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Старт терапии сахарного диабета с комбинации 
инсулина деглудек и инсулина аспарт 
или перевод на нее с других режимов 
у взрослых пациентов с сахарным диабетом 
2 типа: проспективное неинтервенционное 
мультинациональное исследование в условиях 
реальной клинической практики* 

Несмотря на то что сахарный диабет 2 типа принято считать инсулиннезависимым диабетом, весьма 
часто приходится прибегать к инсулинотерапии с целью интенсификации лечения для достижения целевых 
показателей гликемии. Однако в реальной клинической практике отмечается неспособность или нежелание 
интенсифицировать терапию. Причины клинической инертности многофакторны и зависят не только 
от врачей, но и от пациентов. Преимущественно это страх гипогликемий, а также инъекций. Преодолеть 
указанные барьеры с обеих сторон можно при наличии таких схем инсулинотерапии, которые предусматривают 
однократное или двукратное введение инсулина, ассоциируются с меньшим риском гипогликемических состояний 
и обладают большей гибкостью, особенно по сравнению с базис-болюсными схемами. 
Инсулин деглудек/инсулин аспарт – комбинация с фиксированным соотношением компонентов – 70% аналога 
инсулина сверхдлительного действия деглудек и 30% аналога инсулина ультракороткого действия аспарт 
в одной инъекции, которая обеспечивает потребность как в базальном, так и в прандиальном инсулине, 
высокую эффективность при низком риске гипогликемий, а также гибкость в режиме применения.
Ключевые слова: инсулинотерапия, пероральные сахароснижающие препараты, контроль гликемии, 
инсулин деглудек/инсулин аспарт, реальная клиническая практика, сахарный диабет 2 типа 
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* В журнале «Эффективная фармакотерапия» опубликован расширенный реферат статьи Fulcher G.R., Akhtar S., Al-Jaser S.J., et al. Initiating or switching 
to insulin degludec/insulin aspart in adults with type 2 diabetes: a real-world, prospective, non-interventional study across six countries, подготовленный 
д.м.н., профессором, заслуженным врачом РФ, заведующим кафедрой эндокринологии и диабетологии ФГБУ ВО «Московский государственный 
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Оригинальная статья опубликована в Adv. Ther. 2022; 39: 3735–3748; https://doi.org/10.1007/s12325-022-02212-3 и содержит дополнительные материалы.

Сахарный диабет (СД) 2 типа приобрел 
эпидемический характер. Согласно дан-
ным Международной диабетической фе-

дерации, на 1 января 2021 г. в мире насчитыва-
лось 537 млн больных, из них практически 90% 
с СД 2 типа [1].
Ключевым звеном патогенеза СД 2 типа принято 
считать инсулинорезистентность, на фоне кото-

рой на начальных этапах формируется компенса-
торная гиперинсулинемия, ведущая к истощению 
инсулярного аппарата с недостаточной секрецией 
инсулина. Поэтому наряду с  пер оральной саха-
роснижающей терапией многие пациенты с  СД 
2 типа получают инсулинотерапию.
Инициация инсулинотерапии, как правило, 
осуществляется в виде монотерапии базальным 
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инсулином длительного действия или двухфаз-
ным препаратом инсулина в комбинации с пер-
оральными сахароснижающими препаратами 
(ПССП) или без них.
Целевых показателей гликемии чаще всего не по-
зволяет достигать клиническая инертность, за-
ключающаяся в  неспособности или нежелании 
интенсифицировать терапию. Так, при недости-
жении целевых показателей  гликемии за  три  – 
шесть месяцев следует провести интенсификацию 
терапии путем титрации дозы инсулина.
Причины клинической инертности разнообраз-
ны и могут зависеть как от врачей, так и от па-
циентов [2]. Преодолеть барьеры с обеих сторон 
можно при наличии таких схем инсулинотера-
пии, которые сокращают количество введений 
инсулина до одного или двух, ассоциируются 
с меньшим риском гипогликемических состоя-
ний и обладают большей гибкостью, особенно 
по сравнению с базис-болюсными схемами.
Инсулин деглудек/инсулин аспарт (ИДегАсп, 
Райзодег®, компания «Ново Нордиск», Дания) – 
комбинированная лекарственная форма базаль-
ного инсулина деглудек и прандиального инсу-
лина аспарт с  фиксированным соотношением 
компонентов.
ИДегАсп  – первый и  единственный раствори-
мый комбинированный препарат, содержащий 
70% аналога инсулина сверхдлительного дей-
ствия деглудек и 30% аналога инсулина ультра-
короткого действия аспарт в одной инъекции, 
обеспечивающий потребность как в базальном, 
так и в прандиальном инсулине [3].
В  рандомизированных клинических исследо-
ваниях (РКИ), предусмотренных программой 
BOOST [4–8], у пациентов с СД 2 типа при при-
менении ИДегАсп продемонстрирован хоро-
ший гликемический контроль с низким риском 
развития гипогликемий, возможностью гибкого 
режима дозирования и низкой ежедневной инъ-
екционной нагрузкой.
РКИ общепризнаны золотым стандартом для 
сравнения эффективности и безопасности раз-
личных схем и методов лечения, однако они ог-
раничены определенным дизайном и критерия-
ми включения.
Результаты исследований в повседневной кли-
нической практике дополняют данные РКИ.
Именно это побудило провести исследование 
в  условиях реальной клинической практики 
для оценки клинических исходов у пациентов 
с  СД 2 типа, начавших сахароснижающую те-
рапию с ИДегАсп или перешедших на ИДегАсп 
с  других режимов терапии согласно местной 
клинической практике в  шести странах мира, 
таких как Австралия, Индия, Малайзия, Филип-
пины, Саудовская Аравия и ЮАР (исследование 
ARISE).
Надо отметить, что ранее было проведено ре-
троспективное исследование, показавшее сни-

жение гликемии натощак и гликированного ге-
моглобина (HbA1c) после 12 месяцев лечения 
ИДегАсп в  смешанной популяции пациентов 
с  СД  2 типа, ранее получавших инсулиноте-
рапию, но  не ИДегАсп [9]. В  проспективном 
японском исследовании с  участием больных 
СД 2 типа, ранее получавших базальный инсу-
лин с дополнительным введением инсулина ко-
роткого действия или без такового, установлено, 
что переход на ИДегАсп ассоциировался с под-
держанием контроля гликемии, снижением по-
требности в суточной дозе общего и базального 
инсулина, а также со сходной частотой развития 
легкой гипогликемии по сравнению с исходной 
терапией [10].
Потребность в проведении многоцентрового ис-
следования в реальной клинической практике 
оставалась актуальной для получения данных, 
позволяющих экстраполировать результаты 
программы РКИ BOOST на значительно более 
обширную популяцию пациентов.
Исследование реальной клинической практики 
ARISE было 26-недельным, открытым, неин-
тервенционным. Анализу подверглись данные 
1102  взрослых пациентов с  СД 2  типа, кото-
рые либо начали сахароснижающую терапию 
с  ИДегАсп, либо перешли на  ИДегАсп после 
других режимов лечения (пероральные саха-
роснижающие препараты, базальный инсулин, 
базис-болюсный режим инсулинотерапии,  го-
товые смеси инсулина, агонист рецепторов глю-
кагоноподобного пептида 1 (арГПП-1)) в  соот-
ветствии с местной клинической практикой [11]. 
ПССП включали производные сульфонилмоче-
вины, меглитиниды, бигуаниды, тиазолидинди-
оны, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, ин-
гибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
и ингибиторы α-глюкозидазы.
У  взрослых пациентов с  СД  2 типа начало са-
хароснижающей терапии с  ИДегАсп или пе-
ревод на  нее с  других режимов терапии ас-
социировались со  статистически значимым 
улучшением  гликемического контроля, более 
низкой дозой инсулина (у получавших инсулин 
до исследования) и частотой гипогликемий.
Результаты данного исследования в  условиях 
реальной клинической практики дополняют со-
вокупность данных РКИ, оценивающих влияние 
старта сахароснижающей терапии с ИДегАсп или 
перевода на ИДегАсп у пациентов с СД 2 типа.

Дизайн исследования
Исследование отвечало всем требованиям дока-
зательной медицины.
Дизайн исследования предусматривал исход-
ный визит, во время которого после получения 
информированного согласия начинали лечение, 
визиты для наблюдения в соответствии с мест-
ной клинической практикой и визит в конце ис-
следования.
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Решение о  начале сахароснижающей терапии 
с использования ИДегАсп или переводе на нее 
с других режимов терапии принималось до ис-
ходного визита и не зависело от решения о вклю-
чении больного в исследование.
Начальную дозу и  частоту введения ИДегАсп, 
а также любые последующие корректировки доз 
определял врач. Врач также принимал решение 
о коррекции дозы ИДегАсп или отмене других 
сахароснижающих препаратов.
Включение в исследование не было конкурент-
ным, а  исследовательские центры выбирались 
исходя из их способности включить достаточ-
ное число участников.
Критерии включения в исследование:
1) пациенты с СД 2 типа старше 18 лет;
2) лечение сахароснижающими препаратами, 

кроме ИДегАсп, в течение не менее 26 недель.
Критерии исключения:
1) предшествующее участие в исследовании;
2) предшествующее лечение ИДегАсп;
3) аллергическая реакция на активную фарма-

цевтическую субстанцию или любой из вспо-
могательных компонентов, указанных в мест-
ной инструкции по применению ИДегАсп;

4) недееспособность по  причине психического 
заболевания;

5) нежелание участвовать в  исследовании или 
языковой барьер, который мог бы привести 
к недостаточному пониманию или сотрудни-
честву.

Данные из  всех 65 исследовательских цент-
ров шести стран собраны за период с  августа 
2019 г. по декабрь 2020 г.

Цели и конечные точки
Первичная цель исследования – изучить глике-
мический контроль (изменение уровня HbA1c 
относительно исходного) и  некоторые другие 
клинические результаты, полученные после на-
чала сахароснижающей терапии с ИДегАсп или 
перевода на ИДегАсп с других режимов лечения.
Вторичная цель – изучить клиническое приме-
нение ИДегАсп в реальных амбулаторных усло-
виях с анализом причин начала или прекраще-
ния лечения.
Вторичные конечные точки включали долю до-
стигших уровня HbA1c < 7,0% по  окончании 
лечения и долю достигших уровня HbA1c ниже 
предварительно определенного индивидуаль-
ного целевого уровня на момент окончания ис-
следования. Индивидуальные целевые диапа-
зоны были следующие: < 6,5%, от 6,5 до < 7,0%, 
от 7,0 до < 7,5%, от 7,5 до < 8,0% и ≥ 8,0%.
Анализировали динамику гликемии плазмы нато-
щак (ГПН), изменение дозы базального и пранди-
ального инсулина, массы тела к концу исследования, 
а  также частоту эпизодов легкой  гипогликемии, 
в том числе в ночное время, возникших в течение 
четырех недель до начала использования ИДегАсп 

и в течение четырех недель до окончания исследо-
вания, а также тяжелых эпизодов гипогликемии, 
возникших в течение 26 недель до начала лечения 
ИДегАсп и в течение 26 недель исследования. Ча-
стота эпизодов гипогликемий представляла собой 
дополнительные конечные точки исследования.
Легкая гипогликемия определялась как эпизод 
с симптомами и/или самостоятельно измерен-
ным значением  глюкозы крови ≤ 3,9 ммоль/л, 
как ночной эпизод при восприятии пациента 
вероятной гипогликемии в ночное время. Тяже-
лой гипогликемией считался эпизод гипоглике-
мии, требующий посторонней помощи.
Изу чены также причины начала лечения 
ИДегАсп на исходном этапе, а также причины 
прекращения лечения ИДегАсп и данные о ко-
личестве прекративших лечение.

Результаты исследования
Демографические и клинические характеристики 
исследуемой популяции
В исследовании 1102 пациента начали сахаросни-
жающую терапию ИДегАсп или были переведены 
на ИДегАсп с других режимов терапии. Они были 
включены в популяцию полного анализа.
Завершили 26-недельное исследование 92,1% 
участников.
Средний возраст больных в  момент исходно-
го визита составлял 58,60 (12,23) года, средний 
уровень HbA1c – 9,80 (1,99) %, средняя продол-
жительность СД – 13,3 (8,33) года.
Из  1057 участников, ранее получавших саха-
роснижающие препараты, 35,1% применяли 
только ПССП, 21,9%  – смешанный инсулин 
(± ПССП), 21,8% – базальный инсулин (± ПССП), 
13,0%  – инсулин в  базис-болюсном режиме 
(± ПССП), 8,2% – арГПП-1 ± инсулин (± ПССП).
Диабетическа я нейропати я имела место 
у 216 (24,7%) пациентов, диабетическая нефро-
патия – у 178 (20,3%), сердечно-сосудистое забо-
левание – у 150 (17,1%), диа бетическая ретинопа-
тия – у 102 (11,6%), заболевание периферических 
сосудов – у 15 (1,7%).
Расчет целевого уровня HbA1c осуществлялся 
индивидуально.
В начале лечения 52,2% (n = 575) участников иссле-
дования получали ИДегАсп один раз в сутки, 47,6% 
(n = 525) – два раза в день. Частота дозирования 
была описана как «другая» у двух пациентов. Сред-
няя начальная суточная доза ИДегАсп составляла 
35,9 ЕД в общей популяции исследования и 24,3 ЕД 
у пациентов, ранее принимавших только ПССП.
У  62,7% пациентов индивидуальный целевой 
показатель HbA1c составлял от 7,0 до < 7,5%.
Наиболее частой (93,1%) причиной назначе-
ния ИДегАсп была необходимость улучшения 
контроля гликемии.
В качестве причин начала лечения ИДегАсп также 
указывались возможное снижение риска разви-
тия гипогликемии (26,4%), гибкость режима до-

Клинические исследования
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зирования (26,0%), меньшее число инъекций 
по  сравнению с  базис-болюсной инсулинотера-
пией (25,1%), а также отсутствие необходимости 
в ресуспендировании препарата (8,9%).

Контроль гликемии
Среднее значение HbA1c на  исходном визите 
составляло 9,7%, на  заключительном  – 8,3%. 
Показатели HbA1c были статистически зна-
чимо ниже в момент окончания исследования 
по сравнению с исходным уровнем (расчетное 
различие -1,4% при 95%-ном доверительном ин-
тервале (ДИ) -1,51; -1,29; p < 0,0001) (рис. 1). Ста-
тистически значимое снижение уровня HbA1c 
зарегистрировали во всех подгруппах пред-
шествующего лечения (см. рис.  1). Снижение 

было наибольшим у получавших только ПССП 
(расчетное различие -2,00% (95% ДИ -2,17; 
-1,85); p < 0,0001) и наименьшим у находивших-
ся на  базис-болюсной инсулинотерапии (рас-
четное различие -0,90% (95% ДИ -1,20; -0,52); 
p < 0,0001) и смешанном инсулине (расчетная 
разница -0,90% (95% ДИ -1,17; -0,64); p < 0,0001).
Статистически значимое уменьшение HbA1c до 
окончания исследования по сравнению с исход-
ным уровнем зарегистрировали во всех шести 
странах, при этом наибольшим оно было в ко-
горте пациентов из  Саудовской Аравии (рас-
четное различие -2,00% (95% ДИ -2,31; -1,78); 
p < 0,0001), наименьшим – в когорте пациентов 
из Австралии (расчетное различие -0,80% (95% 
ДИ -1,05; -0,56); p < 0,0001).

* р < 0,0001; ** р < 0,01; *** р < 0,05. 
Примечание. Базальный инсулин – базальный инсулин (± ПССП), базис-болюсная инсулинотерапия – базис-болюсная терапия 
(± ПССП), арГПП-1 – арГПП-1 ± инсулин (± ПССП), смешанный инсулин – смешанный инсулин ± болюсный инсулин (± ПССП).
Рис. 2. Изменение массы тела в течение периода наблюдения в зависимости от вида терапии после перевода 
на ИДегАсп, среднее значение (95% ДИ), кг
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Кроме того, в  общей исследуемой популяции до 
окончания исследования зарегистрировано значи-
мое снижение ГПН относительно исходного уров-
ня (расчетная разница -2,70 ммоль/л (95% ДИ -2,98; 
-2,46); p < 0,0001).

Доза инсулина
У получавших инсулинотерапию (только базаль-
ный инсулин, инсулин в базис-болюсном режиме 
или  готовую смесь инсулина) исходно средняя 
общая суточная доза инсулина составляла 49,1 ЕД, 
в момент окончания исследования – 48,1 ЕД. При 
этом к  моменту окончания исследования кон-
статировано статистически значимое  увеличе-
ние суточной дозы прандиального компонента 
инсулина по  сравнению с  исходной дозой. Так, 
средняя суточная доза прандиального компонен-
та инсулина исходно составляла 15,6 ЕД. В  мо-
мент окончания исследования она повысилась 
до 17,0  ЕД (расчетная разница 1,80 ЕД (95%  ДИ 
0,62–3,02); p = 0,0031). В  отношении базального 
компонента инсулина отмечено статистически 
значимое снижение суточной дозы относительно 
исходной. Если исходно доза базального компо-
нента инсулина составляла 33,50 ЕД, то в момент 
окончания исследования  – 31,30 ЕД (расчетная 
разница -2,30 ЕД (95% ДИ -3,51; -1,01); p = 0,0004).
Статистически значимое снижение общей 
суточной дозы инсулина зарегистрировано 
и  у  тех, кто ранее получал  готовые смеси ин-
сулина и инсулинотерапию в базис-болюсном 
режиме. Суточная доза инсулина снизилась 
с 56,8 до 52,6 ЕД в подгруппе, получавшей го-
товые смеси инс улина (расчетное разли-
чие -5,9 ЕД (95% ДИ -8,94; -2,90); p = 0,0002) 
и с 68,3 и 54,2 ЕД в подгруппе базис-болюсной 
инсулинотерапии (расчетная разница -13,80 ЕД 
(95% ДИ -18,24; -9,27); p < 0,0001).

Гипогликемии
Зарегистрировано значительное снижение ча-
стоты легкой  гипогликемии (относительный 
риск  (ОР) 0,46 (95% ДИ 0,30–0,71); p = 0,0004), 
легкой ночной гипогликемии (ОР 0,23 (95% ДИ 
0,12–0,44); p < 0,0001) и  тяжелой  гипоглике-
мии (ОР 0,06 (95% ДИ 0,02–0,24); p < 0,0001) 
после начала лечения или перехода на ИДегАсп  
(таблица).

Масса тела
Анализ динамики массы тела продемонстри-
ровал статистически значимое ее снижение 
в общей популяции по сравнению с исходным 
уровнем (расчетное различие -1,00 кг (95% ДИ 
-1,51; -0,52); p < 0,0001) (рис. 2), что соответст-
вовало данным вторичного анализа.

Использование ресурсов здравоохранения
Начало использования ИДегАсп привело к зна-
чимому снижению частоты самостоятельно за-

регистрированных пациентами амбулаторных 
визитов (ОР 0,44 (95% ДИ 0,35–0,54); p < 0,0001), 
обращений в  отделения неотложной помощи 
(ОР 0,22 (95% ДИ 0,11–0,44); p < 0,0001), количест-
ва пропущенных рабочих дней (ОР 0,06 (95% ДИ 
0,03–0,14); p < 0,0001) и госпитализаций в стаци-
онар (ОР 0,24 (95% ДИ 0,14–0,41); p < 0,0001).

Нежелательные явления
В период исследования зарегистрировано всего 
172 нежелательных явления (НЯ) у 99 больных. 
Большинство НЯ классифицированы как мало-
вероятно связанные с лечением ИДегАсп. Толь-
ко у  одного пациента НЯ классифицировано 
как вероятно связанное с  лечением ИДегАсп. 
Это была тяжелая  гипогликемия, приведшая 
к падению и перелому бедренной кости.

Обсуждение результатов
У  пациентов с  СД  2 типа, включенных в  про-
спективное неинтервенционное исследование 
в  условиях реальной клинической практики, 
применение ИДегАсп в  течение 26–36 недель 
ассоциировалось со значительным снижением 
уровня HbA1c, ГПН, массы тела, дозы инсули-
на, а также частоты тяжелых, легких и легких 
ночных эпизодов гипогликемий по сравнению 
с исходными показателями.
Статистически значимое улучшение показа-
телей HbA1c наблюдалось у пациентов во всех 
шести странах, при этом наибольшее – в Сау-
довской Аравии, наименьшее – в Австралии.
Сравнение степени снижения уровня HbA1c 
в  зависимости от  исходно получаемой саха-
роснижающей терапии показало схожие ре-
зультаты. Однако более значительным оно 
было у получавших только ПССП. Анализируя 
причины исходно высокого значения HbA1c 
у  пациентов данной подгруппы, исследовате-
ли сделали заключение о наличии клинической 
инертности, а также недоверия к инсулину или 
страха перед инъекциями.
Следует отметить, что доля пациентов, достиг-
ших целевого показателя HbA1c < 7,0%, в  мо-
мент окончания исследования численно пре-
восходила таковую на исходном этапе.
Значимое снижение ГПН наряду с  уменьше-
нием HbA1c было достигнуто без увеличения 
риска гипогликемий.
Следует подчеркнуть, что базальный компо-
нент фиксированной комбинации  – инсулин 
деглудек имеет очень низкую фармакокинети-
ческую и  фармакодинамическую вариабель-
ность по сравнению с другими базальными ин-
сулинами, что позволяет меньше беспокоиться 
о сложностях титрации дозы, а прандиальный 
компонент – инсулин аспарт удовлетворяет фи-
зиологическим потребностям после обильно-
го приема пищи с  меньшим риском развития 
поздней постпрандиальной гипогликемии.

Клинические исследования
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Именно страх перед развитием гипогликемии 
является основной причиной клинической 
инертности в  титрации дозы инсулина как 
среди пациентов с СД 2 типа, так и среди вра-
чей. Снижение риска гипогликемий было вто-
рой наиболее частой причиной выбора врачами 
ИДегАсп для начала лечения.
Еще одним барьером в инициации инсулино-
терапии у больных СД 2 типа является прибав-
ка веса. В данном исследовании после лечения 
ИДегАсп наблюдалось снижение массы тела 
на 1 кг как в общей популяции, так и в подгруп-
пах, ранее получавших только ПССП, базаль-
ный инсулин и  инсулинотерапию в  базис-бо-
люсном режиме. Несомненно, причины такого 
результата различны в  подгруппах и  зависят 
от  исходной терапии производными сульфо-
нилмочевины (особенно в Саудовской Аравии 
и Индии), а также от суточной дозы инсулина 
у ранее получавших инсулин в базис-болюсном 
режиме.
Низкий риск  гипогликемических состояний 
позволял пациентам воздерживаться от пере-
кусов, обусловленных страхом развития гипо-
гликемии.
Немаловажно, что после старта сахаросни-
жающей терапии с ИДегАсп или перевода 
на  ИДегАсп отмечалось сокращение количе-
ства амбулаторных визитов, обращений в от-
деления неотложной помощи, пропущенных 
рабочих дней и  госпитализаций, связанных 
с  сахарным диабетом и  его осложнениями, 
а  также обращений в  отделения неотложной 
помощи,  госпитализаций и пропущенных ра-
бочих дней, связанных с  тяжелой  гипоглике-

мией. Эти данные обнадеживают и  подтвер-
ждают улучшения на фоне терапии ИДегАсп, 
зарегистрированные по клиническим показа-
телям.
В  целом результаты данного проспективного 
неинтервенционного 26-недельного исследо-
вания в условиях реальной клинической прак-
тики, проведенного в  шести странах, соот-
ветствуют данным, полученным в  программе 
клинических исследований BOOST [4–8].
Результаты РКИ и  реальной клинической 
прак тики могут различаться отчасти из-за 
несоблюдения сложных режимов лечения 
[12]. Однако совпадение положительных дан-
ных этих исследований и  программы клини-
ческих исследований BOOST может отражать 
преимущества применения ИДегАсп по  срав-
нению с использованием других схем инсули-
нотерапии у пациентов с СД 2 типа. В отличие 
от смешанного инсулина, такого как двухфаз-
ный инсулин аспарт 30/70, ИДегАсп не требует 
ресуспендирования перед каждой инъекцией 
и обеспечивает гибкость во времени введения 
с основным приемом пищи в течение дня [13]. 
Это позволяет пациентам выбирать удобное 
время для основного приема пищи, так как нет 
необходимости есть в одно и то же время каж-
дый день. Применение ИДегАсп также может 
быть предпочтительнее базис-болюсных схем 
инсулинотерапии с точки зрения простоты, со-
кращения расходов, так как требуется меньше 
игл и тестов для мониторинга уровня глюкозы 
в  крови, и  количества инъекций, когда страх 
перед ними является препятствием для пере-
хода на инсулин.  

