропатической 
боли Российского общества 
по изучению боли 2018 г. альфа-
липоевая кислота признана па-
тогенетической терапией ДПН 
и  алкогольной полиневропатии 
и показана для купирования воз-
никающей на их фоне невропати-
ческой боли.
Высокая эффективность АЛК 
подтверждена в  нескольких ран-
домизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых иссле-
дованиях, таких как ALADIN, 
ALADIN II и III, ORPIL, SYDNEY 
I и  II, DEKAN, NATHAN 1 и  2. 
Препараты АЛК способствовали 
уменьшению как субъективных, 
так и  объективных проявлений 
диабетической полиневропатии, 
болевого синдрома, улучшали чув-
ствительность. Кроме того, были 
отмечены их хорошая переноси-
мость и безопасность.
В  плацебо-контролируемом ис-
следовании эффективнос ти 
и  безопасности АЛК по  сравне-
нию с плацебо у больных СД с ди-
стальной симметричной поли-
невропатией установлено, что 
при легкой и  умеренной форме 
патологии четырехлетнее лечение 
АЛК при хорошей переносимости 
клинически значимо улучшало 
и  предотвращало прогрессиро-

13 Ziegler D., Low P.A., Litchy W.J., et al. Efficacy and safety of antioxidant treatment with α-lipoic acid over 4 years in diabetic polyneuropathy: 
the NATHAN 1 trial. Diabetes Care. 2011; 34 (9): 2054–2060.
14 Cakici N., Fakkel T.M., van Neck J.W., et al. Systematic review of treatments for diabetic peripheral neuropathy. Diabet. Med. 2016; 33 (11): 
1466–1476.

вание неврологических наруше-
ний13.
Согласно результатам метаанали-
за, посвященного оценке эффек-
тивности АЛК при внутривенном 
и пероральном введении у пациен-
тов с ДПН, АЛК в дозе 600 мг/сут 
(внутривенно и перорально) ока-
зывала положительное влияние 
на выраженность симптомов ДПН 
у больных СД14.
В  настоящее время при сосуди-
стых осложнениях СД  рекомен-
довано начинать терапию АЛК 
с  внутривенных инфузий, далее 
переходить на  пероральную 
форму препарата.
Одним из  широко известных 
препаратов АЛК является Бер-
литион, который выпускается 
в  форме таблеток и  раствора 
для инъекций. Как правило, 
Берлитион принимают в  тече-
ние длительного времени, про-
должительность курса лечения 
определяет врач.
Оптимальная схема лечения ДПН 
Берлитионом: внутривенное ка-
пельное введение раствора в дозе 
600 мг/сут в течение двух – четы-
рех недель с последующим перо-
ральным приемом в  той же дозе 
в течение трех-четырех месяцев.
Для достижения необходимого 
эффекта следует придерживаться 
рекомендаций по  приему препа-
рата.  

Понимание патогенетических механизмов, лежащих 
в основе формирования осложнений СД, нацеливает 
специалистов не только на достижение оптимального контроля 
гликемии, модификацию факторов риска и образа жизни, 
но и на осуществление нейрометаболического контроля, который 
реализуется благодаря использованию антиоксидантных 
препаратов, в том числе альфа-липоевой кислоты.
Альфа-липоевая кислота включена в рекомендации ведущих 
зарубежных и российских медицинских организаций
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