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ла диагностирована практически 
у всех больных. По окончании ле-
чения доля пациентов с депрессией 
в основных группах была меньше, 
чем в  группе сравнения  – 24,32, 
25,93, 25,00 и 39,29% соответственно 
(см. табл. 1). 
На фоне лечения зарегистрировано 
улучшение всех критериев оценки 
качества жизни пациентов: физи-
ческой, психологической и социаль-
ных его составляющих (табл. 2).
К  концу первой недели пациенты 
отмечали улучшение общего со-
стояния: повышение сил, бодрости 
и энергии. 
Прежде всего на  фоне терапии, 
в большинстве случаев с первых ее 
дней, повышались физические воз-
можности пациентов. Наиболее зна-
чимым было улучшение ролевого 
функционирования, тесно связан-
ного с физическим состоянием па-
циента, – повышение возможности 
выполнения повседневных обязан-
ностей, что было чрезвычайно важ-
но для женщин и повышало их оцен-
ку общего состояния здоровья [10].
Опережающим показателем эффек-
тивности курсовой терапии было 
улучшение ролевого функциони-

рования. Оно напрямую связано 
с эмоциональным состоянием (RE), 
влияющим на способность собрать-
ся для выполнения повседневной 
деятельности и т.п. Наиболее отсро-
ченной по времени была динамика 
психического здоровья  – отмеча-
лась только через три – шесть не-
дель, когда уменьшились психосо-
матические расстройства. 
Установлено, что при  гипотиреозе 
страдают многие функции печени, 
в  том числе белковосинтетическая 
[11]. Изучение концентрации обще-
го белка плазмы свидетельствова-
ло о наличии у всех пациенток ги-
попротеинемии. Так, исходный 
уровень белка в первой группе со-
ставлял 63,90 ± 0,61 г/л, во второй – 
63,50 ± 0,52 г/л, в третьей – 64,60 ± 
0,49 г/л, в четвертой – 64,00 ± 0,51 г/л. 
Статистическая обработка данных 
подтвердила незначительные и ста-
тистически недостоверные различия 
в  группах по  данному показателю 
(р > 0,5). По  окончании комплекс-
ной терапии концентрация общего 
белка плазмы в  первой  группе по-
высилась до 71,10 ± 0,58 г/л, во вто-
рой – до 72,20 ± 1,90 г/л, в третьей – до 
69,20 ± 0,48 г/л, в четвертой – до 71,4 ± 

0,53 г/л. Эти результаты статистичес-
ки достоверно отличались от исход-
ных (р < 0,001 для всех групп). При 
анализе данных, полученных на фоне 
лечения, выявлены достоверные от-
личия показателей третьей группы 
(р < 0,01 ко всем группам) (табл. 3).
Исследование белковых фракций 
свидетельствовало об исходной ги-
поальбуминемии у всех больных ги-
потиреозом. Во всех группах сред-
ний уровень альбуминов составил 
45,40 ± 0,54%. По окончании комп-
лексного лечения в первой группе 
он возрос до 54,30 ± 0,63%, во вто-
рой – до 56,60 ± 0,58%, в третьей – 
до 52,20 ± 0,68%, в четвертой – до 
48,00  ± 0,62% (p < 0,001). Однако 
в  четвертой  группе данный пока-
затель оказался значительно мень-
ше, чем в  трех других (р  > 0,001, 
р1–3 < 0,001). Приросту альбуминов 
сопутствовало снижение количест-
ва глобулинов α1: в первой группе – 
с 4,60 ± 0,06 до 4,30 ± 0,09%, во вто-
рой – с 4,50 ± 0,07 до 4,10 ± 0,07%, 
в третьей – с 4,60 ± 0,08 до 4,20 ± 0,06%, 
в  четвертой  – с  4,50 ± 0,08 до 
4,20 ± 0,08%, что является статисти-
чески достоверным (р1–3 < 0,001). 
Во всех  группах лечение спо-
собс твова ло с татис тически 
достоверному снижению со-
держанию глобулинов β (р < 0,001) – 
с  13,90 ± 0,26  до 11,00 ± 0,27%, 
с 13,80 ± 0,22 до 10,90 ± 0,26, с 13,80 ± 
0,24 до 10,70 ± 0,27 и с 13,90 ± 0,20 до 
11,70 ± 0,29% соответственно. До-
стоверных различий результатов 
между первой, второй и  треть-
ей группами не получено (р < 0,1), 
однако они были существенными 
по сравнению с результатами чет-
вертой группы (р < 0,01).