Эпизоды гипогликемии, имевшие место до начала использования ИДегАсп (исходный уровень) и до EOS или отмены

Эпизоды гипогликемии Количество 
пациентов

Количество 
пациентов 
с событием

Количество 
событий

Частота событий 
на пациента в год

Относительный 
риск (95% ДИ)

Легкая гипогликемия

В течение 4 недель  
после начала

1038 128 364 4,57 0,46 (0,30; 0,71)

В течение 4 недель до EOS 
или отмены

1001 44 162 2,11 р = 0,0004

Легкая ночная гипогликемия

В течение 4 недель  
после начала

1038 59 142 1,78 0,23 (0,12; 0,43)

В течение 4 недель до EOS 
или отмены

1001 14 31 0,40 р < 0,0001

Тяжелая гипогликемия

В течение 26 недель  
после начала

1058 23 51 0,10 0,06 (0,02; 0,24)

В течение 26 недель до EOS 1005 3 3 0,01 р < 0,0001

Примечание. EOS – визит в конце исследования.

Клинические исследования
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Starting of Diabetes Mellitus Therapy  with a Combination of Insulin Degludec and Insulin Aspart 
or Transfer to It from Other Regimens in Adult  Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: 
a Prospective Non-Interventional Multinational Study in Real Clinical Practice

A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center  

Contact person: Ashot M. Mkrtumyan, vagrashot@mail.ru 

Despite the fact that type 2 diabetes mellitus is combination considered to be an insulin-dependent diabetes, 
in the practice of a doctor, it is very often necessary to resort to insulin therapy for patients with type 2 diabetes 
mellitus in order to intensify therapy to achieve glycemic targets. However, in real practice, we encounter 
an inability or unwillingness to intensify therapy on the part of doctors. The causes of clinical inertia are 
multifactorial and are caused not only by doctors, but also by patients and consist mainly of fears of hypoglycemia, 
as well as injections. It is possible to overcome these barriers on both sides if there are such insulin therapy regimens 
that require a single or double injection of insulin, a lower risk of hypoglycemic conditions and have greater 
flexibility, especially compared to basic bolus regimens.
Insulin degludek/insulin aspart is a combination with a fixed ratio of components in the ratio – of 70% 
of the super-long-acting insulin analog degludek and 30% of the ultra-short-acting insulin analog aspart in one 
injection, providing the need for both basal and prandial insulin, having high efficiency, flexibility in use and low 
risk of hypoglycemia.

Key words: insulin therapy, oral hypoglycemic drugs, glycemic control, insulin degludec/insulin aspart, real clinical 
practice, type 2 diabetes mellitus
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Патогенетическая терапия центрального 
несахарного диабета отечественным дженериком 
десмопрессина – препаратом Ноурем

Центральный несахарный диабет (ЦНД) – заболевание, характеризующееся неспособностью почек реабсорбировать 
воду и концентрировать мочу вследствие дефекта синтеза или секреции антидиуретического гормона 
(АДГ, вазопрессина) и проявляющееся выраженной жаждой и выделением большого количества разведенной мочи.
В настоящее время основным средством лечения ЦНД является синтетический аналог АДГ десмопрессин. 
Дженерик оригинального десмопрессина Ноурем обладает фармацевтической и биологической эквивалентностью, 
поэтому может активно применяться в лечении ЦНД. Препараты десмопрессина в таблетированной 
форме для перорального и сублингвального приема позволяют индивидуализировать терапию в зависимости 
от потребностей и предпочтений пациентов.
Ключевые слова: центральный несахарный диабет, десмопрессин, дженерик, Ноурем
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Определение и краткая клиническая характеристика 
центрального несахарного диабета
Центральный несахарный диабет (ЦНД) – заболевание, 
характеризующееся неспособностью почек реабсорби-
ровать воду и концентрировать мочу вследствие дефекта 
синтеза или секреции антидиуретического гормона (АДГ, 
вазопрессина), проявляющееся выраженной жаждой 
и выделением большого количества разведенной мочи [1]. 
Основной причиной центрального несахарного диабета 
является недостаток АДГ в гипоталамической области, 
поэтому его еще называют «нейрогенный несахарный 
диабет», «гипоталамический несахарный диабет», «гипо-
физарный несахарный диабет». Главная роль в развитии 
ЦНД отводится либо генетическим, либо органическим 
нарушениям гипоталамо-гипофизарной области [2–4].
Основными клиническими проявлениями ЦНД явля-
ются обильное учащенное мочеиспускание (полиурия), 
в том числе в ночное время (никтурия), и жажда, которая 
возникает из-за потери жидкости. Суточное количество 
мочи превышает 3 л (физиологическую норму у взрослых) 
и может достигать 20 л. Так как пациент вынужден часто 
ходить в туалет, в том числе в ночные часы, это приводит 
к нарушениям сна, быстрой утомляемости, общей сла-
бости. В случае недостаточного восполнения жидкости 
(например, при нарушении функционирования центра 
жажды или у лежачих без доступа к воде после операции 
больных) могут развиваться клинические проявления 
дегидратации, к которым относятся сухость кожи и сли-
зистых оболочек, уменьшение слюно- и потоотделения, 
в тяжелых случаях – лихорадка, рвота, снижение давления 
в легочной артерии, коллаптоидные состояния или пси-
хомоторное возбуждение. АДГ отвечает за экскрецию на-

трия, поэтому для лабораторных показателей при дефици-
те жидкости характерно значительное повышение уровня 
натрия в крови [5, 6].

Общие принципы лечения
Лечение ЦНД в первую очередь направлено на уменьше-
ние диуреза за счет заместительной терапии аналогами 
вазопрессина и возмещение потерь жидкости [7–9].
Первой линией терапии ЦНД является десмопрессин – 
синтетический аналог АДГ (уровень убедительности ре-
комендаций А, уровень достоверности доказательств 1) 
[1]. Существуют и другие препараты с антидиуретическим 
эффектом, такие как хлорпропамид, карбамазепин, тиа-
зидные диуретики и нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, однако после появления в клинической 
практике десмопрессина они крайне редко применяются 
при ЦНД [10].
Десмопрессин представляет собой аналог L-аргинин-вазо-
прессина с заменой 8-го радикала D-изомером аргинина. 
Эти структурные изменения привели к снижению вазо-
прессорного эффекта и повышению устойчивости к фер-
ментативному распаду под влиянием вазопрессиназы, что 
обеспечило значительное (примерно в 2000 раз) повы-
шение антидиуретической активности десмопрессина по 
сравнению с нативным гормоном [11].
В настоящее время препараты десмопрессина существуют 
как в жидкой, так и в твердой форме (таблица) [10, 12].
Препараты в жидкой форме (в виде спрея) могут вводить-
ся интраназально, в твердой форме (в виде таблеток) при-
меняются перорально и сублингвально. Терапевтическая 
доза подбирается эмпирически, исходя из клинических 
данных, под контролем диуреза и не зависит от пола, воз-
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раста, массы тела пациента, функции почек и/или печени. 
Правильно подобранная доза обычно является стабиль-
ной и не требует частой коррекции.
Возможными схемами начальной терапии являются [1]:

 ✓ средняя доза  – десмопрессин назначается в  средней 
дозе: для таблеток подъязычных – 60 мкг три раза в сут-
ки, таблеток пероральных  – 0,1 мг три раза в  сутки, 
дозированного спрея – по 10 мкг (одна доза) два раза 
в сутки с дальнейшей титрацией дозы в зависимости от 
клинических симптомов;

 ✓ по потребности  – десмопрессин назначается в  разовой 
дозе 60 мкг для таблеток подъязычных, в дозе 0,1 мг для 
таблеток пероральных, в дозе 10 мкг для интраназально-
го спрея, последующая доза принимается по окончании 
действия предшествующей (появлении полиурии и чув-
ства жажды), через два-три дня рассчитывается суточная 
доза и перераспределяется на удобное время приема.

Различные формы препаратов десмопрессина
Интраназальный спрей десмопрессина имеет относитель-
но более высокую разовую дозу по сравнению с таблети-
рованными формами, что уменьшает возможность ее ти-
трации. После интраназального применения всасывается 
10–20% препарата. Максимальная концентрация активно-
го вещества в плазме достигается через 0,5–4 часа.
Разовая концентрация спрея десмопрессина может быть из-
быточной у каждого третьего пациента с ЦНД, в связи с чем 
увеличивается риск водной интоксикации на старте тера-
пии. Именно поэтому интраназальная форма не рекомен-
дуется для инициации терапии (уровень убедительности 
рекомендаций А, уровень достоверности доказательств 2) 
[13, 14]. Кроме того, всасываемость препарата может быть 
нарушена во время вирусных и/или аллергических заболе-
ваний с вовлечением слизистой оболочки носовой полости.
Интраназальная форма может быть востребована у паци-
ентов с высокой суточной потребностью в десмопрессине, 
при заболеваниях желудочно-кишечного тракта, низкой 
комплаентности к приему таблетированного препарата 
натощак [15, 16].
Пероральный таблетированный десмопрессин удобен 
для приема у большинства пациентов [17]. Однако такое 
использование имеет свои особенности из-за снижения 
биодоступности. Десмопрессин разрушается в желудоч-
но-кишечном тракте, поэтому всасывается менее 5% от 
принятой дозы, при приеме во время или сразу после еды 
биодоступность уменьшается еще на 45–50%. Поэтому 
препарат рекомендуется принимать за 30 минут до или 
через 2 часа после приема пищи. При недостаточном кли-
ническом ответе препарат следует принимать натощак. 
Обычная суточная поддерживающая доза составляет 
0,1–0,8 мг в два-три приема, но может достигать и 1,2 мг.
Биодоступность десмопрессина при сублингвальном 
применении выше, чем при пероральном, и достаточна, 
чтобы обеспечить продолжительный антидиуретический 
эффект. Сублингвальная форма десмопрессина быстро 
растворяется во рту и характеризуется стабильной фар-
макокинетикой. Это дает возможность достичь компен-
сации ЦНД с использованием меньших доз по сравнению 
с дозами пероральной формы десмопрессина. Значимым 
преимуществом сублингвальной формы является отсут-

ствие влияния приема пищи и необходимости запивать 
препарат. Достаточной суточной дозой обычно являет-
ся доза 60–120 мкг, которая принимается три раза в день 
строго под язык до полного растворения [18, 19].

Дженерики в арсенале практического врача
Управление по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США определяет дженерик как 
лекарство, которое имеет ту же лекарственную форму, 
безопасность, силу действия, способ введения, качество, 
рабочие характеристики и предполагаемое использование, 
что и уже продаваемый фирменный препарат [20]. Евро-
пейское агентство лекарственных средств характеризует 
дженерик как препарат, который имеет такой же качест-
венный и количественный состав активных веществ и ту 
же лекарственную форму, что и референтный препарат, 
и биоэквивалентность которого референтному препарату 
была продемонстрирована соответствующими исследова-
ниями биодоступности [21].
Фармацевтические компании, разрабатывающие инно-
вационные лекарственные средства, несут значительные 
траты на разработку, клинические исследования различных 
фаз, рекламу новых препаратов, и все эти расходы включа-
ются в конечную стоимость продукта. Поэтому стоимость 
оригинальных препаратов может быть достаточно высока 
для среднестатистического пациента и/или стать значитель-
ным бременем для системы здравоохранения.
Возможным решением проблемы высокой стоимости яв-
ляется воспроизведение, копирование уже достигнутых 
результатов и решений, создание аналогов лекарственных 
средств [22]. Во всем мире дженерики составляют зна-
чительную долю используемых лекарственных средств: 
в США, Великобритании, Китае и Австралии на них при-
ходится более чем 80%, в Индии, Канаде, Японии, Афри-
ке – около 50% [23].
Компании, выводящие в продажу дженерики, не несут 
расходы на разработку и внедрение этих препаратов, след-
ствием чего становится более низкая цена по сравнению 
с оригинальными препаратами. Тем не менее дженерики 
должны быть не только доступными по цене, но и макси-

Сравнительная характеристика различных лекарственных форм десмопрессина

Показатель Интраназальный 
спрей

Таблетированная 
пероральная 
форма
(0,1 и 0,2 мг)

Таблетированная 
сублингвальная 
форма
(60, 120 и 240 мкг)

Начало действия 15–30 мин 1–2 ч 15–45 мин
Время достижения 
клинически значимой 
концентрации в крови

60 мин 2–4 ч 60 мин

Длительность 
действия

8–24 ч 8–12 ч 8–12 ч

Способ применения Интраназально После еды Сублингвально, 
рассасывать, 
не запивать 
жидкостью

Начальная доза 10 мкг 2 раза 
в день

0,1 мг 1–3 раза 
в день

60 мкг 3 раза 
в день

Средняя суточная доза 10–40 мкг 0,2–1,2 мг 120–720 мкг
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мально совпадать по качественным параметрам с ориги-
нальными препаратами [22].
Различают понятия «фармацевтическая эквивалентность», 
то есть идентичный оригинальному активный ингреди-
ент в такой же лекарственной форме, для аналогичного 
способа введения, эквивалентный по силе действия или 
концентрации, «биоэквивалентность», то есть сравнимая 
биодоступностъ при исследовании в сходных эксперимен-
тальных условиях, и «терапевтическая эквивалентность», 
то есть отсутствие различий с оригинальным препаратом 
в профиле эффективности и безопасности в клинической 
практике. Дженерики должны быть эквивалентны ориги-
нальным препаратам по всем трем параметрам.

Дженерик десмопрессина Ноурем
Ноурем – дженерик десмопрессина российского произ-
водителя компании «Канонфарма продакшн». Ноурем 
выпускается в обычных таблетках по 0,1 и 0,2 мг и подъ-
язычных таблетках по 60 и 120 мкг. Препарат разрешен 
к применению у детей с пяти лет.
Сравнение пероральной и сублингвальной форм Ноурема 
и соответствующих референтных препаратов десмопрес-
сина в ходе открытых рандомизированных перекрестных 
исследований продемонстрировало полную их фарма-
цевтическую и биологическую эквивалентность [24, 25]. 
Препараты для сублингвального применения оптимально 
сочетают в себе удобство применения без потери биодо-
ступности [4]. Пациенты, применявшие десмопрессин 
в сублингвальной форме, в 60% случаев выражали жела-
ние продолжить лечение, ссылаясь на отсутствие необхо-
димости запивать таблетки водой и регулировать прием 
препарата в зависимости от приема пищи [12].
В производстве таблеток Ноурем для сублингвального 
применения используется F-MELT® (тип С) – это запатен-
тованная система предварительного специального смеши-
вания вспомогательных веществ, которая обеспечивает 
быстрое растворение в полости рта (нет необходимости 
запивать водой), стабильную фармакокинетику активного 
вещества, продолжительный антидиуретический эффект.

Мониторинг на фоне лечения
Одним из осложнений терапии десмопрессином может 
быть задержка жидкости, ассоциирующаяся с риском раз-
вития гипонатриемии. Несмотря на отсутствие жажды, 
некоторые пациенты склонны употреблять избыточное 
количество жидкости в течение дня и не учитывают, на-
пример, кофе за завтраком, газированные напитки за обе-
дом и ужином. Кроме того, привычка потреблять большие 
объемы жидкости может сохраняться на начальных эта-
пах лечения десмопрессином. Это приводит к отрицатель-

ному диурезу и снижению концентрации натрия в крови. 
Риск гипонатриемии выше у  лиц пожилого возраста 
(за счет повышения чувствительности почечных каналь-
цев к АДГ), при нарушениях осморегуляции, недостаточно 
выраженном чувстве жажды и нарушении способности 
почек сохранять натрий [26]. Поэтому необходимо про-
водить контроль уровня натрия в сыворотке крови через 
один-два дня после назначения первой дозы, затем один 
раз в четыре-пять дней при титрации дозы. После подбо-
ра оптимальной дозы десмопрессина для заместительной 
терапии уровень натрия определяется не реже одного раза 
в год или при нарушениях самочувствия.
Необходимо также информировать пациентов о симпто-
мах, которые могут быть вызваны гипонатриемией. К ним 
относятся тошнота, рвота, головная боль, вялость, в тяже-
лых случаях – судороги и кома.
Гипонатриемии можно избежать, если начать лечение 
с  минимальных доз десмопрессина, необходимых для 
контроля полиурии [27]. Рекомендуется обучение паци-
ентов соблюдению питьевого режима: пить только при 
жажде, при задержке жидкости пропускать плановый 
прием препарата, то есть делать паузу в действии препара-
та до появления полиурии, сопровождающейся чувством 
жажды, контролировать количество выделенной жидко-
сти и потреблять в течение следующего дня жидкости не 
больше, чем выделилось накануне [1]. Такие простые ре-
комендации позволят избежать значительного ухудшения 
самочувствия, ассоциированного с гипонатриемией.

Заключение
Центральный несахарный диабет является заболевани-
ем, значительно нарушающим самочувствие пациентов 
и приводящим к снижению их работоспособности и со-
циальной изоляции.
Современные возможности заместительной гормональ-
ной терапии – в данном случае препаратами аналога ан-
тидиуретического гормона – позволяют улучшить физи-
ческое состояние и восстановить социальную активность 
больных ЦНД.
Использование качественных дженериков наряду с сохра-
нением всех положительных сторон лечения значительно 
повышает его доступность. Высокое качество производства 
отечественного препарата Ноурем, транспортная доступ-
ность и более низкая стоимость по сравнению с зарубеж-
ными аналогами, возможность применения в пероральной 
и сублингвальной формах обеспечивают непрерывность 
терапии и снижение ее стоимости без потери эффективно-
сти и безопасности. Наличие разных форм выпуска и доз 
десмопрессина способствует реализации персонифициро-
ванного подхода к ведению лиц с ЦНД.  
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Central diabetes insipidus (DI) is the disease characterized by the inability of the kidneys to reabsorb water  
and concentrate urine due to the defect in the synthesis or secretion of antidiuretic hormone (ADH, vasopressin) 
and manifested by pronounced thirst and the release of a large amount of diluted urine.
Currently, the main treatment for DI is a synthetic analogue of ADH – desmopressin. The generic of the original 
desmopressin Nourem has pharmaceutical and biological equivalence, therefore it should be actively used  
in the treatment of DI. Desmopressin preparations in tablet form for oral and sublingual use allow individualizing 
therapy depending on the needs and preferences of patients.
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Предиабет: современное состояние 
проблемы и клинические рекомендации

В настоящее время в мире насчитывается более 537 млн пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и порядка 850 млн с начальными нарушениями углеводного обмена. 
С учетом постоянного роста числа новых случаев нарушений углеводного обмена крайне важным 
является своевременная их диагностика, особенно на ранних этапах. 
Работы конца XX – начала XXI в. по профилактике СД 2 типа на предиабетических стадиях обнадеживают. 
Поэтому необходимо как можно шире использовать полученный опыт в клинической практике. 
В статье рассмотрены группы риска развития СД 2 типа, методы диагностики нарушений углеводного 
обмена и терапевтические подходы, применяемые на стадии предиабета для профилактики 
прогрессирования нарушений углеводного обмена.
Ключевые слова: предиабет, нарушение гликемии натощак, нарушение толерантности к глюкозе, 
сахарный диабет 2 типа, ожирение, метформин
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Нарушения углеводного обмена и, конечно, са-
харный диабет (СД) являются одними из ча-
стых во врачебной практике и требуют неза-

медлительных действий со стороны специалистов.
Ранние стадии этих нарушений объединены под 
общим понятием «предиабет» и  в основном обсу-
ждаются в контексте развития СД 2 типа [1]. К пре-
диабету относят любые нарушения углеводного 
обмена, такие как нарушенная  гликемия натощак 
(НГН) и/или нарушенная толерантность к глюкозе 
(НТГ) [2].
В опубликованном в 2021 г. десятом издании атласа 
Международной диабетической федерации отмеча-
ется, что общее количество больных СД в возраст-
ной группе 20–79 лет составляет 537 млн, или 10,5% 
населения, при этом прирост идет опережающими 
прогнозы темпами. Пациентов с НТГ насчитывается 
уже 541 млн, с НГН – 319 млн, что составляет почти 
17,0% населения. Это принципиально важно, так как 
кумулятивный прогресс НГН и НТГ в СД 2 типа в пя-
тилетней перспективе составляет 26 и 50% соответ-
ственно [1].
В Российской Федерации периодически проводятся 
как локальные, так и масштабные эпидемиологиче-
ские исследования по выявлению нарушений угле-
водного обмена. Последнее крупное исследование 
NATION состоялось в середине прошлого десятиле-
тия.

NATION – первое национальное эпидемиологическое 
кросс-секционное исследование распространенно-
сти СД 2 типа на территории Российской Федерации. 
В ходе исследования обнаружено, что ранние нару-
шения углеводного обмена, такие как НТГ и НГН, 
зафиксированы у  20,7 млн (19,3%) лиц в  возрасте 
20–79 лет [3]. Исследование NATION не ставило за-
дачу дифференцировки ранних нарушений углевод-
ного обмена. Однако, согласно данным российского 
регистра СД, а  также международной статистики, 
большую часть состояния, называемого предиабе-
том, составляет НТГ. Это важно, так как в различных 
исследованиях показано, что именно НТГ является 
первым нарушением углеводного обмена, лица с НТГ 
быстрее переходят в  группу больных СД  2 типа. 
Более того, согласно данным исследования DECODE, 
в котором были представлены результаты десяти ев-
ропейских когортных исследований с более 22 тыс. 
участников, именно среди пациентов с  НТГ реги-
стрировалась повышенная смертность. Корреляция 
между изменением уровня глюкозы плазмы натощак 
и частотой смерти отсутствовала [4].
В  связи со  сказанным выше предиабет, особенно 
НТГ, представляет важную медико-экономическую 
проблему для медицинского сообщества.
На сегодняшний день продолжаются попытки более 
детального изучения патогенеза ранних нарушений 
углеводного обмена. Большое значение придается из-
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быточному весу, висцеральному ожирению и рези-
стентности тканей к инсулину. Так, нарушения угле-
водного обмена встречаются более чем у половины 
пациентов с ожирением.
В современном мире ожирение стало одной из наи-
более важных медицинских и социальных проблем, 
требующих значительных материальных затрат 
на лечение ассоциированных с ним заболеваний. Рас-
пространенность избыточной массы тела и ожире-
ния в Российской Федерации составляет 59,2 и 24,1% 
соответственно.
Согласно данным седьмого доклада Организации 
Объединенных Наций, в 2013 г. Российская Федера-
ция занимала 19-е место в мире по распространенно-
сти ожирения. Исходя из данных многоцентрового 
(охватившего 11 регионов России) наблюдательного 
исследования ЭССЕ-РФ, в котором приняли участие 
25 224 человека в возрасте 25–64 лет, встречаемость 
ожирения в популяции составила 29,7%.
Ожирение признано важнейшим фактором риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и СД 2 типа. Так, эксперты Всемирной организации 
здравоохранения отмечают, что избыточная масса 
тела и  ожирение лежат в  основе развития 44–57% 
случаев СД 2 типа. Значительно выше вероятность 
возникновения сахарного диабета у лиц с ожирением 
и НТГ. Ежегодная конверсия НТГ в СД наблюдается 
у 5–10% пациентов, в течение пяти лет – у 20–34%, 
при сочетании НГН и НТГ – у 38–65% [5].
Накопленные данные свидетельствуют, что преди-
абет значимо повышает риск  развития не  только 
сахарного диабета, но и ССЗ на всех этапах сердеч-
но-сосудистого континуума  – от  эндотелиальной 
дисфункции до сердечной недостаточности [6].
В ходе 14-летнего наблюдения за 11 057 лицами, ис-
ходно не имевшими СД 2 типа, установлено увели-
чение риска развития сердечной недостаточности 
на 40% при предиабетическом уровне HbA1c от 6,0 до 
6,5% по сравнению с нормогликемией [7].
Приведенные данные свидетельствуют о  том, что 
предиабет индуцирует развитие серьезных заболева-
ний и состояний, значительно ухудшающих качество 
жизни и прогноз больных.

Факторы риска и подходы к скринингу 
на наличие нарушений углеводного обмена
Эпидемиологические исследования в разных стра-
нах, в том числе российское исследование NATION, 
выявили прямую корреляцию нарушений углеводно-
го обмена с возрастом, индексом массы тела (ИМТ), 
малоподвижным образом жизни, артериальной ги-
пертензией [3]. Это позволило определить  груп-
пу и основные факторы риска развития СД 2 типа. 
В первую очередь речь идет о возрастной группе стар-
ше 45 лет с избыточной массой тела или ожирением. 
К факторам риска относятся отягощенный семейный 
анамнез, низкая физическая активность, гестацион-
ный СД или рождение крупного плода в анамнезе, 
артериальная гипертензия (≥ 140/90 мм рт. ст. или 
медикаментозная антигипертензивная терапия), 

уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности ≤ 0,9 ммоль/л и/или уровень триглицеридов 
≥ 2,82 ммоль/л, синдром поликистозных яичников, 
наличие черного акантоза.
Кроме того, НГН и/или НТГ являются самостоятель-
ными и очень важными факторами риска развития 
СД 2 типа.
Таким образом, скрининг с целью выявления ран-
них нарушений углеводного обмена, таких как НГН 
и НТГ, должны проходить все лица старше 45 лет, 
а  также пациенты любого возраста с  избыточной 
массой тела и одним из факторов риска [2].
В связи со сказанным отдельно стоит остановиться 
на метаболическом синдроме. Данный термин был 
предложен для выделения категории лиц с повышен-
ным риском развития ССЗ и СД 2 типа. Доказано, что 
пациенты с метаболическим синдромом подвержены 
двукратному риску развития ССЗ и пятикратному 
риску развития СД 2 типа.
Метаболический синдром, описанный G.M. Reaven 
в 1988 г. и активно обсуждаемый в последние деся-
тилетия, включает в себя такие параметры, как ожи-
рение по абдоминальному типу (окружность талии 
у женщин более 80 см, у мужчин более 94 см), арте-
риальная гипертензия, дислипидемия с повышением 
уровня триглицеридов более 1,7 ммоль/л, холестери-
на липопротеидов низкой плотности более 3 ммоль/л 
и снижением уровня липопротеинов высокой плотно-
сти (менее 1,2 ммоль/л у женщин и менее 1,0 ммоль/л 
у мужчин), нарушение углеводного обмена.
Несмотря на то что в определении метаболического 
синдрома отсутствуют такие важные параметры, как 
курение, пол, возраст, состояние не является само-
стоятельным диагнозом, а некоторые исследователи 
вообще оспаривают его как полезный клинический 
критерий, активный поиск нарушений углеводного 
обмена целесообразен у пациентов с абдоминальным 
ожирением и  одним или двумя дополнительными 
признаками метаболического синдрома [8].

Критерии диагностики предиабета
Эксперты Российской ассоциации эндокринологов 
(РАЭ) определили критерии для постановки диагноза 
«предиабет» (табл. 1) [2]. Для более четкого выделе-
ния групп риска развития предиабета и СД рекомен-
дован специальный опросник (рис. 1). В таблице 2 
представлены возрастные  группы, факторы риска 
и частота скрининговых мероприятий.
Подтверждением НТГ служат результаты перораль-
ного глюкозотолерантного теста (ПГТТ). Стандар-
Таблица 1. Критерии постановки диагноза «предиабет», 
ммоль/л
Время исследования Значения
Нарушенная толерантность к глюкозе (венозная плазма)
Натощак (если определяли)
Через 2 часа после ПГТТ

< 7,0
≥ 7,8 < 11,0

Нарушенная гликемия натощак (венозная плазма)
Натощак
Через 2 часа после ПГТТ (если определяли)

≥ 6,1 < 7,0
< 7,8
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Американской диабетической ассоциации (American 
Diabetes Association – ADA) уже исключили его из ре-
комендаций для диагностики, оставив только для 
скрининга и оценки эффективности сахароснижаю-
щей терапии.
Необходимо также подчеркнуть разницу в референс-
ном диапазоне для HbA1c. Более строгие значения 
для предиабета, принятые в США (HbA1c от 5,7 до 
6,4%), связаны с более строгими нормальными зна-
чениями гликемии натощак (до 5,6 ммоль/л).
Соответствие гликемии и гликированного гемогло-
бина по-прежнему достаточно широко обсуждается. 
В ряде публикаций отмечены существенные разли-
чия между показателями HbA1c и  данными ПГТТ 
для диагностики предиабета и  диабета, особенно 
при избыточной массе тела. Таким образом, все при-
веденные критерии ранних нарушений углеводного 
обмена требуют дальнейших исследований для опти-
мизации и унификации диагностики ранней гипер-
гликемии.
В настоящее время эксперты РАЭ рекомендуют ис-
пользовать ПГТТ в качестве основного метода выяв-
ления НТГ и НГН [2].

Патогенез
Соотношение двух ведущих компонентов патогене-
за, таких как инсулинорезистентность и дисфункция 
островкового аппарата, лежит в основе запуска ран-
них нарушений углеводного обмена. Инсулинорези-
стентность – это снижение способности инсулина 
оказывать биологические эффекты. Она обусловлена 
многими факторами, такими как малоподвижный 
образ жизни, ожирение, гиперлипидемия.
Именно висцеральный тип ожирения способ-
ствует развитию инсулинорезистентности. Для 
висцерального жира характерны низкая чувст-
вительность к  антилиполитическому действию 
инсулина и повышенная чувствительность к ли-
политическому действию катехоламинов. Поэто-
му при данном типе ожирения усилен липолиз, 
в результате чего образуется большое количество 
свободных жирных кислот, которые препятству-
ют нормальному связыванию инсулина с гепато-
цитами, устраняют его ингибирующее влияние 
на продукцию глюкозы в печени и ухудшают ути-
лизацию глюкозы в мышцах. Свободные жирные 
кислоты также вызывают продукцию активных 
форм кислорода, которые блокируют работу суб-
страта инсулинового рецептора 1 и сигнального 
пути PI3K-Akt рецепторов к  инсулину, приводя 
к снижению активности глюкозного транспорте-
ра 4. Кроме того, среди механизмов инсулинорези-
стентности выделяют пострецепторные дефекты 
в  виде недостаточности активации ферментных 
систем и белковых структур, передающих сигналы 
инсулина или участвующих в транспорте глюкозы 
внутрь клетки.
Длительное время инсулинорезистентность ком-
пенсируется  гиперинсулинемией. Продолжи-
тельное функциональное напряжение β-клеток 

Таблица 2. Скрининг на предиабет и СД 2 типа
Возраст начала скрининга Группы скрининга Частота обследования
Любой взрослый ИМТ > 25 кг/м2  

и один из факторов риска
При нормальном 
результате один раз 
в три года 
Лица с предиабетом – 
ежегодно

Любой взрослый > 12 баллов по FINDRISK
Старше 45 лет С нормальной массой 

тела в отсутствие 
факторов риска

Примечание. FINDRISC (FINnish Diabetes RIsk SCore) – шкала оценки риска развития 
диабета.

Ключ к опроснику: > 7 баллов – низкий риск; 7–11 баллов – риск слегка повышен; 
12–14 баллов – умеренный риск; 15–20 баллов – высокий риск; > 20 баллов – очень 
высокий риск.
Рис. 1. Опросник FINDRISC (FINnish Diabetes RIsk SCore) 

Лекции для врачей

тизованный ПГТТ проводится утром после 8–14-ча-
сового  голодания. Кровь берется до теста и  через 
120 минут после приема в течение пяти минут 75 г 
глюкозы, растворенной в 250–300 мл воды. Началом 
теста считается первый глоток. Для исследования ис-
пользуется плазма венозной крови [2].
Отдельно необходимо отметить определение уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1c) для оценки 
нарушений углеводного обмена. На текущий момент 
времени данный показатель еще остается среди ди-
агностических критериев. Однако в 2022 г. эксперты 
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обусловливает нарушение секреции инсулина 
с изменением его плазменного уровня. Секретор-
ная функция β-клеток может изменяться по ряду 
причин, среди которых наиболее значимыми 
являются  глюкозотоксичность (отрицательное 
влияние длительной  гипергликемии, приводя-
щей к  снижению секреторного ответа β-клеток 
на  повышение уровня  глюкозы в  крови), липо-
токсичность (отрицательное влияние избыточ-
ного содержания в  крови свободных жирных 
кислот), повышение в β-клетках синтеза и агре-
гации амилина, играющего регуляторно-инги-
бирующую роль в секреции инсулина, снижение 
количества глюкозного транспортера 2, который 
является единственным транспортером глюкозы 
в β-клетках [9].
Еще одним важным патогенетическим звеном ран-
них нарушений углеводного обмена и СД 2 типа яв-
ляется дефект инкретиновой системы. У здоровых 
лиц инкретины отвечают за 50–70% секреции ин-
сулина после употребления глюкозы, что указывает 
на их важное физиологическое значение в поддержа-
нии нормогликемии.
Наиболее изученные сегодня инкретины  –  глюко-
зозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП) 
и глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1). Они спо-
собны усиливать секрецию инсулина и снижать уро-
вень глюкозы в крови. На сегодняшний день активно 
обсуждаются их системные эффекты. Так, в послед-
нее время инкретинам отводится особая роль в раз-
витии ожирения.
Гормоны инкретинового ряда, являясь звеньями 
одной системы, действуют по принципу взаимной 
регуляции: ГИП, гормон проксимального отдела тон-
кой кишки, стимулирует продукцию ГПП-1, гормона 
дистального отдела тонкой кишки.
Отмечено, что секреция ГПП-1, вызванная прие-
мом пищи, зависит от массы тела, уровня глюкагона 
и свободных жирных кислот натощак, а также от ак-
тивности дипептидилпептидазы 4 и уровня HbA1c. 
У лиц с ожирением секреция ГПП-1 при приеме глю-
козы или смешанной пищи снижена, а секреция ГИП 
увеличивается при приеме глюкозы и уменьшается 
при приеме белковой пищи. Инкретиновый дефект 
при СД 2 типа заключается не только в снижении 
секреции инкретинов, но и в развитии инкретино-
резистентности, прежде всего в отношении ГИП. Вы-
явлено, что при НТГ эффект ГИП снижается более 
выраженно, чем эффект ГПП-1 [10].

Лечебные мероприятия
Основная цель ведения пациентов с предиабетом за-
ключается в профилактике развития СД 2 типа и сер-
дечно-сосудистых осложнений.
На сегодняшний день у лиц с ранними нарушени-
ями углеводного обмена доказана эффективность 
как немедикаментозной, так и  медикаментозной 
стратегии. Кроме того, получено большое количест-
во данных о возможности профилактики ССЗ при 
предиабете.

В  отечественных и  зарубежных рекомендациях 
по профилактике развития СД 2 типа у лиц с преди-
абетом подчеркивается ведущая роль мероприятий 
по изменению образа жизни (ИОЖ). Целью данных 
мероприятий является снижение массы тела на 5–7% 
от исходной. Снижения массы тела необходимо до-
стигать за счет умеренно гипокалорийного питания 
с  преимущественным ограничением потребления 
жиров и  простых углеводов, а  также за счет регу-
лярной физической активности умеренной интен-
сивности. Продемонстрировано, что только лица 
с высокой приверженностью ИОЖ достигали необ-
ходимого снижения массы тела.
Однако мероприятия по ИОЖ, которые проводятся 
в рамках клинических исследований, зачастую сложно 
реализовывать в реальной клинической практике. По-
этому для профилактики СД 2 типа у лиц с предиабе-
том и неэффективностью мероприятий по ИОЖ обо-
снованно применение медикаментозной терапии [11].
Согласно алгоритмам управления СД 2 типа Амери-
канской ассоциации клинических эндокринологов 
(American Association of Clinical Endocrinologists – 
AACE) и Американского колледжа эндокринологии 
2019 г., основу ИОЖ должны составлять:

 ✓ поддержание оптимального веса с  ограничением 
калорий (если ИМТ увеличен);

 ✓ физическая активность не менее 150 минут в неде-
лю с умеренной физической нагрузкой (например, 
ходьба, подъем по  лестнице), силовые трениров-
ки, увеличивающиеся по  мере возможности как 
по длительности, так и по интенсивности;

 ✓ не менее семи часов сна в день;
 ✓ ограничение алкоголя и табакокурения.

Питание
Целью диеты при ранних нарушениях углеводного 
обмена является снижение массы тела. Снижение 
массы тела на 5–10% в течение 6–12 месяцев (опти-
мальным считается снижение на 2–4 кг, но не более 
5 кг в месяц), вполне осуществимое для большинства 
пациентов, сопровождается достоверным уменьше-
нием риска для здоровья и нормализацией гликеми-
ческих показателей.

Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения отмечают, что избыточная 
масса тела и ожирение лежат в основе 
развития 44–57% случаев СД 2 типа. 
Значительно выше вероятность 
возникновения СД у лиц с ожирением и НТГ. 
Ежегодная конверсия НТГ в СД наблюдается 
у 5–10% пациентов, в течение пяти лет – 
у 20–34%, при сочетании НГН и НТГ – 
у 38–65%

Лекции для врачей
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У  пациентов с  ранними нарушениями углевод-
ного обмена показана  гипокалорийная диета. 
Для составления сбалансированной диеты необ-
ходимо рассчитать количество калорий, которое 
допустимо употребить за сутки с учетом индиви-
дуальных энергозатрат. Уже из расчета суточной 
нормы калорий можно составить меню на  день. 
Необходимо отметить, что снижения калорийно-
сти рациона следует достигать преимущественно 
за счет уменьшения количества жиров и частично 
углеводов. На жиры должно приходиться не более 
30% общего числа калорий в суточном рационе, 
на насыщенные жиры – не более 7–10%. Углеводы 
признаны основным источником энергии для ор-
ганизма. В суточном рационе они должны состав-
лять 50%. Белки являются главным строительным 
материалом в  организме и  должны составлять 
15–20% суточного рациона (в отсутствие нефро-
патии).
Очень низкокалорийные диеты дают кратковремен-
ный результат и не рекомендуются. Голодание про-
тивопоказано.
У лиц с предиабетом целевым считается снижение 
массы тела на 5–7% от исходной [2, 12].
В  настоящее время доказано, что терапия ожире-
ния замедляет развитие предиабета [12] и является 
важным фактором профилактики СД  2 типа. Так, 
в некоторых исследованиях установлено, что сниже-
ние массы тела на 10% сокращало риск развития СД 
2 типа в будущем на 80% [13].
Согласно последним стандартам медицинской по-
мощи больным СД 2 типа ADA, пациентам с преди-
абетом рекомендуется снижение массы тела на 7%, 
поскольку этот результат доказанно уменьшает 
риск развития диабета в будущем. У пациентов с СД 
2 типа и ожирением устойчивое снижение массы тела 
приводит к  улучшению  гликемического контроля 
и снижению доз сахароснижающих препаратов [13].

Физическая активность и медикаментозная терапия
Физическая активность увеличивает расход кисло-
рода и метаболических субстратов как источников 
энергии. В  состоянии покоя неэтерифицирован-

ные жирные кислоты (НЭЖК) являются главным 
источником энергии для скелетных мышц. При 
небольшой по продолжительности и интенсивно-
сти нагрузке источником энергии помимо НЭЖК 
выступает  глюкоза. При умеренной физической 
нагрузке источником энергии являются  глюкоза, 
которая преимущественно образуется из гликогена 
в печени, и НЭЖК, высвобождаемые в результате 
липолиза.
Известно, что печень взрослых содержит запас глю-
козы (около 10–200 г) в виде гликогена, достаточный 
для поддержания гликемии в течение 24 часов после 
последнего приема пищи.
При длительной физической нагрузке запасы глико-
гена в печени уменьшаются, что вызывает адренер-
гическую стимуляцию, приводящую к усиленному 
липолизу, результатом чего является высвобождение 
НЭЖК из триглицеридов жирового депо и окисление 
их в мышечной ткани.
Физические упражнения повышают активность и ко-
личество переносчиков глюкозы в мембранах мио-
цитов.
У пациентов с впервые выявленным СД 2 типа фи-
зическая нагрузка повышает поглощение  глюкозы 
тканями в 7–20 раз.
Длительное улучшение контроля гликемии обеспе-
чивают силовые тренировки вследствие увеличения 
соотношения капилляров к  мышечным волокнам, 
а также емкости запасов гликогена.
Согласно алгоритмам AACE и РАЭ, физическая ак-
тивность умеренной интенсивности длительностью 
не менее 30 минут должна иметь место в большин-
стве дней недели и в общей сложности составлять 
не менее 150 минут в неделю [2, 14].
Роль ИОЖ и метформина в качестве методов профи-
лактики СД 2 типа была оценена сначала в исследо-
вании DPP, в динамике через 15 лет в исследовании 
DPPOS, следующей части исследования DPP, которая 
была посвящена возможностям длительной профи-
лактики СД 2 типа и ССЗ.
В исследование DPP было включено 3234 пациента 
с предиабетом в возрасте старше 25 лет и ИМТ более 
25 кг/м2, которые были разделены на три группы [15]. 

Рис. 2. Метформин в рамках исследования DPP, % снижения перехода НТГ в СД 2 типа по сравнению с контролем (плацебо)
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Первая группа получала плацебо и стандартные ре-
комендации по  ИОЖ, вторая  – метформин в  дозе 
1700 мг/сут, третья была мотивирована на активное 
ИОЖ (16 индивидуальных учебных занятий со спе-
циалистом с учетом особенностей пациента и после-
дующие ежемесячные индивидуальные или группо-
вые занятия).
Средняя продолжительность наблюдения составила 
4,8 года.
Снижение массы тела на 0,1, 2,1 и 5,6 кг отмечено 
в группах плацебо, метформина и ИОЖ соответст-
венно. Риск развития СД 2 типа максимально умень-
шился (на 58%) в группе ИОЖ (р < 0,001 против групп 
плацебо и метформина). В группе метформина сни-
жение составило 31% (р < 0,001 против группы пла-
цебо). Большая эффективность метформина была 
продемонстрирована у пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м2 
(максимально ≥ 35 кг/м2), в возрасте до 60 лет (мак-
симально в 25–44 года), а также с уровнем глюкозы 
плазмы натощак 6,1–6,9 ммоль/л (рис.  2). Следует 
отметить, что при приеме метформина у пациентов 
с предиабетом не было зафиксировано развития ги-
погликемии [15].
В дальнейшем значительная часть (88%) участников 
исследования DPP перешла в исследование DPPOS. 
В группах плацебо и метформина не было измене-
ний по ведению пациентов, тогда как в группе ИОЖ 
частота занятий была уменьшена до шести в год. Это 
привело к тому, что в группе метформина достигну-
тое в ходе исследования DPP снижение веса сохрани-
лось, тогда как в группе ИОЖ оно достаточно быстро 
нивелировалось.
Полученные результаты привели к  тому, что 
с 2011 г. сначала в США, а затем и в других странах 
метформин стали рекомендовать в качестве препара-
та первой линии для профилактики СД 2 типа у лиц 
с НТГ и ожирением в возрасте до 60 лет.
Согласно алгоритмам диагностики и  лечения СД, 
предложенным экспертами РАЭ, препаратом выбора 
для лечения ранних нарушений углеводного обмена 
является метформин.
Уникальность действия метформина при предиабете 
заключается:
 ■ в снижении до 50% продукции глюкозы печенью;
 ■ увеличении поглощения глюкозы периферически-

ми тканями (преимущественно скелетными мыш-
цами, печенью);

 ■ благотворном влиянии на  липидный спектр за 
счет уменьшения уровня свободных жирных кис-
лот и триглицеридов;

 ■ замедлении всасывания  глюкозы в  тонкой кишке 
и возможном изменении структуры микробиоты;

 ■ активации фибринолиза и снижении агрегацион-
ных свойств тромбоцитов.

Применение метформина в дозе 500–850 мг два раза 
в день (в зависимости от переносимости) может быть 
рассмотрено у лиц с предиабетом, особенно моложе 
60 лет с ИМТ > 30 кг/м2 [2, 14].
Согласно результатам исследования DPPOS, у муж-
чин в  группе метформина частота развития и вы-

раженность атеросклероза коронарных артерий, 
который оценивался по индексу коронарного каль-
ция, были достоверно ниже, чем в группах плацебо 
и  ИОЖ. При этом антиатерогенный эффект мет-
формина не  зависел от  демографических, антро-
пометрических или метаболических факторов, ис-
пользования статинов и факта развития СД 2 типа 
в дальнейшем.
Такой эффект метформина может быть обусловлен 
не  столько  гипогликемическим, сколько дополни-
тельным кардиопротективным действием [16].
У пациентов с предиабетом также продемонстриро-
вана эффективность метформина в снижении систо-
лического артериального давления (особенно у лиц 
с НТГ и ожирением) и гипертрофии миокарда левого 
желудочка [17].
До недавнего времени метформин был препаратом 
выбора при СД 2 типа. Его начинают принимать 
с дозы 500 мг в ужин или на ночь. Максимальная 
доза может составлять 2,5–3,0 г/сут в несколько 
приемов. В связи с накоплением лактата на фоне 
приема метформина его не рекомендуют назна-
чать при тяжелой сердечно-сосудистой патоло-
гии,  гипоксии любой этиологии и  нарушении 
функции печени. Вместе с этим за последние годы 
не отмечалось случаев фатального лактатацидоза. 
Частота лактатацидоза на фоне приема метфор-
мина в среднем составляет 0,03 случая на 1000 па-
циенто-лет. Все случаи лактатацидоза, отме-
ченные за последние десять лет, были связаны 
с нарушением приема препарата. Не обнаружено 
корреляции между дозой препарата и развитием 
лактатацидоза. Следует помнить, что у пожилых 
пациентов возможно уменьшение терапевтиче-
ской дозы препарата в связи со снижением функ-
ции почек.
На  сегодняшний день, согласно клиническим ре-
комендациям, метформин постепенно переходит 
в число опций для лечения предиабета. В данном слу-
чае начальная доза препарата составляет 500–850 мг 
и дотитровывается до 500–850 мг два раза в день. 
Длительность терапии определяется индивидуаль-
но [2].  

С 2011 г. сначала в США, а затем и в других 
странах метформин стали рекомендовать 
в качестве препарата первой линии 
для профилактики СД 2 типа у лиц с НТГ 
и ожирением в возрасте до 60 лет.
Согласно алгоритмам диагностики и лечения 
СД, предложенным экспертами РАЭ, 
препаратом выбора для лечения ранних 
нарушений углеводного обмена является 
метформин
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Prediabetes: Current State of the Problem and Clinical Recommendations

A.V. Zilov, PhD 
N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  

Contact person: Aleksey V. Zilov, zilov_a_v@staff.sechenov.ru 

Currently, there are more than 537 million patients with type 2 diabetes mellitus and about 850 million 
with initial disorders of carbohydrate metabolism in the world. 
Taking into account the constant increase in the number of new cases of carbohydrate metabolism disorders, 
it is extremely important to diagnose them timely, especially at early stages. 
The works of the late XX – early XXI century on the prevention of type 2 diabetes in the pre-diabetic stage 
are is encouraging. Therefore, it is necessary to use the experience gained in clinical practice as widely 
as possible. 
The article discusses the risk groups for type 2 diabetes, methods for diagnosing of carbohydrate metabolism 
disorders and therapeutic approaches used at the prediabetes stage to prevent the progression of carbohydrate 
metabolism disorders.

Key words: prediabetes, impaired fasting glycemia, glucose tolerance disorder, type 2 diabetes mellitus, obesity, 
metformin
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Диабетическая нейропатия  
как мультисистемный процесс

Диабетическая полинейропатия (ДПН) является частым осложнением сахарного диабета (СД) 
с тяжелыми последствиями при прогрессировании и поражении всех систем организма. 
В статье обсуждаются факторы риска, подробно освещены вопросы патогенеза и новые данные, 
касающиеся изменения аксонального транспорта нейронов, а также клинического значения этого 
феномена. Дана характеристика поражения миелинизированных и немиелинизированных нервных 
волокон. Представлены современные данные о полиорганной вовлеченности в общий патологический 
процесс при поражении нервной системы, в том числе описаны дисфункция барорефлекса, поражение 
сетчатки у больных СД, а также ассоциированные с ДПН изменения со стороны центральной нервной 
системы. Охарактеризованы основные клинические формы диабетических нейропатий. Рассмотрены 
малоосвещаемые аспекты автономной нейропатии. Сделан акцент на недостаточно внедренных 
в широкую клиническую практику методах скрининга. Оценены терапевтические возможности, 
в том числе возможности болезнь-модифицирующей терапии.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полинейропатия, барорефлекс, диабетическая болезнь 
сетчатки, болезнь-модифицирующая терапия
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Введение
Отсутствие решения проблемы глобального эпиде-
мического роста заболеваемости сахарным диабетом 
(СД) не только в краткосрочной, но и в долгосроч-
ной перспективе [1] выводит на первый план вопрос 
профилактики и лечения его осложнений, которые 
ложатся дополнительным бременем на систему здра-
воохранения.
Нервная система (НС) наиболее уязвима при наруше-
ниях углеводного обмена.
Диабетическая полинейропатия (ДПН) является веду-
щим осложнением СД – встречается более чем у 50% 
у пациентов с СД [2].
Результаты современных исследований подтверждают 
все большее значение повреждения периферической 
НС при СД, ее вклад в  развитие ассоциированных 
с СД патологических состояний.
Процесс начинается рано. У пациентов с предиабе-
тическими нарушениями углеводного обмена поли-

нейропатия отмечается достаточно часто: у  13,00% 
с нарушенной толерантностью к глюкозе и 11,35% с на-
рушенной гликемией натощак [3].
Систематический обзор 29 исследований показал ши-
рокий диапазон распространенности полинейропатии 
при предиабете – от 2 до 77% при 95%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ) 6–34, в большинстве наблюдений 
она составила ≥ 10% [4].
Клинические проявления и утрата функции НС опре-
деляют значительное физическое, психологическое 
и экономическое бремя полинейропатии [5, 6]. Пери-
ферическая нейропатия связана с повышенным ри-
ском смерти от всех причин и сердечно-сосудистых 
заболеваний, особенно у страдающих СД [7].
Диабетические нейропатии представляют собой гете-
рогенную группу заболеваний, которые можно разде-
лить на генерализованные симметричные полиней-
ропатии (сенсорные, сенсомоторные и вегетативные), 
а также фокальные и мультифокальные нейропатии, 
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в зависимости от пораженного отдела НС и клиниче-
ской картины [8].
Среди диабетических нейропатий наиболее частым 
вариантом является диффузное  генерализованное 
поражение, в частности дистальная симметричная 
полинейропатия. Она определяется как прогрессиру-
ющая потеря аксонов периферических нервов от ди-
стальных отделов к проксимальным, что приводит 
к снижению чувствительности, возникновению боли 
и развитию синдрома диабетической стопы [9].
Наиболее распространенные диабетические моно-
нейропатии поражают черепно-мозговые нервы, 
причем чаще всего поражается третья пара нервов 
(глазодвигательный). Диабетические радикулопатии 
локализуются преимущественно в дерматомах груди 
и живота, никогда не пересекают срединную линию 
и могут имитировать интраабдоминальные и вну-
тригрудные патологии. Диабетическая амиотро-
фия связана с поражением поясничного сплетения 
и представляет собой редкое состояние, проявляю-
щееся сильной болью, мышечной слабостью и атро-
фией мышц бедра, сопровождающееся выраженной 
потерей веса.
Однако спектр клинических состояний, ассоцииро-
ванных с поражением периферической НС при СД, на-
много шире, чем принято считать в рамках дистальной 
полинейропатии. Уровень современных знаний о роли 
изменений НС в развитии ассоциированных с СД па-
тологических состояний требует более детального рас-
смотрения данного вопроса.

Повреждение периферических нервов может возни-
кать как осложнение по целому спектру неинфекци-
онных метаболических заболеваний, в конечном итоге 
ассоциированных с диабетом. К ним относятся собст-
венно сам СД, хроническая болезнь почек и, как было 
недавно установлено, ожирение и  метаболический 
синдром [10, 11]. Хотя каждое из этих состояний имеет 
уникальную патофизиологию, общей чертой является 
хроническое системное воздействие измененного го-
меостаза. Тонкая структура и функция перифериче-
ских нервов, особенно чувствительных нейронов, 
уязвимы для метаболических изменений, вызванных 
этими системными расстройствами. Саркопения 
также ассоциирована с метаболическими нарушени-
ями. Данная патология встречается у 10,6% пациентов 
с СД [12]. Как показал недавно проведенный метаана-
лиз, имеется значительная связь между ДПН и сарко-
пенией. Объединенное отношение шансов (ОШ) со-
ставляет 1,62 (95% ДИ 1,30–2,02) [13].

Патофизиология диабетической полинейропатии
Патогенез ДПН – сложное взаимодействие таких фак-
торов, как метаболические процессы, иммунная сис-
тема, образ жизни и генетическая обусловленность, 
способствующее повсеместным пагубным модифика-
циям сигнальных путей, что приводит к повреждению 
нервов [14].
Прогрессирование ДПН включает в себя поражение 
терминальных сенсорных аксонов на периферии с от-
носительной сохранностью перикарионов (тел клеток).

Патогенез диабетической полинейропатии
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Модель вовлечения в патологический процесс по типу 
«носков и перчаток» отражает повреждение сначала 
самых длинных сенсорных аксонов, например потерю 
эпидермальных аксонов дистальных отделов ног, пред-
шествующую потере аксонов проксимальных отделов. 
По этой причине ДПН считается зависимой от роста 
человека.
Значительное количество экспериментальных данных 
подтверждают мнение о том, что весь нейрон – от пе-
рикариона до терминальных участков аксона служит 
мишенью для СД [15].
Основными драйверами патогенеза ДПН являются ги-
пергликемия, гиперлипидемия и нарушение передачи 
сигналов инсулина, что приводит к реализации множе-
ства нижележащих метаболических механизмов.
Наиболее изученная патогенная среда – избыточная 
концентрация глюкозы, которая вызывает гиперак-
тивность полиолового,  гликирующего, протеинки-
назного С (ПКС), поли(АДФ-рибоза)-полимеразного 
и гексозаминового путей. Все эти механизмы приводят 
к развитию оксидативного стресса и одновременному 
повреждению нервов и микрососудов (рисунок) [16].
Реакция с альдозоредуктазой восстанавливает глюкозу 
с образованием спиртов, в первую очередь сорбитола, 
и является первой стадией получения полиолов. Эта 
реакция требует превращения никотинамидаденин-
динуклеотида + водорода (Н) (НАДH) в никотинамид-
адениндинуклеотид (НАД+).
При плохом  гликемическом контроле наблюдается 
чрезмерная активация пути, что приводит к увели-
чению сорбитола и  снижению НАДН. Это связано 
со снижением мио-инозитола, необходимого для функ-
ционирования и  развития периферических нервов. 
При сокращении уровня мио-инозитола преобразу-
ется меньше фосфоинозитида, молекулы, связанной 
с выживанием клеток, пролиферацией, везикулярной 
передачей сигналов и метаболизмом глюкозы. В ре-
зультате изменяется содержание ПКС, которая вли-
яет на  натрий-калиевую АТФазу (Na+/K+-АТФазу), 
фермент, тесно связанный с нервной проводимостью. 
Накопление иона натрия (Na+) вследствие дисфунк-
ции Na+/K+-АТФазы приводит к отеку аксонов. Кроме 
того, повышенный уровень сорбитола и сниженный 
уровень НАДН ассоциируются с уменьшением уров-
ня глутатиона, повышением уровня активных форм 
кислорода (АФК) и клеточной осмолярности. Как след-
ствие, возникают осмотический стресс, стресс эндо-
плазматического ретикулума и оксидативный стресс, 
что в сочетании со сниженной продукцией аденозин-
трифосфата (АТФ) вызывает повреждение митохон-
дрий и ДНК, снижение кровоснабжения нервов, уско-
ряя апоптоз. Митоген-активируемая протеинкиназа 
(mitogen-activated protein kinase – MAPK) – фермент, 
участвующий как в защитных, так и в апоптотических 
путях и связанный с альдозоредуктазой и оксидатив-
ным стрессом и патогенезом ДПН [17]. Окислительное 
повреждение вызвано высокой продукцией АФК в от-
сутствие адекватной антиоксидантной защиты.
В  результате избыточного  гликирования конечные 
продукты гликирования (КПГ) могут образовываться 

в различных клетках (сердца, легких, почек и печени). 
Развитие ДПН связано с их продукцией в аксонах (как 
миелинизированных, так и немиелинизированных), 
перицитах, эндотелиальных и шванновских клетках. 
КПГ также взаимодействуют с  нейрофиламентами 
и микротрубочками в нервах, что может препятст-
вовать аксональному транспорту, а также приводить 
к  локальной демиелинизации. КПГ ограничивают 
нейрональный кровоток за счет увеличения прони-
цаемости сосудов, ингибирования вазодилатации 
за счет интерференции оксида азота (NO), вызывая 
высвобождение цитокинов и усиление оксидативно-
го стресса. КПГ взаимодействуют с рецепторами КПГ, 
изменяя сигналинг ядерного фактора каппа B (NF-ĸB), 
который контролирует несколько воспалительных 
путей, что приводит к  нейродегенерации и  утрате 
способности к регенерации. Кроме того, стимуляция 
ПКС при гипергликемии связана с сосудистыми мо-
дификациями, такими как изменение в структуре эн-
дотелия и внеклеточного матрикса, вазоконстрикция, 
пролиферация клеток, ангиогенез, активация цитоки-
нов. Интересно, что КПГ стимулируют ПKC в мезан-
гиальных и скелетных мышечных клетках, но эта связь 
еще не изучена.
Поли(АДФ-рибоза)-полимераза (PARP) опосредует 
приток свободных радикалов, оксидантов, АФК и ак-
тивных форм азота в нейроны. В результате взаимодей-
ствия NO и супероксида образуется пероксинитрит, 
который вызывает повреждение ДНК и активирует 
PARP, фермент репарации ДНК. Чрезмерная активация 
PARP истощает энергетические ресурсы, о чем свиде-
тельствуют более низкие уровни НАД+ и АТФ, снижает 
нервную проводимость. Это еще больше усиливает ок-
сидативный и нитрозативный стрессы, повреждение 
митохондрий, а также апоптоз. По-видимому, PARP 
также сверхэкспрессирован в микрососудах и может 
вызывать аналогичный процесс истощения энергии. 
PARP способен нанести дополнительный ущерб, акти-
вируя пути MAPK, гликирования и ПKC, а также влияя 
на факторы транскрипции и экспрессию генов.
Гипергликемия повышает уровень фруктозо-6-фосфата, 
таким образом изменяя гексозаминовый путь. Фрукто-
зо-6-фосфат и глутамин реагируют с образованием глю-
козамин-6-фосфата, который напрямую может вызывать 
оксидативный стресс и приводить к повреждению мито-
хондрий и апоптозу. В конечном итоге образуется ури-
диндифосфат N-ацетилглюкозамин, который в норме 
служит субстратом для синтеза протеогликанов, однако 
при ДПН частично неправильно направляется на факто-
ры транскрипции, такие как Sp1. Фактор Sp1 регулирует 
уровни инсулина и липидов, а также экспрессию транс-
формирующего фактора роста β1 и ингибитора актива-
тора плазминогена 1 и участвует в развитии воспаления, 
повреждении ДНК и апоптозе [16, 18].
В контексте СД 1 и 2 типов гипергликемия вносит зна-
чительный вклад в повреждение нейронов.
Однако резистентность периферической нейропатии 
только к строгому гликемическому контролю при СД 
2 типа привела к определению роли воспаления и дис-
липидемии.

Лекции для врачей
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Передача сигналов инсулина остается важным факто-
ром с различными эффектами при СД 1 и 2 типов.
Недавно были достигнуты успехи в понимании нейро-
патии при хронической болезни почек, в связи с чем 
высказано предположение, что долгосрочная дисре-
гуляция калия может играть роль в развитии этого 
состояния.
Строгий контроль уровня глюкозы при СД 2 типа в от-
личие от такового при СД 1 типа лишь незначительно 
влияет на исходы периферической нейропатии [19], 
что ставит под сомнение его возможности модифици-
ровать течение заболевания.
В  молекулярных исследованиях выявлено влияние 
различных липидов на  функцию нейронов [20, 21]. 
Перегрузка субстратом в ответ на дислипидемию при 
СД  способствует активации нескольких путей по-
вреждения клеток. Катаболизм избытка неэстерифи-
цированных жирных кислот приводит к накоплению 
ацетил-коэнзима А, питающего уже напряженный 
цикл трикарбоновых кислот, а также к образованию 
токсичных дезоксисфинголипидов [20]. Накопление 
липопротеинов низкой плотности активирует каскад 
передачи сигналов через ряд рецепторов, включая толл-
подобный рецептор 4 и рецепторы КПГ, что вызывает 
образование АФК [22]. Эти провоспалительные сигна-
лы обусловливают воспалительный стресс, стресс эн-
доплазматического ретикулума и повреждение ДНК. 
Конвергенция гипергликемических и дислипидемиче-
ских клеточных путей к оксидативному стрессу и ми-
тохондриальному повреждению может представлять 
собой цель терапевтического вмешательства.
Клетки имеют различные системы защиты для предо-
твращения или устранения перепроизводства АФК, 
которые включают антиоксидантные ферменты, такие 
как супероксиддисмутаза, глутатион и каталаза. Су-
пероксиддисмутаза участвует в удалении супероксид-
ного радикала, способствуя его превращению в H2O2, 
в то время как глутатион детоксифицирует H2O2 и пе-
рекиси липидов [23]. Каталаза ускоряет разложение 
H2O2 на воду и молекулярный кислород. Избыток глю-
козы может нарушать работу антиоксидантной защи-
ты, что влияет на действие ферментов антиоксидант-
ного каскада при СД [24].
Оксидативный стресс является триггером воспаления 
при СД за счет активации факторов транскрипции 
(NF-kB), которые влияют на секрецию провоспали-
тельных цитокинов.
Таким образом, в основе развития ДПН лежит повре-
ждение нейрона в результате метаболических, воспа-
лительных и микрососудистых изменений, носящих 
системный характер.
ДПН обычно характеризуется дисфункцией миели-
низированных и немиелинизированных перифериче-
ских нейронов.
Болевая ДПН связана с дисфункцией преимуществен-
но мелких тонких миелинизированных Аδ-волокон 
и немиелинизированных С-волокон, тогда как безболе-
вая ДПН – с дисфункцией преимущественно крупных 
миелинизированных А-волокон. Нередко встречается 
смешанная потеря мелких и крупных волокон [25].

Микрососудистые изменения могут возникать как 
при болевой, так и  при безболевой ДПН, однако 
дисфункция микрососудистого кровотока связана 
с болью [26].
Миелиновая оболочка разрушается на ранних стадиях 
ДПН.
Так, в образцах икроножного нерва пациентов с ми-
нимальными неврологическими проявлениями 
в начале исследования и через девять лет выявлены 
межузловые изменения, сегментарная демиелиниза-
ция и  ремиелинизация. Однако при последующем 
наблюдении не  обнаружена дегенерация аксонов. 
Это указывает на то, что аксоны становятся мише-
нями на более позднем этапе заболевания. Немиели-
низированные волокна из тех же образцов показали 
одновременную дегенерацию и регенерацию. Имею-
щиеся данные свидетельствуют о том, что эти изме-
нения, а также изменения тонких миелинизирован-
ных Aδ-волокон происходят до изменений в крупных 
миелинизированных A-волокнах. R.A. Malik и соавт. 
представили важную информацию о патогенезе ДПН 
[27], в частности в отношении функции шваннов-
ских клеток. Дальнейшие исследования на культурах 
шванновских клеток и животных моделях показали, 
что в гипергликемическом состоянии шванновские 
клетки продуцируют меньше нейротрофических 
факторов и подвергаются апоптозу [28, 29]. Эти из-
менения независимым образом могут способство-
вать потере аксонов [15, 30].
Сравнение образцов икроножного нерва в  группе 
СД и контрольной группе показало значительные раз-
личия в белках цитоскелета.
Нарушение аксонального транспорта и  сигналин-
га – еще один важный патологический элемент при 
СД, который связан с  изменениями в  цитоскелете 
и молекулярных моторных белках, нарушением мито-
хондриального транспорта и нейровоспалением. Ак-
сональный транспорт имеет решающее значение для 
поддержания гомеостаза нейронов, являясь основным 
путем связи между телом нейрона и синапсом. Бла-
годаря аксональному транспорту синапс снабжается 
веществами, необходимыми для нейротрансмиссии 
и синтезируемыми в теле клетки.
Синаптическую дисфункцию, отмечаемую при СД, 
связывают и с нарушением аксонального транспорта. 
Митохондрии также транспортируются по аксонам 
для обеспечения локальных энергетических потреб-
ностей. Кроме того, аксональный транспорт обеспе-
чивает адекватный ответ нейронов на  дистальные 
трофические и стрессовые сигналы.
Таким образом, любой дефект аксонального транс-
порта может привести к клеточной дисфункции и де-
генерации.
При СД в нейронах сетчатки сокращается аксональ-
ный транспорт. Нарушение аксонального транспорта 
является ранним признаком при СД. Оно может спо-
собствовать развитию и прогрессированию диабети-
ческих осложнений, таких как диабетическая нейро-
патия, ретинопатия и поражение вещества головного 
мозга [31].
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Диабетическая ретинопатия
Диабетическая ретинопатия – частое осложнение СД. 
Исторически она считалась микроангиопатическим 
заболеванием. В настоящее время парадигма смещает-
ся в сторону более комплексного взгляда на диабети-
ческую болезнь сетчатки как на тканеспецифическое 
нервно-сосудистое осложнение, при котором повы-
шенная концентрация глюкозы вызывает не только 
повреждение микрососудов и ишемию, но и внутри-
ретинальное воспаление и дегенерацию нейронов [32].
Последние данные свидетельствуют о том, что диа-
бетическая ретинопатия является результатом  гло-
бальной дисфункции нейроваскулярной единицы. 
Активация глиальных клеток и дегенерация нейронов 
признаны событиями патогенеза, которые сочетают-
ся с микрососудистыми изменениями [33, 34]. Вну-
тренняя микроциркуляторная сеть сетчатки лишена 
вегетативной иннервации, а  расширение сосудов 
обеспечивается глиально-опосредованными ауторегу-
ляторными сигналами от нейронов. В ряде исследова-
ний показано, что этот механизм нейроваскулярной 
связи нарушается уже на ранних стадиях диабетиче-
ской ретинопатии [35]. Термин «диабетическая болезнь 
сетчатки» был предложен для обозначения этих пато-
логических нейрососудистых изменений при СД [36].

Связь сахарного диабета 
с изменениями центральной нервной системы
Связь между СД и изменениями центральной нервной 
системы (ЦНС) хорошо известна.
СД ассоциируется с 1,5-кратным увеличением риска 
развития деменции [37].
В нейровизуализационных исследованиях установле-
но, что у лиц с ДПН могут иметь место дополнитель-
ные структурные и функциональные нарушения ЦНС. 
Кроме того, продемонстрированы различия между па-
циентами с безболевой и болевой формами ДПН [38].
При ДПН выявлены изменения спинного мозга, ствола 
мозга, таламуса, соматосенсорной коры.
В 2022 г. S. Smith и соавт. высказали мнение о том, что 
определение ДПН должно быть пересмотрено с учетом 
изменений ЦНС и что следует отказаться от общепри-
нятого термина «диабетическая периферическая ней-
ропатия» [16].
Подобные суждения дискутабельны, однако они отра-
жают большой объем новых знаний в области пораже-
ния НС при СД.

Диагностика
Диагноз ДПН в первую очередь основывается на кли-
нической оценке, которая включает в себя подробный 
сбор жалоб, анамнеза, физикальный осмотр, определе-
ние неврологического статуса.
Диагностика ДПН не  всегда проста и  очевидна. Во 
многих случаях патология протекает асимптомно.
Нужно признать, что существующие диагностические 
методы для выявления и  мониторинга ДПН имеют 
значительные ограничения, в основном из-за их высо-
кой субъективности, инвазивности и недостаточной 
повторяемости.

Электронейромиографическое исследование  – одно 
из  составляющих оценки ДПН, особенно с  учетом 
вариабельности симптомов и их прогрессирования. 
Электронейромиография при ДПН стандартизирова-
на и широко применяется в клинической практике, 
однако она неинформативна при нейропатии тонких 
волокон.
Золотым стандартом диагностики тонковолоконной 
нейропатии является биопсия кожи с количественной 
оценкой плотности внутриэпидермальных нервных 
волокон, но из-за инвазивности и малодоступности 
она проводится крайне редко.
Конфокальная микроскопия роговицы  – неинва-
зивный метод офтальмологического осмотра, 
сравнимый с  биопсией кожи при диагностике 
ДПН [39]. Она позволяет in vivo исследовать все слои 
роговицы, включая суббазальное нервное сплете-
ние, которое представляет собой часть перифериче-
ской нервной системы. В частности, от глазной ветви 
тройничного нерва отходят роговичные нервы, со-
держащие миелинизированные Aδ-волокна, которые 
теряют свою миелиновую оболочку в 1 мм от лимба, 
чтобы гарантировать прозрачность роговицы, и неми-
елинизированные С-волокна. Данный метод является 
действенным для обнаружения коррелирующего с тя-
жестью ДПН повреждения суббазального нервного 
сплетения [40].
Ранняя диагностика ДПН у лиц с СД имеет большое 
значение для проведения эффективных целенаправ-
ленных мероприятий, позволяющих предотвратить 
развитие тяжелых осложнений.

Диабетическая вегетативная (автономная) 
нейропатия
Основные клинические проявления диабетической ве-
гетативной нейропатии включают тахикардию покоя, 
ортостатическую  гипотензию,  гастропарез, запор, 
диарею, недержание кала, эректильную дисфункцию, 
нейрогенный мочевой пузырь и судомоторную дис-
функцию с повышенным или пониженным потоотде-
лением, нераспознавание гипогликемии.
Кардиальная автономная нейропатия (КАН) связана 
с повышенным риском смерти независимо от наличия 
других сердечно-сосудистых факторов риска [41].
На ранних стадиях КАН может протекать бессимптом-
но и обнаруживаться только по снижению вариабель-
ности сердечного ритма при глубоком дыхании. При 
прогрессировании КАН могут отмечаться тахикардия 
покоя и ортостатическая гипотензия.
Нарушения автономной регуляции достаточно широ-
ко распространены при СД.
Метаанализ, включавший 21 исследование с общим раз-
мером выборки 13 772 человека, показал, что распро-
страненность ортостатической гипотензии при СД со-
ставляет 24% (95% ДИ 19–28). Среди потенциальных 
факторов риска указаны повышение уровня гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c) (ОШ 1,13 (95% ДИ 
1,07–1,20)), артериальная гипертензия (ОШ 1,02 (95% ДИ 
1,01–1,02)) и диабетическая нефропатия (ОШ 2,37 (95% 
ДИ 1,76–3,19)). Ортостатическая гипотензия в свою оче-
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редь связана с более высоким показателем общей смерт-
ности и сердечно-сосудистых событий [42].
Барорефлексы позволяют системе кровообращения 
приспосабливаться к  меняющимся условиям жизни 
при сохранении артериального давления (АД), часто-
ты сердечных сокращений и объема крови в пределах 
узкого физиологического диапазона.
Барорецепторы встроены в стенки крупных артерий, 
вен и сердца. Они связаны с ядрами солитарного трак-
та, расположенного в  стволе мозга, через блуждаю-
щий и  языкоглоточный нервы и  активируются при 
растяжении, когда АД и объем крови увеличиваются. 
Для противодействия повышению АД барорецепто-
ры вызывают рефлекторное торможение эфферент-
ных симпатических сигналов и расширение сосудов. 
Сопутствующая парасимпатическая активация сино-
атриального узла замедляет частоту сердечных сокра-
щений. И наоборот, при переходе в положение стоя ба-
рорецепторы разгружаются, что приводит к сужению 
сосудов и тахикардии с целью компенсировать падение 
АД. Ортостатическая гипотензия вызвана временным 
несоответствием между сердечным выбросом и  пе-
риферическим сосудистым сопротивлением, которое 
в норме быстро восстанавливается. И артериальные, 
и  сердечно-легочные барорецепторы ингибируют 
эфферентные симпатические нейроны, приводящие 
к расширению сосудов, но только артериальные баро-
рецепторы влияют на частоту сердечных сокращений. 
Артериальные барорецепторы преимущественно на-
целены на кровообращение внутренних органов, а сер-
дечно-легочные – ингибируют высвобождение ренина 
и реабсорбцию натрия в проксимальных канальцах. 
Активация барорецепторов также подавляет высво-
бождение вазопрессина [43]. Нарушение барорефлекса 
предсказывает сердечно-сосудистую смерть и особен-
но распространено при длительном течении СД.
У пациентов с СД 2 типа дисфункция барорефлекса об-
наруживается достаточно рано [44].
Связь между СД 2 типа и сердечной недостаточностью 
хорошо известна. Однако у пациентов с СД 2 даже при 
небольшой длительности анамнеза часто может быть 
выявлено нарушение толерантности к физической на-
грузке – маркер, имеющий прогностическое значение. 
В качестве патофизиологической основы рассматрива-
ются четыре возможных интегрированных механиз-
ма, а именно миокардиогенный, миогенный, васкуло-
генный и нейрогенный. Когда нервный двигательный 
импульс посылается к скелетной мышце, параллельно 
импульс передается сердечно-сосудистым центрам 
в стволе мозга, чтобы увеличить сердечный выброс 
и АД за счет симпатической активации. Второй детер-
минантой повышения адренергического симпатиче-
ского тонуса во время физической нагрузки является 
мышечный метаборецептор, который стимулируется 
механической и метаболической активностью мышц. 
Эти две системы дополнительно модулируются арте-
риальными и сердечно-легочными барорефлексами, 
которые позволяют оптимально регулировать систем-
ные сердечно-сосудистые параметры для удовлетво-
рения региональных метаболических потребностей 

мышц. Во время упражнений системное перифериче-
ское сосудистое русло обычно подвергается симпати-
ческой адренергической вазоконстрикции для умень-
шения притока крови к  тканям, не  выполняющим 
упражнения. В работающих мышцах это уравновеши-
вается локальными сосудорасширяющими механизма-
ми, которые позволяют мышечному кровотоку быстро 
приспосабливаться к региональным метаболическим 
потребностям.
При СД  2 типа наблюдается несколько дефектов 
в нервном контроле описанных выше реакций на фи-
зическую нагрузку [45].
Желудочно-кишечные нейропатии могут поражать 
любую часть желудочно-кишечного тракта. Гастропа-
рез следует заподозрить у лиц с неустойчивым гли-
кемическим контролем или симптомами верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта без другой 
установленной причины. Исключение органических 
причин обструкции или язвенной болезни (с помо-
щью эзофагогастродуоденоскопии или визуализации 
желудка с барием) необходимо до рассмотрения ди-
агноза «гастропарез». Эталонным методом диагно-
стики гастропареза является измерение опорожнения 
желудка с помощью сцинтиграфии перевариваемых 
твердых веществ с 15-минутными интервалами в те-
чение 4 часов после приема пищи. Дыхательный тест 
может использоваться как альтернативный метод ди-
агностики [46].
Острая гипергликемия задерживает эвакуацию из же-
лудка у пациентов с СД.
В исследованиях DCCT и EDIC отсроченная эвакуация 
была связана с гипергликемией [47].
Влияние гликемического контроля на желудочно-ки-
шечные симптомы при диабетическом гастропарезе 
малоизучено.
На фоне непрерывной подкожной инфузии инсулина 
и мониторинга уровня глюкозы оценивались клини-
ческие проявления у пациентов с СД и гастропарезом 
[48]. Через 24 недели у  пациентов с  исходно плохо 
контролируемым СД  отмечены уменьшение тош-
ноты/рвоты, раннего насыщения и вздутия живота, 
улучшение качества жизни и увеличение объема пище-
вых продуктов. Это исследование подтверждает без-
опасность, осуществимость и потенциальную пользу 
улучшения гликемического контроля при диабетиче-
ском гастропарезе [48].
В то же время установлено, что через шесть месяцев 
интенсивной терапии, приведшей к снижению уровня 
HbA1c с 10,6 ± 0,3 до 9,0 ± 0,4%, показатели эвакуации 
из желудка не изменились [49].
Диабетическая вегетативная невропатия также 
может обусловливать мочеполовые расстройства, 
включая сексуальную дисфункцию и дисфункцию 
мочевого пузыря.
У  мужчин диабетическая вегетативная нейропатия 
способна вызывать эректильную дисфункцию и/или 
ретроградную эякуляцию. Женская сексуальная дис-
функция при СД  проявляется снижением полового 
влечения, усилением боли во время полового акта, 
снижением полового возбуждения.
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Симптомы со стороны нижних мочевыводящих путей 
представлены недержанием мочи и дисфункцией мо-
чевого пузыря (никтурия, частое мочеиспускание, им-
перативные позывы к мочеиспусканию и слабая струя 
мочи).
Оценка функции мочевого пузыря должна проводиться 
у больных СД с рецидивирующими инфекциями моче-
выводящих путей, пиелонефритом, недержанием или 
пальпируемым мочевым пузырем [46].
Нарушение заживления ран – симптом, патогномонич-
ный для СД. В коже находится густая сеть сенсорных 
нервных афферентов и модуляторов, которые взаимо-
действуют с эпидермальными кератиноцитами и дер-
мальными фибробластами в двух направлениях, чтобы 
обеспечить нормальное заживление ран.
Аномальные клеточные реакции, инфекция, иммуноло-
гическая и микрососудистая дисфункция и нейропатия 
вовлечены в патогенез нарушения заживления ран при 
СД [50].

Дифференциальный диагноз
Диабетическая полинейропатия определяется на осно-
вании развития упомянутых выше симптомов и призна-
ков у лиц с СД или предиабетом, при исключении других 
причин нейропатии [25].
Прежде чем будет установлен диагноз ДПН, необходи-
ма дифференциальная диагностика, особенно с учетом 
того, что существует множество других форм перифе-
рической нейропатии, которые могут имитировать ДПН 
или сочетаться с ней.
Тщательный сбор анамнеза может помочь выявить не-
которые из этих состояний, включая злоупотребление 
алкоголем или другие токсические воздействия, ново-
образования с историей химиотерапии или амилоидоз.
Кроме того, целесообразен скрининг на гипотиреоз.
Необходимо учитывать также возможную роль почеч-
ной недостаточности с уремией.
Дефицит витамина B12 является одним из  наиболее 
распространенных имитаторов ДПН, обнаруживае-
мых у пациентов с CД 2 типа. Установлено, что до 30% 
больных СД 2 типа, принимающих метформин, могут 
иметь дефицит витамина B12 [51]. Таким образом, лабо-
раторный скрининг уровня витамина B12 (в том числе 
метилмалоновая кислота с гомоцистеином или без него) 
рекомендуется не реже одного раза в год [2].
Эндокринологам и терапевтам следует помнить и о дру-
гих причинах, которые диагностируются неврологом: 
например, воспалительная демиелинизирующая поли-
нейропатия также может имитировать ДПН или соче-
таться с ней, подозрение может вызвать внезапное нача-
ло и быстрое прогрессирование симптомов.
Необходимо подчеркнуть, что иммуноопосредован-
ные нейропатии являются потенциально опасными 
для жизни состояниями с уровнем смертности до 13% 
и 6,6-кратным увеличением смертности от синдрома Гий-
ена – Барре по сравнению с фоновой популяцией того же 
возраста [52].
Наконец, обнаруживается больше генетических форм по-
линейропатии и стали доступны новые методы лечения 
таких заболеваний, как транстиретиновая нейропатия.

Профилактика и лечение
Профилактика
Стратегия профилактики ДПН включает фармакологи-
ческие и нефармакологические вмешательства.
К нефармакологическим относят модификацию обра-
за жизни, программы реабилитации, например трени-
ровки на выносливость, силу, баланс, сенсомоторные 
тренировки, обучение и консультирование. Программы 
упражнений под наблюдением специалиста могут улуч-
шить исходы ДПН [53].
К  фармакологическим мерам профилактики относят 
сахароснижающую терапию. Однако, как известно, уси-
ленный гликемический контроль существенно не сни-
жает риск развития диабетической нейропатии при СД 
2 типа [19]. К ограничениям строгого гликемического 
контроля как метода профилактики ДПН помимо тради-
ционных опасений в отношении эпизодов гипогликемий 
относят другие побочные эффекты препаратов, а также 
нейропатию, вызванную лечением (болевая ятрогенная), 
и, возможно, другие острые нейропатии [54].

Лечение
Терапия ДПН включает в  себя модификацию образа 
жизни, многофакторное вмешательство по поводу СД, 
а  также симптоматическое лечение нейропатической 
боли и патогенетическое лечение.
Мультимодальное лечение болевого синдрома долж-
но быть направлено не  только на  облегчение боли, 
но и на улучшение качества сна, подвижности и общего 
качества жизни. Полное купирование болевого синдрома 
при болевой ДПН не всегда возможно. Хорошим резуль-
татом считается уменьшение его выраженности на 50% 
по  визуальной аналоговой шкале, а  удовлетворитель-
ным – на 30%. После уменьшения интенсивности боли 
обычно достигается основная цель лечения – восстанов-
ление или улучшение функционирования пациента и его 
качества жизни.
Болезнь-модифицирующая терапия. Глубокое понима-
ние патофизиологических механизмов, лежащих в ос-
нове ДПН, имеет решающее значение для поиска эф-
фективных методов лечения. Альфа-липоевая кислота 
(АЛК), бенфотиамин, ацетил-L-карнитин и ряд других 
препаратов рассматриваются в качестве агентов, направ-
ленных на основные патогенетические механизмы ДПН. 
Из них наиболее значимые результаты получены в от-
ношении АЛК, которая является естественным антиок-
сидантом, способным уменьшать оксидативный стресс, 
воздействовать как на невральный, так и на микрососу-
дистый компоненты ДПН.
Основанная на патогенетических механизмах фармако-
терапия ориентирована на нейропатический процесс, 
а не на симптоматическое обезболивание [55].
Получены экспериментальные и клинические данные 
об эффективности применения препаратов АЛК при 
поражении нервной системы.
Основанием для суждения об  эффективности и  без-
опасности АЛК при ДПН стали результаты двойных 
слепых рандомизированных клинических исследова-
ний ALADIN, ALADIN II, ALADIN III, DEKAN, ORPIL, 
SYDNEY, SYDNEY II, NATHAN 1 и ряда метаанализов. 
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В частности, в исследовании NATHAN 1 через четы-
ре года было показано, что прием 600 мг АЛК хорошо 
переносится и уменьшает позитивную неврологическую 
симптоматику и дефицит [56]. Кроме того, с учетом из-
ложенных выше данных о широком спектре поражений 
организма при ДПН следует подчеркнуть, что эффекты 
АЛК доказаны и при автономной нейропатии [57, 58].
Результаты метаанализа свидетельствуют о том, что 
внутривенное введение АЛК в течение двух – четырех 
недель безопасно и позволяет значительно улучшить 
как скорость нервной проводимости, так и нейропати-
ческие симптомы [59].
Введение АЛК не только может привести к уменьшению 
клинических проявлений, но  и является безопасным 
и переносимым вариантом лечения [60].
В настоящее время препараты АЛК широко используют-
ся при лечении ДПН.
Установлено, что АЛК ингибирует прогрессирование ДПН 
и может стимулировать регенерацию нервных волокон 
путем удаления АФК, регенерации эндогенных и экзоген-
ных антиоксидантов, обновления окисленных белков, ин-
гибирования NF-kB и регуляции транскрипции генов [61].
Необходимо подчеркнуть, что АЛК увеличивает уро-
вень глутатиона, эндогенного антиоксиданта, участву-
ющего в антиоксидантной защите, метаболизме пита-
тельных веществ и регуляции клеточных процессов [62]. 
Глутатион-зависимые ферменты, такие как глутатионпе-
роксидаза, глутатионредуктаза и глутатион-S-трансфе-
раза, являются антиоксидантными ферментами, ответ-
ственными за контроль АФК.
С оксидативным стрессом в ЦНС связывают и разви-
тие характерных для СД когнитивных и эмоциональных 
расстройств.
АЛК повышает чувствительность тканей к инсулину, 
что может увеличить синтез серотонина и таким обра-

зом уменьшить проявления депрессии. В этой связи 
представляют интерес результаты исследования эф-
фекта перорального приема АЛК в отношении ДПН 
с  оценкой уровня депрессии у  148 пациентов с  СД 
2  типа [63]. Больные получали комбинированную 
терапию:  гликлазид, ингибитор натрий-глюкозного 
котранспортера 2, метформин и аналог глюкагонопо-
добного пептида 1. Пероральный прием 600 мг АЛК 
через четыре и восемь месяцев привел к статистически 
значимым результатам. При использовании в сочета-
нии с традиционным лечением значительно снизились 
частота развития депрессий и проявления перифери-
ческой нейропатии [63].
Клинические исследования АЛК демонстрируют поло-
жительные результаты, в том числе уменьшение боли 
при ДПН, а также асимметричного диметиларгинина. 
Кроме того, терапия АЛК ассоциируется с улучшением 
ряда параметров при оценке ретинопатии [64].

Заключение
Поражение нервной системы при СД носит глобальный 
характер с вовлечением различных иннервируемых ор-
ганов и тканей, поэтому не исчерпывается традицион-
ными клиническими характеристиками.
В основе повреждения нейрона лежат системные мета-
болические, воспалительные и микрососудистые изме-
нения.
Современная медицинская наука позволила существен-
но расширить представления о патогенетических меха-
низмах ДПН.
Хорошо зарекомендовавшая себя болезнь-модифициру-
ющая терапия ДПН демонстрирует эффекты, актуаль-
ные в свете новых знаний о процессах, происходящих 
в НС при сахарном диабете.  
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Diabetic Neuropathy As a Multisystem Process
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Diabetic polyneuropathy (DPN) is the frequent complication of diabetes mellitus (DM) with severe consequences 
with the progression and defeat of all body systems. 
The article discusses risk factors, highlights in detail the issues of pathogenesis and new data concerning changes 
in axonal transport of neurons, as well as the clinical significance of this phenomenon. Given the characteristic 
of the lesion of myelinated and non-myelinated nerve fibers. Presented the modern data on multi-organ involvement 
in the general pathological process in the defeat of the nervous system, including baroreflex dysfunction, retinal 
damage in patients with DM, as well as changes associated with DPN from the central nervous system. Characterized 
the main clinical forms of diabetic neuropathies. Considered the little-covered aspects in relation to autonomous 
neuropathy. The emphasis is placed on screening methods that are insufficiently implemented in the wide clinical 
practice. Evaluated the therapeutic possibilities, including the possibilities of disease-modifying therapy.
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Гипотиреоз – новые аспекты 
диагностики и лечения

Гипотиреоз является одним из наиболее распространенных эндокринных заболеваний. 
В статье представлены сведения о распространенности, этиологии, клинической картине гипотиреоза. 
Анализируются современные принципы диагностики дефицита тиреоидных гормонов и заместительной 
терапии левотироксином. В частности, в 2017 г. вышли в свет обновленные клинические рекомендации, 
в которых обсуждаются референсные значения тиреотропного гормона у беременных с акцентом  
на этнические особенности популяции. Данные рекомендации меняют критерии диагностики и показания 
для инициирования заместительной терапии левотироксином натрия при гипотиреозе у беременных. 
Рассматриваются также факторы, влияющие на всасываемость, безопасность препаратов, метаболизм 
тиреоидных гормонов и возможности улучшения эффективности заместительной гормональной терапии.
Ключевые слова: гипотиреоз, заместительная гормональная терапия, лекарственные взаимодействия, 
лактазная недостаточность
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Введение
Гипотиреоз – клинический синдром, вызванный дли-
тельным, стойким недостатком гормонов щитовид-
ной железы в организме или снижением их биологи-
ческого эффекта на тканевом уровне. 
Известно, что гипотиреоз является одним из самых 
распространенных заболеваний эндокринной си-
стемы. Согласно данным различных исследований, 
встречаемость первичного гипотиреоза в  популя-
ции составляет 4,6–9,5% (0,2–2,0% приходится на 
манифестный (явный) гипотиреоз, 10,0–12,0% – на 
субклинический) [1, 2]. Так, в  ходе Колорадского 
исследования установлено, что частота гипотирео-
за увеличивается с возрастом и варьируется от 4 до 
12% среди женщин и от 3 до 16% среди мужчин [3]. 
Частота новых случаев спонтанного гипотиреоза 
у женщин в среднем составляет 3,5 на 1000 в год, ги-
потиреоза в результате радикального лечения тирео-
токсикоза – 0,6 на 1000 в год [1, 4]. 
В зависимости от причины гипотиреоз может быть 
первичным (вследствие патологии щитовидной 
железы) или вторичным (вследствие дефицита ти-
реотропного гормона (ТТГ)). У  взрослых более 
99% случаев приходится на первичный приобре-
тенный гипотиреоз, возникающий как исход хро-

нического аутоиммунного тиреоидита, а также как 
исход оперативного лечения или терапии радиоак-
тивным йодом. При деструктивных тиреоидитах 
(послеродовый, подострый, молчащий) может раз-
виться транзиторный гипотиреоз, который самоли-
митируется при естественном течении заболевания 
[5]. У взрослых крайне редко встречается вторичный 
гипотиреоз, основными причинами которого явля-
ются опухоли гипоталамо-гипофизарной области, 
а также состояния после оперативного и лучевого 
воздействия на гипоталамо-гипофизарную область.
Первичный гипотиреоз в  зависимости от степени 
тяжести подразделяется на субклинический и мани-
фестный.
Субклинический (латентный) гипотиреоз сопрово-
ждается повышенным уровнем ТТГ при нормальном 
уровне тироксина (Т4) в  отсутствие характерной 
клинической картины. Встречается у 10–20% насе-
ления. 
Манифестный гипотиреоз  сопровождается 
гиперсекрецией ТТГ при сниженном уровне Т4 и ти-
пичными клиническими проявлениями гипотиреоза.
При дефиците тиреоидных гормонов развиваются 
изменения во всех органах и системах, что определя-
ет полисимптоматику и многообразие клинических 
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проявлений. Отсутствие специфических признаков, 
высокая распространенность симптомов, сходных 
с таковыми при гипотиреозе, но связанных с дру-
гими хроническими заболеваниями, а также отсут-
ствие прямой зависимости между выраженностью 
симптомов и степенью дефицита тиреоидных гормо-
нов (ТГ) являются основными проблемами клиниче-
ской диагностики гипотиреоза. Соответственно для 
исключения гипотиреоза рекомендуется исследовать 
функцию щитовидной железы (исследование в крови 
уровня ТТГ и свободного Т4 (св. Т4)). 
Согласно рекомендациям экспертов Американ-
ской тиреоидной ассоциации (American Thyroid 
Association – ATA) по лечению гипотиреоза 2014 г., 
целями заместительной терапии являются [6]:
 ■ купирование симптомов и клинических проявле-

ний гипотиреоза;
 ■ поддержание нормальных уровней ТТГ и ТГ в крови;
 ■ предупреждение передозировки (ятрогенный тирео-

токсикоз), особенно у пациентов пожилого возраста. 
Левотироксин натрия считается препаратом выбо-
ра для заместительной терапии гипотиреоза в силу 
эффективности, длительного опыта применения, 
высокой биодоступности, благоприятного профиля 
безопасности и простоты приема [7, 8]. 
Несмотря на простоту заместительной терапии, во 
многих случаях терапевтический ответ остается не-
удовлетворительным. Согласно результатам иссле-
дований, от 32,5 до 62,0% пациентов, получающих 
заместительную терапию, находятся в состоянии де-
компенсации [3, 9, 10].
Это объясняется не только низкой комплаентностью 
пациентов, но и возможностью лекарственного взаи-
модействия. Как следствие, предъявляются все новые 
требования к безопасности, прогнозируемости эф-
фектов и стандартизации левотироксина натрия [11]. 

Диагностика 
Клинические проявления гипотиреоза многообразны 
и хорошо известны. Однако диагностика патологии 
может представлять значительные трудности и быть 
несвоевременной из-за отсутствия специфических 
симптомов и сходства проявлений со многими психи-
ческими и соматическими болезнями, распространен-
ными среди лиц старшей возрастной группы [12, 13]. 
Кроме того, нередко встречаются моносимптомные 
формы гипотиреоза, протекающие с доминированием 
симптоматики какой-то одной системы. 
В настоящее время известны следующие маски гипо-
тиреоза [14, 15]: 

 ✓ терапевтические: ишемическая болезнь сердца, ги-
пертоническая болезнь, желчнокаменная болезнь, 
хронический колит, гломерулонефрит; 

 ✓ ревматологические: полиартрит, миокардит, поли-
серозит; 

 ✓ гематологические: анемия нормо- и гипохромная; 
 ✓ психоневрологические: депрессия, остеохондроз; 
 ✓ гинекологические: синдром поликистозных яич-
ников, менометроррагии, синдром галактореи-
аменореи. 

Окончательный диагноз «гипотиреоз» устанав-
ливается после ряда лабораторных исследований. 
Достаточно определить сывороточные уровни ТТГ 
и св. Т4. При этом именно показатель ТТГ является 
наиболее чувствительным маркером первичного ги-
потиреоза [16]. Диагноз «манифестный гипотиреоз» 
устанавливают при повышении уровня ТТГ и сни-
жении уровня св. Т4 менее референсного интервала, 
диагноз «субклинический гипотиреоз» – при увели-
чении уровня ТТГ и уровне св. Т4 в пределах рефе-
ренсного интервала. Для подтверждения стойкого 
субклинического гипотиреоза требуется повторное 
определение уровней ТТГ и  св. Т4 через два-три 
месяца, поскольку в ряде случаев повышение ТТГ 
может быть транзиторным и вызвано перенесенной 
тяжелой нетиреоидной патологией, подострым, по-
слеродовым или молчащим тиреоидитом, приемом 
лекарственных препаратов, в том числе амиодарона, 
лития карбоната, феноменом макро-ТТГ. При впер-
вые выявленном повышении уровня ТТГ и  нор-
мальном уровне св. Т4 рекомендуется через два-три 
месяца повторно исследовать ТТГ и св. Т4, а также 
определить содержание антител к тиреоидной пе-
роксидазе (АТ-ТПО) [1, 4]. 
В большинстве случаев субклинический гипотире-
оз характеризуется небольшим повышением уров-
ня ТТГ – менее 10 мЕд/л. На пациентов с субкли-
ническим гипотиреозом и уровнем ТТГ > 10 мЕд/л 
приходится около 10%. При уровне ТТГ < 10 мЕд/л 
эутиреоз спонтанно восстанавливается в  20–50% 
случаев. 
Для подтверждения аутоиммунного тиреоидита 
(наиболее частой причины гипотиреоза) требуется 
определение АТ-ТПО. Важно помнить, что повы-
шение титра антитиреоидных антител не является 
показанием к  заместительной терапии, когда нет 
лабораторных отклонений функции щитовидной 
железы [17–20]. 
На сегодняшний день в  основе диагностики вто-
ричного гипотиреоза лежит одновременное опре-
деление концентраций св. Т4 и ТТГ. Классическим 
лабораторным критерием диагностики вторичного 
гипотиреоза является сочетание низких концент-
раций ТТГ и св. Т4 в сыворотке крови [21]. Одна-
ко при вторичном гипотиреозе концентрация ТТГ 
может быть как низкой, так и нормальной и даже 
слегка повышенной. В этом случае определяемый 
ТТГ не обладает биологической активностью. Для 
диагностики заболевания предпочтительно иссле-
дование уровня св. Т4. Определение в крови кон-
центрации общего Т4 нецелесообразно, так как она 
зависит от концентрации тироксинсвязывающего 
глобулина (ТСГ). 
В научном сообществе ведется активная дискуссия 
относительно диагностических референсных уров-
ней и  интерпретации результатов лабораторных 
тестов для оценки гормонального статуса во время 
беременности. Единого мнения о нормальных зна-
чениях и, следовательно, тактике ведения таких па-
циенток не выработано. 
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ТТГ первым реагирует на повышение активности щи-
товидной железы во время беременности. Уменьша-
ется как нижняя (приблизительно на 0,1–0,2 мЕд/л), 
так и верхняя (приблизительно на 0,5–1,0 мЕд/л) гра-
ница материнского ТТГ относительно стандартных 
границ [22]. 
Наибольшее снижение ТТГ в сыворотке крови на-
блюдается в  первом триместре из-за непосредст-
венной стимуляции плацентарным человеческим 
хорионическим гонадотропином рецептора ТТГ, 
что напрямую увеличивает продукцию гормонов 
щитовидной железой. По мере прогрессирования 
беременности уровень ТТГ постепенно повышает-
ся и достигает максимума в третьем триместре, но 
в основном остается ниже, чем у небеременных. 
Экспертами ATA было принято, что референсные 
интервалы для ТТГ во время беременности должны 
быть сужены за счет верхнего показателя, и пред-
ложены следующие триместр-специфические рефе-
ренсные значения: 
 ■ первый триместр – от 0,1 до 2,5 мЕд/л; 
 ■ второй триместр – от 0,2 до 3,0 мЕд/л; 
 ■ третий триместр – от 0,3 до 3,0 мЕд/л. 

Европейские рекомендации по диагностике и  ле-
чению заболеваний щитовидной железы во время 
беременности 2012 г. демонстрируют согласие экс-
пертного сообщества относительно снижения верх-
них границ триместр-специфических референсных 
значений ТТГ у беременных [23, 24]. По настоящее 
время именно эти диапазоны используются отечест-
венными клиницистами для оценки функции щито-
видной железы и как целевые при проведении заме-
стительной терапии гипотиреоза у беременных. 
В 2017 г. вышли в свет обновленные рекомендации 
АТА, в которых пересмотрены референсные значения 
ТТГ у беременных. Скрининговое определение уровня 
ТГ у беременных, ставшее основой для использования 
контрольных диапазонов ТТГ, было проведено в Сое-
диненных Штатах Америки и странах Европы. Досто-
верно установлено, что относительно низкий уровень 
ТТГ при беременности в целом характерен для всех 
популяций, однако степень снижения значительно 
варьируется между расовыми и этническими группа-
ми. Исследования последних лет среди беременных, 
проживающих в Азии, Индии и некоторых странах 
Европы, продемонстрировали существенную геогра-
фическую неоднородность в отношении интенсивно-
сти падения уровня ТТГ в первом триместре и прео-
бладание слабого снижения верхних значений [25, 26].
Аналогичные данные были получены в отношении 
беременных в  Корее  – умеренное снижение ТТГ 
в первом триместре на 0,5–1,0 мЕд/л [27]. Недавнее 
исследование, проведенное с  участием 4800 бере-
менных в Китае, показало, что уменьшение в конт-
рольном диапазоне TТГ произошло на 7–12-й неделе, 
однако верхний предел был снижен несущественно – 
с 5,31 до 4,34 мЕд/л [24]. 
Большинством исследовательских групп при-
знается ограниченная практическая значимость 
применяемых в  настоящее время триместр-спе-

цифических диапазонов ТТГ, поскольку они были 
рассчитаны для популяций с  адекватным потре-
блением йода, а в выборку включались женщины 
без тиреоидных антител. Поэтому становится оче-
видной актуальность проведения национальных 
исследований с целью установления популяцион-
ных референсных значений.

Современные принципы лечения 
Гипотиреоз – первое эндокринное заболевание, при 
котором стала использоваться заместительная тера-
пия, обеспечивающая возмещение дефицита ТГ. За 
несколько недель ее применения кардинально меня-
ются не только внешность пациентов, их самочувст-
вие, но и поведение, умственные способности, физи-
ческая активность. 
Лечение заболевания является пожизненным. Исклю-
чение составляет гипотиреоз, вызванный введением 
препаратов или веществ, блокирующих выработку 
ТГ (препараты лития, амиодарон, тиростатики). 
После того как стало известно об особенностях 
метаболизма ТГ, а именно: что основное количест-
во трийодтиронина (Т3) образуется на периферии 
из Т4, синтетический Т4 (левотироксин) благодаря 
свойствам депо и превращению в соответствии с ин-
дивидуальной потребностью в метаболически более 
активный Т3 стал препаратом выбора.
Препаратом выбора для заместительной терапии ги-
потиреоза является синтетический тироксин (натри-
евая соль тироксина), полностью идентичный тирок-
сину, продуцируемому щитовидной железой. 
Т4 – основной гормон, секретируемый щитовидной 
железой. В периферических тканях Т4 дейодируется 
с образованием Т3, посредством которого реализу-
ются эффекты тиреоидных гормонов. Желудочно-
кишечная абсорбция левотироксина натрия в таб-
летках составляет 70–80% у здоровых взрослых при 
приеме натощак [24]. Длительный (приблизительно 
семь дней) период полувыведения позволяет при-
нимать препарат один раз в  день и  обеспечивает 
поддержание стабильного уровня как T4, так и T3 
в  крови [24]. При приеме препарата левотирокси-
на натрия натощак пик уровней T4 и св. Т4 в крови 
достигается через 4 часа. Уровни T4 и ТТГ стабили-
зируются через шесть недель от начала терапии или 
изменения дозы [28]. На фоне монотерапии левоти-
роксином натрия при нормальных уровнях ТТГ и Т3 
в сыворотке крови отмечается повышение уровня Т4 
[29]. Соответственно нормальные уровни Т4 и ТТГ 
сопровождаются более низкими значениями Т3, чем 
у  здоровых лиц, иногда даже ниже референсного 
диапазона. 
Целями заместительной терапии левотироксином 
натрия при первичном гипотиреозе являются дости-
жение и поддержание состояния эутиреоза, что опре-
деляется нормальными значениями ТТГ и Т4 в сыво-
ротке крови [1, 3]. Состояние эутиреоза определяется 
как нормализация показателей действия гормонов 
щитовидной железы и отсутствие или регресс сим-
птомов и клинических признаков гипотиреоза. 
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Основные фармакологические характеристики пре-
парата ТГ представлены в табл. 1.
Тиреоидные гормоны хорошо всасываются в желу-
дочно-кишечном тракте (более 80%). Однако сле-
дует учитывать, что абсорбция может повышаться 
при голодании и, наоборот, значительно снижаться 
при смешивании с  пищей. Многие продукты пи-
тания, особенно пищевые волокна, препятствуют 
полноценному всасыванию Т4 и Т3. В связи с этим 
дозу препаратов, содержащих эти гормоны, реко-
мендуют принимать однократно в  одно и  то же 
время (обычно утром) за 30–40 минут до еды и как 
минимум с интервалом 4 часа до или после приема 
некоторых препаратов или витаминов. С возрастом 
абсорбция Т4 и Т3 снижается.
При поступлении в  организм основная масса ТГ 
связывается с  белками-переносчиками, образуя 
своего рода гормональное депо. Около 75% Т4 свя-
зывается с  тироксинсвязывающим глобулином, 
15–20% – с тироксинсвязывающим преальбумином, 
5% – с альбумином. Т3 преимущественно связыва-
ется с ТСГ. Поскольку Т3 в отличие от Т4 облада-
ет меньшим сродством с белками-переносчиками, 
процент его свободной формы значительно выше 
(0,04 и 0,40% соответственно). Поэтому Т3 раньше 
начинает действовать и меньшее время сохраняется 
в организме, чем Т4. Несмотря на то что лишь малая 
доля тиреоидных гормонов является свободной, 
именно она играет физиологическую роль, так как 
только не связанные с белками Т3 и Т4 способны 
проникать внутрь клетки и взаимодействовать со 
специфическими рецепторами [16, 30].
Свободные и связанные гормоны находятся в состо-
янии динамического равновесия. Степень сродства 
транспортных белков изменяется в зависимости от 
концентрации в крови св. Т3 и св. Т4.
Как было сказано ранее, в периферических тканях 
происходит конверсия Т4 в Т3, активность которого 
в три – пять раз выше. В связи с этим монотерапия 
левотироксином способна полностью обеспечить 
организм необходимым количеством ТГ. На ее фоне 
концентрация Т3 в плазме крови постепенно увели-
чивается в течение нескольких недель.
Установлено, что свои биологические эффекты 
тироксин реализует в  организме только тогда, 
когда он находится в не связанной с транспорт-
ными белками форме. Этим во многом опреде-
ляется возможность введения необходимых те-
рапевтических доз левотироксина в  организм. 
При различной скорости всасывания левотирок-
сина в желудочно-кишечном тракте формирова-
ние оптимальной дозы св. Т4 будет зависеть от 
возможностей печени синтезировать транспорт-
ные белки-переносчики – тироксинсвязывающий 
глобулин, тироксинсвязывающий преальбумин 
и альбумин. 
Показано также существенное влияние на резорб-
цию левотироксина в желудочно-кишечном тракте 
вспомогательных веществ, которые могут изменять 
его фармакодинамику [31].

Отсутствие лактозы в составе вспомогательных ве-
ществ обеспечивает не только оптимальное всасы-
вание, но и отсутствие нежелательных явлений у лиц 
с лактазной недостаточностью. 
При производстве препаратов используются вспомога-
тельные вещества. Это многочисленная группа веществ 
органической и неорганической природы, которые не-
обходимы для придания препарату соответствующей 
формы и объема. Биологическая роль вспомогательных 
веществ заключается в том, что они могут оказывать 
существенное влияние на биодоступность и стабиль-
ность действующих веществ и, следовательно, на каче-
ственные их характеристики и эффективность. 
Например, одним из часто используемых вспомога-
тельных веществ в лекарственных средствах, пред-
назначенных для применения у  детей и  взрослых, 
является лактоза – олигосахарид, входящий в состав 
молока практически всех млекопитающих, в  том 
числе человека. Установлено, что у 75% населения 
имеет место гиполактаземия разной степени тяже-
сти. При этом снижение активности фермента об-
условлено генетически и в большой степени опреде-
ляется этнической принадлежностью. Так, в странах 
Европы ее частота варьируется от 3 до 40%. Дефицит 
лактазы, принимающей участие в расщеплении лак-
тозы в тонком кишечнике, может быть первичным 
(наследственным) и вторичным (обусловленным за-
болеванием тонкой кишки).
Основным клиническим проявлением недостаточно-
сти лактазы является бродильная диспепсия: через 
некоторое время после употребления молочных про-
дуктов возникают вздутие и урчание в животе, понос 
и другие малоприятные симптомы. Выраженность 
клинической симптоматики широко варьируется, 
так как она обусловлена различным уровнем сниже-
ния фермента, биоценоза кишечника, а также объе-
мом поступающей в организм лактозы. 
Поступление лактозы в организм с таблетированны-
ми препаратами может быть существенным и спо-
собствовать развитию клинических симптомов лак-
тазной недостаточности, особенно у лиц пожилого 
возраста, страдающих несколькими заболеваниями 
и получающих многокомпонентную терапию.
Тактика лечения и профилактики дефицита лакта-
зы – исключение из питания молочного сахара. 
Аналогичные ситуации могут встречаться при ис-
пользовании других вспомогательных веществ. По-

Таблица 1. Фармакокинетика левотироксина

Параметры L-T4 L-T3

Степень всасывания 70–80% 90–100%

Пик всасывания Спустя 5–6 часов Спустя 2–3 часа

Период биологического полураспада 6–7 дней 1 день

Латентный период (с момента приема 
до начала действия)

3–5 дней 8–12 часов

Максимум действия 10–12 дней 2–3 дня
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этому врачи и пациенты должны быть осведомлены 
об их наличии во всех принимаемых лекарственных 
средствах. 
Трудности с  выбором препаратов пациентам 
с гиполактазией обусловлены тем, что содержание 
вспомогательных веществ, как правило, не указыва-
ется в медицинских справочниках и далеко не всегда 
приводится в инструкциях по медицинскому приме-
нению препаратов. 
C целью улучшения переносимости и повышения 
безопасности своих препаратов многие производи-
тели тироксина стали исключать ряд компонентов 
из вспомогательных веществ, в частности лактозу. 
Безлактозные препараты позволяют минимизиро-
вать риск непереносимости лечения, а также повы-
сить комплаентность пациентов.
Как показали H. Pаtel и соавт., замена лактозы на дру-
гие вспомогательные вещества способствовала по-
вышению стабильности левотироксина, увеличению 
времени активности действующего вещества при 
хранении, что особенно важно при выборе замести-
тельной терапии во время беременности [32]. 
Другим важным преимуществом безлактозной 
формы левотироксина является более длительное по 
сравнению с другими формами, содержащими лакто-
зу, сохранение активности действующего вещества. 
Известно, что стабильность левотироксина наруша-
ется в присутствии лактозы. 
H. Pаtel и соавт. также сравнили влияние двух напол-
нителей – двухосновного фосфата кальция и лактозы 
на стабильность левотироксина в  условиях искус-
ственного старения. У препарата, содержащего лак-
тозу, быстрее снижалась активность, чем у препара-
та, изготовленного с использованием двухосновного 
фосфата кальция, – на 30 против 15% за шесть меся-
цев. Таблетированные формы, в состав которых вхо-
дила лактозы, перестали удовлетворять требованиям 
Фармакопеи США уже через три месяца хранения 
при температуре 40 °С и относительной влажности 
75% [33]. 
Таким образом, исключение лактозы из состава пре-
паратов гормонов щитовидной железы представля-

ется крайне важным с учетом того, что пожизненную 
заместительную терапию этими препаратами полу-
чают миллионы пациентов с гипотиреозом. 
Начальная доза препарата и время достижения пол-
ной заместительной дозы определяются индивиду-
ально в зависимости от возраста, массы тела, сопут-
ствующей патологии, особенно сердечной. 
При подборе индивидуальной дозы левотироксина 
(принимается утром натощак) ориентируются на 
клиническую картину и уровень ТТГ в крови. По-
следний целесообразно исследовать не ранее чем 
через шесть – восемь недель после назначения пол-
ной дозы препарата. 
Единственным объективным критерием адекват-
ности заместительной терапии при первичном ги-
потиреозе считается уровень ТТГ. Так, рекомен-
дуется достижение и  поддержание его в  пределах 
0,4–4,0 мМЕ/л. 
Целью заместительной терапии центрального гипо-
тиреоза является поддержание св. Т4 на уровне верх-
ней трети нормальных значений.
Начиная терапию с малых доз (для женщин ориенти-
ровочно 50–75 мкг/сут, для мужчин – 75–100 мкг/сут) 
и постепенно увеличивая их, у большинства больных 
гипотиреозом без сердечно-сосудистой патологии 
и моложе 55–60 лет состояние можно компенсиро-
вать назначением левотироксина в дозе 1,6–1,8 мкг/кг. 
У тучных пациентов дозу препарата лучше рассчиты-
вать исходя из идеальной массы тела. 
Осторожность нужно проявлять у пациентов с сер-
дечной патологией. Применение минимальных стар-
товых доз (12,5–25 мкг/сут), увеличение периода 
адаптации к терапии (повышение дозы с интервалом 
четыре – восемь недель) и контроль с помощью элек-
трокардиографии обеспечивают безопасность в от-
ношении развития аритмии, стенокардии, явлений 
сердечной недостаточности.
Наиболее часто врачи сталкиваются с назначением 
препаратов, содержащих кальция карбонат, железа 
сульфат и алюминия гидроксид, которые могут су-
щественно воздействовать на динамику уровня ТТГ 
(табл. 2). 

Таблица 2. Влияние лекарственных средств на функцию щитовидной железы

Препараты Влияние на функцию щитовидной железы

Рентгеноконтрастные вещества, 
йодсодержащие препараты

Индукция гипотиреоза за счет ингибирования секреции и синтеза ТГ, 
йодиндуцированный тиреотоксикоз

Глюкокортикостероиды Снижают конверсию Т4 и Т3, подавляют продукцию ТТГ гипофизом

Препараты лития Подавляют секрецию Т4 и Т3, снижают конверсию Т4 и Т3

Бета-адреноблокаторы Снижают конверсию Т4 и Т3

Салицилаты Нарушают захват йода тиреоцитами, вытесняют Т3 и Т4 из связи с белками 
плазмы

Фуросемид Вытесняет Т4 и Т3 из связи с белками плазмы

Гепарин Вытесняет Т4 и Т3 из связи с белками плазмы, подавляет поступление Т4 в клетки
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В одной из работ при одновременном приеме препа-
рата, в состав которого входил железа сульфат в дозе 
300 мг, и левотироксина натрия через 12 недель отме-
чено повышение уровня ТТГ с 1,6 до 5,5 мЕд/л. При 
соблюдении минимального рекомендуемого интер-
вала (4 часа) выраженной динамики не наблюдалось. 
Аналогичные результаты были получены и при изуче-
нии влияния одновременного приема препаратов, со-
держащих кальция карбонат, и левотироксина натрия. 
В исследование были включены пациенты с компенси-
рованным гипотиреозом, которым был назначен пре-
парат, в состав которого входили кальция карбонат 
в дозе 1200 мг и одновременно левотироксин натрия. 
При добавлении препарата, содержащего кальция 
карбонат, отмечалось значимое повышение уровня 
ТТГ. После его отмены уровень ТТГ восстанавливался 
до исходного. У 20% пациентов уровень ТТГ поднял-
ся выше верхней границы референсного диапазона. 
У взрослых прием препаратов, содержащих кальция 
карбонат, кальция ацетат, снижал абсорбцию левоти-
роксина натрия на 20% [34]. 
Небольшой терапевтический диапазон левотирокси-
на натрия требует тщательного подбора дозы. Она 
может варьироваться в зависимости от этиологии ги-
потиреоза, массы тела пациента, наличия сопутству-
ющих заболеваний и приема других лекарственных 
препаратов. 
Передозировка левотироксином натрия с  раз-
витием медикаментозного тиреотоксикоза яв-
ляется фактором риска развития фибрилляции 
предсердий [35] и остеопороза у женщин в период 
постменопаузы [36]. 
Недостаточность дозы левотироксина натрия со-
провождается симптомами и проявлениями гипо-
тиреоза. 
Общепринятым считается назначение полной заме-
стительной дозы исходя из массы тела пациентам 
молодого и среднего возраста. Пациентам старшего 
возраста и с сопутствующей сердечной патологией 
лечение рекомендуется начинать с небольших доз, 
с последующим их повышением под контролем ТТГ. 
Когда речь идет о гипотиреозе, развивающемся после 
оперативного удаления щитовидной железы, то есть 
исходно у  пациентов был эутиреоз, а  возможно 
и тиреотоксикоз, полная заместительная доза лево-
тироксина натрия должна назначаться сразу после 
операции. Сходная ситуация будет и  при отмене 
супрессивной терапии с целью проведения сцинти-
графии у пациентов, леченных по поводу высокодиф-
ференцированного рака щитовидной железы, когда 
гипотиреоз сохраняется непродолжительное время 
и полная доза левотироксина натрия может быть на-
значена сразу после проведения обследования. 
У пациентов старше 65–70 лет без сердечно-сосуди-
стых заболеваний или значимых факторов сердечно-
сосудистого риска терапия левотироксином натрия 
может быть начата с полной заместительной дозы 
[37]. Титрация дозы в данной популяции особенно 
важна, поскольку развитие тиреотоксикоза сопряже-
но с большим риском нарушений сердечного ритма 

и переломов. У лиц пожилого возраста без патоло-
гии щитовидной железы в качестве целевого можно 
рассматривать уровень ТТГ 7 мЕд/л. Для пациентов 
старше 70–80 лет таковым будет уровень 4–6 мЕд/л. 
Среди препаратов, которые повышают значения 
ТСГ, – эстрогены, тамоксифен, снижают их – андро-
гены, большие дозы глюкокортикостероидов. Прием 
этих препаратов может привести к повышению или 
снижению потребности в  левотироксине натрия. 
Следует отметить, что при использовании трансдер-
мальных форм эстрогенов и андрогенов не отмечено 
значимого влияния на уровень ТТГ, поскольку нет 
первого прохождения препаратов через печень. 
Заместительная терапия левотироксином натрия 
рекомендуется при повышении уровня ТТГ более 
10 мЕд/л, а также при как минимум двукратном вы-
явлении уровня ТТГ в диапазоне 4–10 мЕд/л. У лиц 
старше 55 лет и при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний заместительную терапию левотирок-
сином натрия проводят при хорошей переноси-
мости и отсутствии данных о декомпенсации этих 
заболеваний на фоне приема препарата [4]. 
При гипотиреозе, диагностированном во время бере-
менности, сразу следует назначить полную замести-
тельную дозу левотироксина натрия. 
У беременных с явным и субклиническим гипоти-
реозом (получающих или не получающих замести-
тельную терапию), а также у женщин, относящихся 
к группе риска развития гипотиреоза (носительство 
антител к щитовидной железе, после гемитиреоидэк-
томии или получавших ранее натрия йодид), уровень 
ТТГ рекомендуется определять каждые четыре не-
дели до середины беременности и еще как минимум 
один раз примерно на 30-й неделе [22]. 
При гипотиреозе, выявленном во время бере-
менности, сразу назначается заместительная доза 
левотироксина натрия, без постепенного увели-
чения. Заместительная терапия во время беремен-
ности проводится с целью поддержания низконор-
мального ТТГ и высоконормального уровня св. Т4. 
Для адекватной оценки уровня св. Т4 перед сдачей 
анализа препарат левотироксина натрия не при-
нимается. 
Если пациентка с  гипотиреозом до беременности 
получала левотироксин натрия, потребность в нем 
возрастает к  четвертой  – шестой неделе беремен-
ности. Поэтому при наступлении беременности це-
лесообразно увеличить дозу левотироксина натрия 
на 20–30% [38]. После родов потребность в левоти-
роксине натрия снижается, поэтому рекомендуется 
уменьшить дозу до исходной, то есть до беремен-
ности, с последующим контролем ТТГ через шесть 
недель. Однако у пациенток с аутоиммунным тирео-
идитом возможно увеличение потребности в лево-
тироксине натрия по сравнению с потребностью до 
беременности, что связано с прогрессированием ау-
тоиммунного процесса после родов.
При субклиническом гипотиреозе во время беремен-
ности терапия левотироксином натрия показана жен-
щинам с АТ-ТПО(+) и ТТГ > 4 мЕд/л и < 10 мЕд/л [39].
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Для лечения вторичного гипотиреоза используется 
монотерапия левотироксином натрия. Коррекция 
дозы осуществляется под контролем концентрации 
св. Т4 в сыворотке крови. Молодые пациенты с вто-
ричным гипотиреозом нуждаются в больших дозах 
препарата, чем пожилые. У большинства взрослых 
пациентов с вторичным гипотиреозом суточная доза 
препарата составляет 1,2–1,6 мкг/кг [21]. У пожилых 
пациентов, пациентов с  длительным течением ги-
потиреоза и находящихся в группе риска развития 
сердечно-сосудистых событий лечение левотирокси-
ном натрия должно начинаться с меньших доз с по-
степенным их увеличением в течение последующих 
недель или месяцев до 1,0–1,2 мкг/кг/сут [45]. Если 
сопутствующая вторичная надпочечниковая недо-
статочность не исключена, заместительную терапию 
гипотиреоза следует начинать только после назначе-
ния глюкокортикостероидов во избежание развития 
адреналового криза. Цель лечения  – поддержание 
концентрации св. Т4 в верхней половине референс-
ного диапазона [40]. 

Заключение
Назначение заместительной терапии левотироксином 
требует тщательного подбора дозы для компенсации 
гипотиреоза с последующим ежегодным мониторин-
гом уровня ТТГ. 
Необходимо мотивировать пациента на постоянный 
прием препарата, то есть пожизненно. 
Желательно, чтобы пациент получал препарат одного 
и того же производителя, поскольку из-за различий 
в  ряде компонентов (наполнителей) замена одного 
препарата другим даже в одной и той же дозе может 
сопровождаться изменением уровня компенсации ги-
потиреоза. 
При переводе пациента с одного препарата левотирок-
сина на другой необходим контроль ТТГ через шесть – 
восемь недель и, если потребуется, коррекция терапии. 
Применение безлактозной формы препаратов лево-
тироксина натрия позволит минимизировать риск не-
переносимости лечения, особенно у лиц с лактазной 
недостаточностью, а также повысить комплаентность 
пациентов.  
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Hypothyroidism – New Aspect of Diagnosis and Therapy
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Hypothyroidism is one of the most common endocrine diseases. 
The article presents information about the prevalence, etiology, clinical picture of hypothyroidism. The modern 
principles of diagnosing thyroid hormone deficiency and replacement therapy with levothyroxine are discussed. 
In 2017, updated clinical guidelines were published in which experts discuss new reference thyroid stimulating 
hormone values for pregnant women with an emphasis on the ethnic characteristics of the population. These 
recommendations change the diagnostic criteria and indications for initiating replacement therapy  
with levothyroxine sodium for the treatment of hypothyroidism in pregnant women. Factors affecting absorption, 
drug safety, thyroid hormone metabolism, and opportunities to improve the therapeutic efficacy of hormone 
replacement therapy are also considered.
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Современный подход  
к терапии коморбидного пациента 
c сахарным диабетом 2 типа
Рост популяции больных сахарным диабетом (СД) 2 типа, высокий уровень коморбидности 
делают все более актуальным применение новых сахароснижающих препаратов с плейотропными 
эффектами. Современным подходам к терапии коморбидного пациента с СД 2 типа был посвящен 
симпозиум компании Astellas, состоявшийся в рамках IX Национального диабетологического конгресса 
с международным участием «Сахарный диабет и ожирение – неинфекционные междисциплинарные 
пандемии XXI века» (Москва, 6 сентября 2022 г.).

IX Национальный диабетологический конгресс  
с международным участием

Как отметил Ашот Мусаелович 
МКРТУМЯН, заслуженный 
врач РФ, д.м.н., профессор, 

заведующий кафедрой эндокрино-
логии и диабетологии Московского 
государственного медико-стома-
тологического университета им. 
А.И. Евдокимова, руководитель на-
учного отдела эндокринных и мета-
болических нарушений Московского 
клинического научно-практического 
центра им. А.С. Логинова, несмотря 
на широкий спектр сахароснижаю-

щих препаратов, достижение целей 
лечения сахарного диабета (СД) 
2 типа по-прежнему остается акту-
альной проблемой. 
Согласно данным американской про-
граммы NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey), 
только 55% взрослых с СД 2 типа до-
стигают целевого уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) менее 
7%1. Лишь 25% больных достигают 
цели по трем параметрам  – HbA1c, 
артериальное давление (АД) менее 
130/80 мм рт. ст. и холестерин липопро-
теинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
100 мг/дл и менее, лишь 8% – по четы-
рем – HbA1c, АД, ХС-ЛПНП и индекс 
массы тела (ИМТ) менее 30  кг/м2. 
Именно поэтому в обновленных стан-
дартах медицинской помощи Амери-
канской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association – ADA) 
2022 г. для снижения риска развития 
осложнений диабета декларирован 

многофакторный подход, предусма-
тривающий контроль гликемии, АД 
и липидов, снижение сердечно-сосу-
дистого риска и нефропротекцию2. 
В связи с этим особого внимания 
заслуживает представитель ингиби-
торов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 (НГЛТ-2) ипраглифлозин 
(препарат Суглат®). 
Эффективность ипраглифлозина 
(Суглат®) в виде моно- и комбини-
рованной терапии в  отношении 
гликемического контроля оценена 
в ряде исследований. 
Установлено, что у пациентов с СД 
2  типа Суглат® способствовал зна-
чимому и  устойчивому снижению 
уровня HbA1c: на 1,24% – через 16 не-
дель монотерапии, на 1,3% – через 
24 недели комбинированной терапии 
с метформином, на 0,71% – через три 
года от начала применения3–5. 
Результаты метаанализа показали, 
что монотерапия ипраглифлози-

1 Wong N.D., Patao C., Wong K., et al. Trends in control of cardiovascular risk factors among US adults with type 2 diabetes from 1999 to 2010: 
comparison by prevalent cardiovascular disease status. Diab. Vasc. Dis. Res. 2013; 10 (6): 505–513. 
2 American Diabetes Association Professional Practice Committee. 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Medical Care 
in Diabetes – 2022. Diabetes Care. 2022; 45 (Suppl. 1): S144–S174.
3 Kashiwagi A., Kazuta K., Takinami Y., et al. Ipragliflozin improves glycemic control in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus:  
the BRIGHTEN study. Diabetol. Int. 2015; 6: 8–18. 
4 Kashiwagi A., Kazuta K., Goto K., et al. Ipragliflozin in combination with metformin for the treatment of Japanese patients with type 2 diabetes: 
ILLUMINATE, a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Diabetes Obes. Metab. 2015; 17 (3): 304–308. 
5 Nakamura I., Maegawa H., Tobe K., et al. Safety and efficacy of ipragliflozin in Japanese patients with type 2 diabetes in real-world clinical 
practice: interim results of the STELLA-LONG TERM post-marketing surveillance study. Expert Opin. Pharmacother. 2018; 19 (3): 189–201. 

Метаболические нарушения при сахарном диабете 2 типа. 
Современный взгляд на терапию

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян
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ном в дозах 50 и 100 мг приводила 
к снижению HbA1c на 1,20 и 1,48% 
соответственно6. 
У больных с  неудовлетворитель-
ной компенсацией углеводного об-
мена добавление ипраглифлозина 
(Суглат®) к текущей сахароснижаю-
щей терапии производными сульфо-
нилмочевины, метформином, пио-
глитазоном или инсулином улучшало 
гликемический профиль. В зависимо-
сти от комбинации препаратов уро-
вень HbA1c снижался на 0,96–1,60%6.
Эффективность ипраглифлозина 
(Суглат®) у пациентов с СД 2 типа 
и  исходно неудовлетворительной 
компенсацией углеводного обмена 
была продемонстрирована в много-
центровом трехлетнем исследова-
нии в условиях повседневной кли-
нической практики STELLA-LONG 
TERM с участием более 11 000 па-
циентов с СД 2 типа7. Суглат® обес-
печивал выраженное и устойчивое 
снижение глюкозы плазмы нато-
щак. Так, через 36 месяцев уровень 
глюкозы плазмы натощак умень-
шился на 1,7 ммоль/л относительно 
исходного 9,3 ммоль/л (р < 0,001). 
Применение препарата Суглат® также 
оказывает положительное влияние на 
липидный профиль крови8. 
Для СД 2 типа характерна липидная 
триада, то есть снижение уровня 
циркулирующих липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), повы-
шение уровня триглицеридов (ТГ) 
и мелких плотных частиц ЛПНП9. 

Суглат® воздействует на все компо-
ненты атерогенной дислипидемии. 
На фоне его применения повышал-
ся уровень ЛПВП и снижалась кон-
центрация ЛПНП, а также ТГ8, 10, 11. 
В исследовании SPOTLIGHT про-
демонстрировано превосходство 
24-недельной терапии ипраглиф-
лозином над применением плаце-
бо в  виде значимого повышения 
уровня ХС-ЛПВП (+3,9 против 
-1,3 мг/дл) и снижения уровня ТГ 
(-23,6 против +7,6 мг/дл)10. 
В другом исследовании через 12 не-
дель лечения в группе ипраглифло-
зина статистически значимо сокра-
тилась концентрация ХС-ЛПНП 
(-4,3 мг/дл), в том числе их мелких 
плотных частиц (-1,3 мг/дл), по 
сравнению с контрольной группой 
(+9,7 и +2,8 мг/дл соответственно)8. 
Преимуществом ипраглифлозина 
(Суглат®) является способность сни-
жать массу тела, объем висцераль-
ного и эктопического жира12. 
Установлено, что на фоне терапии 
ипраглифлозином объем эпикарди-
ального жира уменьшался на 13%, 
площадь висцерального жира  – на 
10%12. 
Уменьшение объема и площади жи-
ровой ткани на фоне терапии ипра-
глифлозином (Суглат®) потенциально 
может снижать сердечно-сосудистый 
риск у пациентов с СД 2 типа. 
В исследовании PRIME-V ипраглиф-
лозин по сравнению с метформином 
приводил к  статистически значи-

мому уменьшению массы тела (-2,9 
против -0,7 кг), ИМТ (-2,9 против 
-0,7 кг/м2) и окружности талии (-2,9 
против -0,4 см) (р < 0,001)13. Сниже-
ние объема висцерального жира 
было значительно большим в груп-
пе ипраглифлозина, чем в  группе 
метформина, – -12,1 против -3,7%. 
Кроме того, если в  первой группе 
объем подкожного жира и  общая 
площадь жировой ткани снизились, 
то в контрольной группе, наоборот, 
повысились – -7,0 и -8,0 против +2,2 
и +0,4% соответственно. 
Добавление ипраглифлозина 
(Суглат®) в дозе 50 мг к уже прово-
дившейся терапии СД 2 типа также 
способствовало снижению массы 
тела – в среднем на 1,63 кг (при 95%-
ном доверительном интервале -2,04– 
-1,22)6. 
Кроме того, оценивалась динамика 
уровней инсулина натощак, лептина 
и индекса инсулинорезистентности 
(Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance  – HOMA-IR) на 
фоне терапии ипраглифлозином 
(Суглат®). Так, через 12 недель у при-
менявших ипраглифлозин уровень 
инсулина натощак снизился на 22%, 
значение HOMA-IR – на 19%, уро-
вень лептина – на 22% от исходных12. 
Способность препарата Суглат® 
улучшать показатели инсулина на-
тощак, HOMA-IR и адипонектина 
также была продемонстрирована 
в  исследовании PRIME-V13. Через 
24 недели терапии ипраглифлози-

6 Elgebaly A., Abdelazeim N., Abdelazeim B., et al. Tolerability and efficacy of ipragliflozin in the management of inadequately controlled type 2 
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 2021; 129 (1): 56–72. 
7 Nakamura I., Maegawa H., Tobe K., Uno S. Real-world evidence for long-term safety and effectiveness of ipragliflozin in Japanese patients  
with type 2 diabetes mellitus: final results of a 3-year post-marketing surveillance study (STELLA-LONG TERM). Expert Opin. Pharmacother. 
2021; 22 (3): 373–387.
8 Bando Y., Tohyama H., Aoki K., et al. Ipragliflozin lowers small, dense low-density lipoprotein cholesterol levels in Japanese patients with type 2 
diabetes mellitus. J. Clin. Transl. Endocrinol. 2016; 6: 1–7. 
9 Feher M.D., Caslake M., Foxton J., et al. Atherogenic lipoprotein phenotype in type 2 diabetes: reversal with micronised fenofibrate. Diabetes 
Metab. Res. Rev. 1999; 15 (6): 395–399. 
10 Kashiwagi A., Shiga T., Akiyama N., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as an add‐on to pioglitazone in Japanese patients  
with inadequately controlled type 2 diabetes: a randomized, double‐blind, placebo‐controlled study (the SPOTLIGHT study). Diabetol.  
Int. 2015; 6: 104–116. 
11 Kashiwagi A., Sakatani T., Nakamura I., et al. Improved cardiometabolic risk factors in Japanese patients with type 2 diabetes treated  
with ipragliflozin: a pooled analysis of six randomized, placebo-controlled trials. Endocr. J. 2018; 65 (7): 693–705. 
12 Fukuda T., Bouchi R., Terashima M., et al. Ipragliflozin reduces epicardial fat accumulation in non-obese type 2 diabetic patients with visceral 
obesity: a pilot study. Diabetes Ther. 2017; 8 (4): 851–861. 
13 Koshizaka M., Ishikawa K., Ishibashi R., et al. Comparing the effects of ipragliflozin versus metformin on visceral fat reduction and metabolic 
dysfunction in Japanese patients with type 2 diabetes treated with sitagliptin: a prospective, multicentre, open-label, blinded-endpoint, 
randomized controlled study (PRIME-V study). Diabetes Obes. Metab. 2019; 21 (8): 1990–1995. 
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ном (Суглат®) значительно снизился 
уровень инсулина натощак (-18,6%), 
повысился уровень адипонектина 
(+6,1%) и  уменьшились значения 
HOMA-IR (-17,1%) по сравнению 
с приемом метформина. 
У лиц с СД 2 типа инсулинорези-
стентность, дисфункция жировой 
ткани, липотоксичность могут при-
вести к  развитию неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП). 
Установлено, что НАЖБП страдают 
порядка 40–45% больных СД 2 типа, 
а стеатоз печени имеет место у по-
давляющего большинства лиц с ди-
абетом. 
Суглат® приводит к  выраженному 
уменьшению индекса стеатоза пече-
ни при СД 2 типа14. В исследовании 
STELLA-LONG TERM показано, 
что применение ипраглифлозина 
(Суглат®) всего в  течение трех ме-
сяцев способствовало значимому 
снижению индекса стеатоза печени 
с 63,3 до 56,7. Через три месяца тера-
пии у 20,5% пациентов отмечалась 
нормализация функции печени (по 
сывороточным уровням аланина-
минотрансферазы (АЛТ) и аспартат-
аминотрансферазы (АСТ)). 
В другом исследовании с  дли-
тельным периодом наблюдения 
(320 дней) установлена способность 
препарата Суглат® уменьшать при-
знаки воспаления в печени у паци-

ентов с СД 2 типа и НАЖБП15. Те-
рапия ипраглифлозином снижала 
активность печеночных фермен-
тов: АЛТ – на 24 МЕ/л, АСТ – на 
9 МЕ/л, гамма-глутамилтрансфера-
зы – на 15 МЕ/л. Кроме того, индекс 
фиброза (Fibrosis-4) после лечения 
препаратом Суглат® снизился на 
20,6%. 
Еще одним достоинством препара-
та Суглат® является положительное 
влияние на артериальное давление. 
Так, у пациентов с СД 2 типа при-
менение препарата Суглат® в виде 
моно- или комбинированной тера-
пии с другими сахароснижающими 
препаратами приводило к  сниже-
нию АД3, 4, 10, 16–19. 
Cердечно-сосудистая безопасность 
ипраглифлозина (Суглат®) оценива-
лась в длительных исследованиях, 
в  том числе в  условиях реальной 
клинической практики. В  частно-
сти, субанализ данных исследова-
ния STELLA-LONG TERM показал, 
что ипраглифлозин имеет приемле-
мую сердечно-сосудистую безопас-
ность20:

 ✓ частота сердечно-сосудистых 
событий на фоне терапии ипра-
глифлозином составила 0,21%;

 ✓ основных неблагоприятных сер-
дечных событий (Major Adverse 
Cardiac Events  – MACE) (сердеч-
но-сосудистая смерть, нефаталь-

ный инфаркт миокарда, нефа-
тальный инсульт) – 0,15%;

 ✓ МАСЕ+ (плюс нестабильная сте-
нокардия) – 0,18%;

 ✓ инфаркта миокарда – 0,05%;
 ✓ инсульта (в том числе транзитор-
ной ишемической атаки) – 0,11%;

 ✓ госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности (СН)  – 
0,01% (1 пациент);

 ✓ фибрилляции предсердий – 0,01%.
Важно, что при увеличении дозы 
ипраглифлозина и  длительности 
лечения частота сердечно-сосуди-
стых событий не возрастала. 
В многоцентровом наблюдательном 
исследовании CDV-REAL 2 анализи-
ровались данные регистров Японии, 
Южной Кореи, Сингапура, Израиля, 
Канады и Австралии21 с целью срав-
нить сердечно-сосудистые события 
на фоне применения НГЛТ-2 и дру-
гих сахароснижающих препаратов. 
Пациенты получали различные 
ингибиторы НГЛТ-2, 8,3% из них – 
ипраглифлозин. 
Согласно данным регистров Япо-
нии и Южной Кореи, при использо-
вании ипраглифлозина риск общей 
смертности снижался на 44%.
В целом результаты исследования 
CDV-REAL 2 продемонстрирова-
ли, что все ингибиторы НГЛТ-2 
связаны с  более низким риском 
смерти и развития СН21, 22. 

14 Tabuchi H., Maegawa H., Tobe K., et al. Effect of ipragliflozin on liver function in Japanese type 2 diabetes mellitus patients: a subgroup 
analysis of the STELLA-LONG TERM study (3-month interim results). Endocr. J. 2019; 66 (1): 31–41. 
15 Ohki T., Isogawa A., Toda N., Tagawa K. Effectiveness of ipragliflozin, a sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor, as a second-line treatment 
for non-alcoholic fatty liver disease patients with type 2 diabetes mellitus who do not respond to incretin-based therapies including  
glucagon-like peptide-1 analogs and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. Clin. Drug Investig. 2016; 36 (4): 313–319. 
16 Lu C.-H., Min K.W., Chuang L.-M., et al. Efficacy, safety, and tolerability of ipragliflozin in Asian patients with type 2 diabetes mellitus  
and inadequate glycemic control with metformin: results of a phase 3 randomized, placebo-controlled, double-blind, multicenter  
trial. J. Diabetes Investig. 2016; 7 (3): 366–373. 
17 Kashiwagi A., Isaka H., Kawano H., et al. Long-term safety, tolerability and efficacy of ipragliflozin in combination with a dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitor in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled with a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alone – 
DAYLIGHT Study. Jpn. Pharmacol. Ther. 2014; 42 (12): 941–957. 
18 Han K.-A., Chon S., Chung C.H., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as an add-on therapy to sitagliptin and metformin in Korean patients 
with inadequately controlled type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Diabetes Obes. Metab. 2018; 20 (10): 2408–2415. 
19 Ishihara H., Yamaguchi S., Nakao I., et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as add-on therapy to insulin in Japanese patients with type 2 diabetes 
mellitus (IOLITE): a multi-centre, randomized, placebo-controlled, double-blind study. Diabetes Obes. Metab. 2016; 18 (12): 1207–1216. 
20 Maegawa H., Tobe K., Tabuchi H., et al. Safety and efficacy of ipragliflozin in elderly versus non-elderly Japanese patients with type 2 diabetes 
mellitus: a subgroup analysis of the STELLA-LONG TERM study. Expert Opin. Pharmacother. 2018; 19 (4): 327–336. 
21 Kosiborod M., Lam C.S.P., Kohsaka S., et al. Cardiovascular events associated with SGLT-2 inhibitors versus other glucose-lowering drugs:  
the CVD-REAL 2 study. J. Am. Coll. Cardiol. 2018; 71 (23): 2628–2639. 
22 Kosiborod M., Cavender M.A., Fu A.Z., et al. Lower risk of heart failure and death in patients initiated on sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors 
versus other glucose-lowering drugs: the CVD-REAL Study (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-Glucose 
Cotransporter-2 Inhibitors). Circulation. 2017; 136 (3): 249–259.

IX Национальный диабетологический конгресс  
с международным участием
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Согласно данным трехлетнего 
постмаркетингового наблюде-
ния за пациентами в  реальной 
клинической практике, терапия 
препаратом Суглат® сопрово-
ждалась низкой частотой раз-
вития нежелательных явлений18. 
Риск переломов и  ампутаций 
нижних конечностей на фоне ле-
чения ипраглифлозином не по-
вышался.

В 2019 г. представитель группы 
ингибиторов НГЛТ-2 ипраглифло-
зин (препарат Суглат®, компания 
Astellas) был одобрен Минздра-
вом России для лечения пациен-
тов с  СД 2 типа (регистрацион-
ное удостоверение ЛП-005535 от 
22.05.2019). 
С 2019 г. Суглат® (50 мг) включен 
в клинические рекомендации «Ал-
горитмы специализированной 

медицинской помощи больным 
сахарным диабетом». 
Решением комиссии Минздрава 
России по формированию переч-
ней лекарственных препаратов от 
07.11.2019 Суглат® рекомендован 
для включения в перечни жизнен-
но необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов, а также 
обеспечения необходимыми ле-
карственными средствами с 2021 г. 

23 International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 2021. 
24 Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Эпидемиологические характеристики сахарного диабета в Российской Федерации: 
клинико-статистический анализ по данным регистра сахарного диабета на 01.01.2021. Сахарный диабет. 2021; 24 (3): 204–221. 
25 Bonora E., Trombetta M., Dauriz M., et al. Chronic complications in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: prevalence and related 
metabolic and clinical features: the Verona Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Study (VNDS) 9. BMJ Open. Diabetes Res. Care. 2020; 8 (1): 
e001549. 
26 Sarnak M.J., Amann K., Bangalore S., et al. Chronic kidney disease and coronary artery disease: JACC state-of-the-art review. J. Am. Coll. 
Cardiol. 2019; 74 (14): 1823–1838. 
27 Tuttle K.R., Agarwal R., Alpers C.E., et al. Molecular mechanisms and therapeutic targets for diabetic kidney disease. Kidney Int. 2022; 102 (2): 248–260. 

Согласно экспертной оцен-
ке Международной феде-
рации диабета, представ-

ленной Минарой Шамхаловной 
ШАМХАЛОВОЙ, д.м.н., профес-
сором, заведующей отделением ди-
абетической болезни почек и пост-
трансплантационной реабилитации 
Национального медицинского ис-
следовательского центра эндокри-
нологии, в  2021 г. насчитывалось 
537 млн больных диабетом, при 
этом 90% из них с СД 2 типа23. 
Как известно, течение СД 2 типа 
сопровождается развитием микро- 
и  макрососудистых осложнений. 
Одним из наиболее распространен-
ных микрососудистых осложнений 
у пациентов с СД 2 типа признана 
хроническая болезнь почек (ХБП).
Учитывая, что ХБП может раз-
виться у двух из пяти лиц с СД 
2 типа, число пациентов с этим 
осложнением в 2021 г. составляло 
порядка 185 млн. 
По данным федерального регистра 
пациентов с СД, распространен-
ность в Российской Федерации диа-
бетической болезни почек при СД 
1 типа в 2021 г. достигла 26%, а при 
СД 2 типа – 18,4%24. Процент доку-

ментирования диагноза ХБП остает-
ся неоптимальным для всех стадий.
В исследовании VNDS-9 показа-
но, что у  50% пациентов с  впер-
вые выявленным СД 2 типа имеют 
место микро- и макрососудистые 
осложнения, более чем у  20% из 
них отмечаются признаки ХБП 
(снижение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 и/или па-
тологической альбуминурии)25. 
Своевременная диагностика забо-
левания не может быть осуществ-
лена без программы скрининга 
и оценки факторов риска у лиц из 
групп высокого риска. Это имеет 
огромное значение, поскольку ХБП 
считается независимым фактором 
риска возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний и сердеч-
но-сосудистой смерти, при этом на 
более поздних стадиях ХБП пре-
обладает риск, не связанный с ате-
росклеротическими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями26. 
Развитие и  прогрессирование 
диабетической болезни почек 
представляют собой сложный ме-
ханизм, обусловленный серией 
неупорядоченных метаболиче-

ских, гемодинамических, воспали-
тельных и фиброзных процессов, 
инициируемых гипергликемией 
и генетической предрасположен-
ностью27. Нисходящие эффекты, 
вызванные этими нарушениями, 
способствуют высвобождению 
провоспалительных и профи-
бротических медиаторов наряду 
с эпигенетическими изменениями, 
что приводит к экспансии внекле-
точного матрикса, гипертрофии 
и  пролиферации клеток, разви-
тию гломерулосклероза, тубуло-
интерстициального воспаления 
и фиброза, лежащих в основе раз-
вития и  прогрессирования ХБП. 
Дополнительными факторами 
риска на поздних стадиях ХБП яв-
ляются анемия и гипоксемия. Под 

Настоящее и будущее для пациентов 
с диабетической  болезнью почек

Профессор, д.м.н. 
М.Ш. Шамхалова

Сателлитный симпозиум компании Astellas



50

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 30/2022

влиянием хронической тканевой 
гипоксии в подоцитах и эпители-
альных клетках проксимальных 
канальцев экспрессируется ядер-
ный транскрипционный фактор 
HIF-1α, который запускает вну-
триклеточные сигнальные пути, 
ведущие к эпителиально-мезенхи-
мальной трансформации этих кле-
ток в клетки профибротического 
фенотипа и ускоряющие процес-
сы склеротического повреждения 
клубочков и  тубулоинтерстици-
альной ткани.
В связи со сказанным ранее при 
выборе сахароснижающих пре-
паратов у пациентов с СД 2 типа 
необходимо отдавать предпоч-
тение препаратам с  доказанным 
нефропротективным эффектом28. 
Особого внимания среди них за-
служивают ингибиторы НГЛТ-2, 
которые помимо успешного конт-
роля гликемии положительно вли-
яют на функцию почек у больных 
СД 2 типа и ХБП как с альбумину-
рией, так и без альбуминурии. 
В рекомендациях ADA 2022 г. указа-
но, что пациентам с ХБП и альбуми-
нурией (≥ 200 мг/г), а также без альбу-
минурии (рСКФ  < 60 мл/мин/1,73 м2) 
предпочтительно назначать ингиби-
торы НГЛТ-2 с доказанным сниже-
нием риска прогрессирования ХБП 
по первичной почечной конечной 
точке или ингибиторы НГЛТ-2 с до-
казательствами снижения риска 
прогрессирования ХБП в исследо-
ваниях с  сердечно-сосудистыми 
конечными точками. В случае про-
тивопоказаний или их неперено-
симости выбор делается в  пользу 
агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 129. 
В российских клинических ре-
комендациях «Сахарный диабет 
2 типа» 2022 г. применение инги-
биторов НГЛТ-2 рекомендовано 
у  пациентов с  СД 2 типа и  ХБП 

с  рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 для 
снижения риска прогрессирования 
ХБП и сердечно-сосудистых собы-
тий. Уровень убедительности реко-
мендаций А (уровень достоверно-
сти доказательств 1). 
В 2022 г. международный консор-
циум Инициативы по улучшению 
глобальных исходов заболеваний 
почек (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes – KDIGO) предста-
вил обновленную версию рекомен-
даций по лечению пациентов с СД 
и  ХБП30. Впервые была отмечена 
возможность назначать ингибито-
ры НГЛТ-2 пациентам с СД 2 типа 
и ХБП с рСКФ ≥ 20 мл/мин/1,73 м2. 
В  целом для улучшения исходов 
у пациентов с диабетом и ХБП по-
казан комплексный подход. 
Результаты ряда исследований, 
таких как CREDENCE, DAPA-CKD, 
SCORED, свидетельствуют о  том, 
что ингибиторы НГЛТ-2 способ-
ны тормозить прогрессирование 
почечной недостаточности до тер-
минальной стадии и  отсрочить 
начало заместительной почечной 
терапии16, 31.
С учетом благоприятных почечных 
эффектов особого внимания среди 
ингибиторов НГЛТ-2 заслуживает 
ипраглифлозин (Суглат®). 
Несомненный интерес представ-
ляют результаты исследования 
в  отношении длительного влия-
ния ипраглифлозина на функцию 
почек у  пациентов с  СД 2 типа16. 
В  данном проспективном много-
центровом исследовании приняли 
участие 704 пациента с СД 2 типа 
из 33 центров Японии. 
В зависимости от наличия и степе-
ни нарушения функции почек паци-
ентов разделили на четыре группы: 
группу с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2 
(n = 135), группу с рСКФ ≥ 60 и < 90 
мл/мин/1,73 м2 (n = 201), группу 
с рСКФ ≥ 45 и < 60 мл/мин/1,73 м2 

(n = 40), группу с рСКФ ≥ 30 и < 45 мл/
мин/1,73 м2 (n = 14). Пациенты по-
лучали терапию ипраглифлозином 
(Суглат®) в  дозе 50 мг/сут. Дли-
тельность исследования составила 
104 недели. 
В группах с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 
в  первые четыре недели терапии 
препаратом Суглат® наблюдалось 
статистически значимое снижение 
рСКФ с последующей стабилизаци-
ей на достигнутом уровне до 104-й 
недели, что свидетельствовало об 
уменьшении патологической по-
чечной гиперфильтрации, кото-
рая может быть причиной более 
быстрого, чем при исходной нор-
мофильтрации, ухудшения функ-
ции почек. В  группе с  рСКФ ≥ 45 
и  < 60 мл/мин/1,73 м2 отмечалось 
некоторое повышение фильтра-
ционной функции почек на 36-й 
и 52-й неделях. В группе с рСКФ ≥ 30 
и < 45 мл/мин/1,73 м2 изменений не 
выявлено. 
У пациентов с рСКФ ≥ 90 мл/мин/ 
1,73 м2 соотношение «альбумин/
креатинин» значительно снизи-
лось относительно базальных зна-
чений после 52-й недели. Тенден-
ция к  уменьшению соотношения 
«альбумин/креатинин» наблюда-
лась у лиц с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/
мин/1,73 м2. Было установлено, что 
у  пациентов с  ХБП без протеи-
нурии имел место более низкий 
риск прогрессирования ХБП, чем 
у больных с протеинурией. 
Ожидаемо, что снижение HbA1c 
коррелировало со степенью нару-
шения функции почек и исходным 
уровнем HbA1c. Наиболее значимое 
улучшение гликемического конт-
роля отмечалось у пациентов с ис-
ходной рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2. 
У  пациентов с  рСКФ < 60 мл/мин/ 
1,73 м2 при исходном уровне 
HbA1c 7,40 ± 0,95% применение 
ипраглифлозина сопровождалось 

28 Stanton R.C. Frontiers in diabetic kidney disease: introduction. Am. J. Kidney Dis. 2014; 63 (2 Suppl. 2): S1–2. 
29 American Diabetes Association. 11. Chronic Kidney Disease and Risk Management: Standards of Medical Care in Diabetes – 2022. Diabetes 
Care. 2022; 45 (Suppl. 1): S175–S185. 
30 KDIGO 2022. Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease, 2022 // https://kdigo.org/wp-content/
uploads/2022/03/KDIGO-2022-Diabetes-Management-GL_Public-Review-draft_1Mar2022.pdf. 
31 Wilding J.P.H., Evans M., Fernando K., et al. The place and value of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in the evolving treatment 
paradigm for type 2 diabetes mellitus: a narrative review. Diabetes Ther. 2022; 13 (5): 847–872. 
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значимым, но не чрезмерным 
снижением данного показателя 
контроля.
Положительное влияние ипраглиф-
лозина на ИМТ не зависело от функ-
ции почек. Уменьшение ИМТ, осо-
бенно выраженное в начале терапии, 
отмечалось во всех четырех группах. 
На основании полученных резуль-
татов авторы исследования сдела-
ли следующие выводы: 
 ■ Суглат® снижает рСКФ и коррек-

тирует гиперфильтрацию у паци-
ентов с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2, 
при этом значимое снижение от-
мечается только в начале терапии 
(первые четыре недели) с  после-
дующей стабилизацией в течение 
всего периода наблюдения;

 ■ у пациентов с рСКФ ≥ 30 и < 60 мл/ 
мин/1,73 м2 Суглат® способству-
ет стабилизации функции по-
чек в течение длительного пери-
ода времени;

 ■ Суглат® ассоциируется со значи-
мым уменьшением альбумину-
рии у пациентов с рСКФ ≥ 90 мл/
мин/1,73 м2;

 ■ Суглат® можно безопасно при-
менять в  течение длительного 
времени для лечения СД 2 типа 
у лиц с патологией почек. 

Важное значение имеют данные 
субанализа пострегистрацион-
ного трехлетнего исследования 
STELLA-LONG TERM, в  котором 
оценивались эффективность и без-
опасность ипраглифлозина у паци-
ентов с СД 2 типа и почечной не-

достаточностью32. В исследовании 
принял участие 11 051 пациент, 
у 5783 из которых рСКФ составляла 
60 мл/мин/1,73 м2 и более.
Анализируемая группа была раз-
делена на четыре подгруппы: под-
группа с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2, 
подгруппа с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/
мин/1,73 м2, подгруппа с рСКФ ≥ 45 
и < 60 мл/мин/1,73 м2, подгруппа 
с рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2.
Согласно данным исследова-
ния, в  условиях рутинной кли-
нической практики добавление 
к  терапии СД 2 типа ипраглиф-
лозина способствовало значимо-
му улучшению гликемического 
контроля (по уровням HbA1c 
и  глюкозы плазмы натощак) не-
зависимо функции почек. Наибо-
лее выраженное снижение уровня 
HbA1c отмечалось у  пациентов 
с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2. 
Кроме того, за период наблюдения 
существенно уменьшилась масса тела 
пациентов. В течение трех лет после-
довательное снижение массы тела на-
блюдалось во всех подгруппах. 
В отношении фильтрационной 
функции почек значимое снижение 
рСКФ через месяц от начала тера-
пии зафиксировано у  пациентов 
с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2 и пациен-
тов с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/мин/1,73 м2. 
Вместе с тем у лиц с исходно низкой 
рСКФ ее значения значимо повыси-
лись через три месяца терапии пре-
паратом Суглат® и продолжали уве-
личиваться в дальнейшем. 

Во всех подгруппах частота нежела-
тельных явлений была сопостави-
мой. Среди наиболее частых отме-
чено уменьшение объема жидкости 
и дегидратации. Это зафиксировано 
у 2,42% пациентов с рСКФ ≥ 60 мл/ 
мин/1,73 м2 и  4,16% пациентов 
с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2. 
В этих же группах среди редких 
нежелательных явлений указаны 
инфекции мочевыводящих путей 
(1,80 и 1,86% соответственно) и ге-
нитальные инфекции (1,54 и 1,31% 
соответственно). Частота сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
в группах составила 0,64 и 0,77%, 
цереброваскулярных – 0,54 и 0,66% 
соответственно. 
Длительное (до трех лет) исполь-
зование ипраглифлозина в  тера-
пии СД 2 типа показало:
 ■ устойчивое улучшение показа-

телей HbA1c в разных подгруп-
пах рСКФ, однако степень улуч-
шения была наименьшей при 
сниженной функции почек;

 ■ положительную динамику мас-
сы тела во всех подгруппах;

 ■ одинаковую частоту нежела-
тельных явлений во всех под-
группах;

 ■ улучшение функции почек у па-
циентов с исходно сниженной 
рСКФ в течение трех лет тера-
пии ипраглифлозином.

Таким образом, применение пре-
парата Суглат® у лиц с СД 2 типа 
и ХБП представляется весьма пер-
спективным. 

32 Tobe K., Maegawa H., Nakamura I., Uno S. Safety and effectiveness of ipragliflozin in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus and impaired 
renal function: subgroup analysis of a 3-year post-marketing surveillance study (STELLA-LONG TERM). Diabetol. Int. 2020; 12 (2): 181–196. 

Свое выступление Евге-
ний Викторович ШУТОВ, 
д.м.н., профессор, заве-

дующий кафедрой нефрологии 
и гемодиализа Российской меди-
цинской академии непрерывного 
профессионального образования, 
руководитель Межокружного 

нефрологического центра ГБУЗ 
«ГКБ им. С.П. Боткина», сфоку-
сировал на открытии механизма 
активации гипоксией-индуциро-
ванного фактора (HIF), а также 
на эффективности и  безопасно-
сти лекарственного препарата 
нового класса – ингибитора про-

Присуждение Нобелевской премии за описание 
механизма клеточного ответа на гипоксию. Активация 
гипоксией-индуцированного фактора – новый инновационный 
метод терапии анемии при хронической болезни почек 

Профессор, д.м.н. 
Е.В. Шутов

Сателлитный симпозиум компании Astellas
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лилгидроксилазы – фермента, 
разрушающего гипоксией-инду-
цированный фактор (HIF-PHI), 
роксадустата (Эврензо) для тера-
пии анемии при ХБП. 
Анемия  – частое осложнение 
ХБП. Ее распространенность 
резко возрастает по мере сниже-
ния СКФ. 
В течение последних 30 лет для 
коррекции анемии при ХБП 
применяются препараты железа, 
эритропоэтин-стимулирующие 
средства (ЭСС) и  гемотранс-
фузии. Однако использование 
большинства из этих вариантов 
терапии у  пациентов с  ХБП ог-
раниченно из-за наличия хрони-
ческого воспаления, повышения 
уровня гепсидина, необходимо-
сти посещать стационар и делать 
инъекции. 
Актуальность проблемы поиска 
новых терапевтических опций 
также обусловлена развитием 
резистентности к  ЭСС, по при-
чине которой у 10–20% пациен-
тов с терминальной хронической 
почечной недостаточностью уро-
вень гемоглобина (Hb) составля-
ет менее 100 г/л. Преодоление 
резистентности за счет увеличе-
ния доз железа и ЭСС приводит 
к  увеличению сердечно-сосуди-
стых осложнений. 
До настоящего времени остает-
ся открытым вопрос о  целевых 
уровнях ферритина и насыщения 
трансферрина. 
Эксперты Всемирной организа-
ции здравоохранения деклариру-
ют, что риск перегрузки железом 
возникает при концентрациях 
ферритина в  сыворотке крови 
более 200 нг/мл у мужчин и более 
150 нг/мл у женщин33. 

В рекомендациях большинства 
стран (KDIGO, ERBP, KDOQI, 
NICE и др.), за исключением 
Японии, утверждается, что уро-
вень железа у  пациентов с  ХБП 
должен быть выше. Именно по-
этому тенденция к  увеличению 
применяемых доз железа сохра-
няется. 
Между тем повышенные уровни 
ферритина ассоциируются с  се-
рьезными побочными эффекта-
ми. 
Так, в США, где в последние годы 
применяются высокие дозы же-
леза, отмечается рост госпита-
лизаций больных, получавших 
диализ34. 
Установлена прямая зависимость 
между дозой вводимого внутри-
венно железа и  уровнем общей 
и сердечно-сосудистой смертно-
сти35. 
В исследовании AURORA c уча-
стием 2776 пациентов с ХПН, ре-
гулярно получавших гемодиализ/
гемофильтрацию, повышенные 
уровни ферритина и  трансфер-
рина были значимыми и  неза-
висимыми факторами риска 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и  смерти от всех 
причин36. 
Как следствие, возникла острая 
необходимость в создании и вне-
дрении новых препаратов для ле-
чения анемии. 
Описание механизма клеточно-
го ответа на гипоксию и  роли 
ин д у цируемог о  гипоксией 
фактора, за которое W.  Kaelin, 
G. Semenza и  P. Ratcliffe по-
лучили Нобелевскую премию 
в  2019  г., стало ключевым для 
разработки инновационных 
подходов к  лечению целого 

спектра заболеваний, в  том 
числе анемии.
Активация HIF происходит при 
сниженном уровне кислорода37, 38. 
Основной молекулярный меха-
низм обнаружения парциально-
го давления кислорода и ответа 
на гипоксию в  клетках связан 
с  HIF-пролилгидроксилазами 
(HIF-PH). Снижение активности 
HIF-PH предотвращает дегра-
дацию индуцируемого гипокси-
ей фактора α (HIF-α), вызывая 
транскрипцию гена эритропоэ-
тина и других генов, отвечающих 
за индукцию эритропоэза.
Первым пероральным препара-
том класса ингибиторов HIF-PH, 
одобренным для пациентов, 
страдающих анемией при хрони-
ческой болезни почек, стал рок-
садустат. 
Роксадустат (7-фенил-гидрокси-
1-метил-изохинолин-3-карбо-
нил-глицин) выпускается в  Рос-
сии под торговым названием 
Эврензо. Ингибирование HIF-PH 
обусловливает увеличение выра-
ботки гемоглобина и эритроци-
тов. 
Через 30 лет после внедре-
ния ЭСС для лечения анемии 
появился препарат нового 
класса  – Эврензо. Он одобрен 
к применению в Китае, Японии, 
Великобритании, странах Евро-
пейского союза и России. 
Эврензо через активацию HIF 
запускает скоординированный 
эритропоэтический ответ: увели-
чивается выработка мембранного 
транспортного белка 1 ионов же-
леза (Divalent Metal Transporter 1 – 
DMT-1), снижается выработка 
гепсидина, увеличивается коли-
чество рецепторов трансферрина, 

33 World Health Organization (WHO). Iron Deficiency Anaemia: Assesment Prevention and Control A Guide for Programme Managers. 
Geneva, 2013. 
34 Fishbane S., Mathew A.T., Wanchoo R. Intravenous iron exposure and outcomes in patients on hemodialysis. CJASN. 2014; 9 (11): 1837–1839. 
35 Kalantar-Zadeh K., Regidor D.L., McAllister C.J., et al. Time-dependent associations between iron and mortality in hemodialysis patients.  
J. Am. Soc. Nephrol. 2005; 16 (10): 3070–3080. 
36 Fellstro B. Assessment of risk factor for cardiovascular events and mortality in dialisis patients in the AURORA study. A retrospective analisis. 
ERA-EDTA, 2021: MO543. 
37 Locatelli F., Fishbane S., Block G.A., Macdougall I.C. Targeting hypoxia-inducible factors for the treatment of anemia in chronic kidney disease 
patients. Am. J. Nephrol. 2017; 45 (3): 187–199. 
38 Schofield C.J., Ratcliffe P.J. Oxygen sensing by HIF hydroxylases. Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 2004; 5 (5): 343–354.
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рецепторов эритропоэтина, син-
тез эритропоэтина. Через актива-
цию HIF препарат повышает до-
ступность железа и стимулирует 
эритропоэз. 
Была проведена масшт аб-
ная программа исследований 
фазы  III, в  которых приняли 
участие 9600 пациентов с  ХБП 
и  анемией. Эффективность 
и  безопасность роксадустата 
(Эврензо) оценивали у  паци-
ентов, не получавших диализ, 
а также у находившихся на ин-
цидентном диализе или на ста-
бильном диализе39–43. 
В 2021 г. были опубликованы 
результаты многоцентрового 
двойного слепого рандомизи-
рованного исследования по 
оценке эффективности и  без-
опасности роксадустата по 
сравнению с плацебо у пациен-
тов с анемией при ХБП С3–5 не 
на диализе, в котором принял 
участие профессор Е.В. Шутов 
с коллегами39. Роксадустат ока-
зался эффективнее плацебо 
в  достижении и  поддержании 
уровня гемоглобина при мень-
шем риске проведения спаса-
ющей терапии. Что касается 
вторичных точек эффективно-
сти, то у получавших роксаду-
стат быстрее и более значимо 
повышался средний уровень 
гемоглобина, снижались уров-
ни общего холестерина и  ХС-
ЛПНП, ферритина, гепсидина, 
увеличивался уровень раство-
римых рецепторов трансфер-
рина. 
В исследованиях ALPS, ANDES 
и OLYMPUS препарат Эврензо 
продемонстрировал эффектив-
ность в отношении достижения 
и поддержания целевого уровня 

Hb у недиализных пациентов43. 
При этом доза оставалась ста-
бильной в течение двух лет.
Эффективность и  безопас-
ность роксадустата (Эврензо) 
по сравнению с  дарбэпоэти-
ном α у  недиализных пациен-
тов с  анемией при ХБП С3–5 
оценивались в  исследовании 
DOLOMITES42. Эврензо показал 
сопоставимую с дарбэпоэтином 
α эффективность в достижении 
и поддержании целевого уровня 
гемоглобина. 
Результаты трех двойных сле-
пых плацебо-контролируемых 
исследований фазы III у  паци-
ентов с анемией при ХБП С3–5 
были сопоставлены с результа-
тами открытого исследования 
роксадустата и дарбэпоэтина α 
в той же популяции43. 
Всего были рандомизированы 
4886 пациентов. 
Установлено, что в Европе, США 
и  других странах у  пациентов 
с анемией при ХБП С3–5 рокса-
дустат был более эффективным, 
чем плацебо, в коррекции уров-
ня гемоглобина. Роксадустат 
продемонстрировал аналогич-
ную с дарбэпоэтином α способ-
ность корректировать уровень 
гемоглобина, а также превосхо-
дил дарбэпоэтин α в отношении 
уровня гемоглобинового ответа 
без спасающей терапии. 
Ряд исследований фазы III 
были посвящены сравнитель-
ной оценке эффективности 
и безопасности Эврензо и ЭСС 

у  больных на диализе40. Со-
гласно объединенным данным, 
Эврензо сопоставим с  ЭСС 
в  достижении и  поддержании 
целевого уровня Hb. Так, в ди-
намике средний уровень Hb был 
аналогичным на фоне терапии 
Эврензо и  ЭСС как у  пациен-
тов на инцидентном диализе, 
так и  у пациентов на стабиль-
ном диализе, которые получали 
ЭСС.
Установлены и  другие пре-
имущества Эврензо перед 
ЭСС. Так, препарат Эврензо 
снижал частоту переливания 
эритроцитарной массы и уро-
вень гепсидина у пациентов 
на стабильном диализе. Эв-
рензо сокращал потребность 
во внутривенных препаратах 
железа у  недиализных паци-
ентов и  пациентов на инци-
дентном диализе40, 42, 43. 
В ряде исследований было под-
тверждено, что Эврензо эффек-
тивен для коррекции анемии 
при ХБП независимо от уровня 
воспаления. Требования к дозе 
роксадустата были одинаковы-
ми у пациентов с уровнем С-ре-
активного белка (СРБ) выше 
нормы и в пределах нормы. На-
против, дозы эпоэтина α были 
выше у  лиц с  исходно боль-
шим уровнем СРБ, чем у  лиц 
с  нормальным уровнем СРБ, 
для поддержания аналогичных 
уровней гемоглобина. Разни-
ца между группами составила 
-15,1 МЕ/кг (р = 0,0088). 

39 Shutov E., Sułowicz W., Esposito C., et al. Roxadustat for the treatment of anemia in chronic kidney disease patients not on dialysis: a phase 3, 
randomized, double-blind, placebo-controlled study (ALPS). Nephrol. Dial. Transplant. 2021; 36 (9): 1629–1639.
40 European Medicines Agency. Evrenzo. Assessment Report, 2021 // https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-
epar-public-assessment-report_en.pdf.
41 Coyne D.W., Roger S.D., Shin S.K., et al. Roxadustat for CKD-related anemia in non-dialysis patients. Kidney Int. Rep. 2020; 6 (3): 624–635. 
42 Barratt J., Andric B., Tataradze A., et al. Roxadustat for the treatment of anaemia in chronic kidney disease patients not on dialysis: a phase 3, 
randomized, open-label, active-controlled study (DOLOMITES). Nephrol. Dial. Transplant. 2021; 36 (9): 1616–1628. 
43 Provenzano R., Shutov E., Eremeeva L., et al. Roxadustat for anemia in patients with end-stage renal disease incident to dialysis. Nephrol. Dial. 
Transplant. 2021; 36 (9): 1717–1730.

В ряде исследований было подтверждено, что Эврензо 
эффективен для коррекции анемии при ХБП независимо  
от уровня воспаления
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П р ов ед е н ы  и с с л ед ов а н и я 
фазы III по оценке сердечно-
сосудистой безопасности пре-
парата Эврензо. В  частности, 
в  исследовании DOLOMITES 
безопасность Эврензо была 
сопоставима с  безопасностью 
дарбэпоэтина α в  отношении 
достижения МАСЕ (инфаркт 
миокарда,  инс ульт,  общая 
смертность), МАСЕ+ (застой-
ная сердечная недостаточность 
или нестабильная стенокардия, 
требующая госпитализации) 
и  смертности от любых при-
чин (СЛП)  у  недиализных 
пациентов42. Эврензо проде-
монстрировал сопоставимый 
с ЭСС профиль сердечно-сосу-
дистой безопасности по МАСЕ, 
МАСЕ+, СЛП и  количеству 
нежелательных явлений, воз-
никших на фоне лечения, у на-
ходившихся на инцидентном 
диализе пациентов44.
Эврензо  – первый ингибитор 
HIF-PH, зарегистрированный 
в  России. Препарат Эврензо 
следует принимать три раза 
в неделю. Пациенты сами могут 
выбрать дни, которые им подхо-
дят. Каждую неделю повторный 
прием осуществляется в  один 
и тот же день.
Безусловно, анемия считается 
важным осложнением ХБП. По 
словам профессора Е.В. Шуто-

ва, порядка 50% недиализных 
пациентов с ХБП страдают ре-
нальной анемией и  зачастую 
не получают необходимого ле-
чения. Ингибиторы HIF-PH  – 
новый класс препаратов для пе-
рорального приема с  простым 
способом дозирования – могут 
быть клинически значимы для 
пациентов с ХБП С3–5. 
К преимуществам роксадустата 
относятся: 

 ✓ снижение уровня гепсидина;
 ✓ увеличение мобилизации эндо-
генных запасов железа;

 ✓ хорошая эффективность неза-
висимо от наличия воспаления;

 ✓ снижение уровня холестерина. 
Завершая выступление, про-
фессор Е.В. Шутов подчеркнул, 
что в  настоящее время прово-
дятся экспериментальные рабо-
ты в  отношении эффектов ин-
гибиторов HIF-PH вне анемии. 

Так, получены данные о  том, 
что ингибиторы HIF-PH могут 
сокращать реабсорбцию глюко-
зы в  почках из-за уменьшения 
экспрессии НГЛТ-2. Актива-
ция HIF может способствовать 
снижению массы тела, жиро-
вой ткани, уровня холестери-
на и, как следствие, коррекции 
гипертензии, улучшению диа-
столической и  систолической 
функций сердца, уменьшению 
гипертрофии и  фиброза мио-
карда. 
В исследовании P. Wing и соавт. 
(2021 г.) продемонстрирова-
на способность роксадуста-
та снижать экспрессию ан-
г и о т е н з и н п р е в р а щ а ю щ е г о 
фермента 2 и  ингибировать 
проникновение и  репликацию 
SARS-CoV-2 в  эпителиальных 
клетках легких через HIF-1α-
зависимый путь45.

Подводя итог, председатель 
симпозиума профессор 
А.М. Мкртумян отметил, 

что на сегодняшний день суще-
ствует клиническая потребность 
в  сдерживании развития и  про-
грессирования сердечно-сосуди-
стых и почечных осложнений СД 
2 типа. В связи с этим особого вни-
мания заслуживают два препарата 
компании Astellas – представитель 

класса ингибиторов НГЛТ-2 ипра-
глифлозин (Суглат®) и представи-
тель нового класса ингибиторов 
HIF-PH роксадустат (Эврензо). 
Помимо сахароснижающего дей-
ствия ипраглифлозин (Суглат®) 
замедляет темпы снижения рСКФ 
и уменьшает выраженность аль-
буминурии, АД. Он также эф-
фективен в  отношении всех 
компонентов метаболического 

синдрома. Препарат может быть 
востребован у  пациентов с  кар-
диоренальными рисками, а также 
с уже развившимися сердечно-со-
судистыми и почечными заболе-
ваниями. 
Роксадустат (Эврензо) может 
стать новым стандартом терапии 
анемии при ХБП вследствие хоро-
шей изученности и простого спо-
соба применения.  

44 Barratt J., Sulowicz W., Schömig M., et al. Efficacy and cardiovascular safety of roxadustat in dialysis-dependent chronic kidney disease: pooled 
analysis of four phase 3 studies. Adv. Ther. 2021; 38 (10): 5345–5360. 
45 Wing P.A.C., Keeley T.P., Zhuang X., et al. Hypoxic and pharmacological activation of HIF inhibits SARS-CoV-2 infection of lung epithelial 
cells. Cell Rep. 2021; 35 (3): 109020.

Эврензо – первый ингибитор HIF-PH, 
зарегистрированный в России. Препарат Эврензо 
следует принимать три раза в неделю. 
Пациенты сами могут выбрать дни, которые 
им подходят. Каждую неделю повторный прием 
осуществляется в один и тот же день
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