Таблица 1. Количество больных с положительной симптоматикой гипотиреоза в разных группах, абс. (%)
Симптом Первая группа Вторая группа Третья группа Четвертая группа

исходно после 
лечения

исходно после 
лечения

исходно после 
лечения

исходно после 
лечения

Депрессия 37 (100,00) 9 (24,32) 28 (100,00) 7 (25,93) 24 (100,00) 6 (25,00) 27 (96,43) 11 (39,29)
Плаксивость 36 (97,30) 8 (21,62) 27 (96,42) 5 (17,85) 24 (100,00) 5 (20,83) 26 (92,86) 10 (35,71)
Слабость 33 (89,19) 8 (21,62) 23 (82,14) 5 (17,85) 22 (91,67) 5 (20,83) 25 (89,29) 11 (39,29)
Ослабление памяти 29 (78,38) 7 (18,92) 21 (75,00) 6 (21,42) 21 (87,50) 4 (16,67) 22 (78,57) 10 (35,71)
Снижение трудоспособности 26 (70,27) 5 (13,51) 21 (75,00) 5 (17,85) 17 (70,83) 3 (12,50) 19 (67,86) 8 (28,57)
Нарушение сна 21 (56,76) 4 (10,81) 18 (64,28) 3 (10,71) 14 (58,33) 2 (8,33) 16 (57,14) 7 (25,00)
Раздражительность 19 (51,35) 3 (8,11) 15 (53,57) 2 (7,14) 13 (54,17) 2 (8,33) 15 (53,57) 6 (21,43)
Головная боль 13 (35,14) 3 (8,11) 11 (39,28) 2 (7,14) 9 (37,50) 2 (8,33) 10 (35,71) 6 (21,43)
Гипотермия 9 (24,32) 2 (5,41) 6 (21,42) 1 (3,57) 6 (25,00) 1 (4,17) 6 (21,43) 6 (21,43)

Таблица 2. Влияние трехмесячной курсовой терапии на показатели SF-36, 
балл (M ± m)
Показатель SF-36 До лечения После лечения р
PF 49,8 ± 23,1 59,8 ± 18,9 0,02
RP 12,5 ± 24,3 30,8 ± 30,6 0,01
BP 39,4 ± 16,9 54,5 ± 18,8 0,04
GH 32,7 ± 21,1 45,5 ± 19,5 0,01
VT 40,2 ± 17,8 54,8 ± 16,3 0,001
SF 58,3 ± 24,4 73,7 ± 14,5 0,01
RE 27,2 ± 38,8 45,0 ± 41,1 0,09
MH 53,6 ± 15,3 67,8 ± 13,6 0,001
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Уровень глобулинов γ снизился зна-
чительно и статистически достовер-
но в первой и во второй группах – 
с 29,80 ± 0,47 до 23,70 ± 0,64 и с 30,60 ± 
0,53 до 24,40 ± 0,68% соответственно. 
В  третьей  группе он уменьшился 
с 29,20 ± 0,49 до 28,50 ± 0,58%, в чет-
вертой – с 30,20 ± 0,54 до 29,70 ± 0,53%. 
Статистическая обработка результа-
тов показала, что в третьей группе 
снижение концентрации  глобули-
нов γ было незначительным и ста-
тистически недостоверным (р3 < 0,5), 
в четвертой группе она практически 
не изменилась (р4 < 0,5). 
Анализ содержания эритроцитов и ге-
моглобина в крови больных с гипоти-
реозом свидетельствовал о положи-
тельной динамике на фоне лечения. 
Оно достоверно увеличилось относи-
тельно исходных показателей в трех 
основных группах (р < 0,005). В группе 
сравнения изменения были незначи-
тельными и статистически недосто-
верными (р < 0,5). Так, в первой группе 
количество эритро цитов увеличилось 
с 4,12 ± 0,20 до 4,56 ± 0,21 × 10/л, во вто-
рой – с 4,11 ± 0,23 до 4,54 ± 0,22 × 10/л, 

в третьей – с 4,08 ± 0,22 до 4,43 ± 0,20 × 
10/л (р < 0,5 между группами). В чет-
вертой  группе динамика была не-
значительной – с 4,09 ± 0,20 до 4,19 ± 
0,23  × 10/л (р < 0,5). Уровень  гемо-
глобина в  первой  группе возрос 
с 116,50 ± 3,80 до 132,36 ± 2,10 г/л, во вто-
рой – с 114,26 ± 3,60 до 134,81 ± 2,00 г/л, 
в третьей – с 114,58 ± 3,50 до 127,08 ± 
2,30  г/л (р < 0,5 между  группами). 
Положительная динамика в отноше-
нии данного показателя отмечалась 
и в четвертой группе. Однако увели-
чение концентрации гемоглобина бы-
ло незначительным и статистически 
недостоверным – с 115,29 ± 3,80 до 
116,71 ± 2,10 г/л (р < 0,5).
Таким образом, применение Ре-
максола и Мексидола у пациентов 
с первичным гипотиреозом и веду-
щей коморбидной патологией пече-
ни и центральной нервной системы 
способствовало улучшению резуль-
татов лечения [5].

Заключение
Использование препарата Ремак-
сол у больных первичным гипо-

тиреозом способствует повыше-
нию эффективности проводимой 
заместительной терапии левоти-
роксином натрия и более ранне-
му уменьшению симптомов  ги-
потир е оз а ,  пр едотвра щае т 
прогрессирование коморбидной 
патологии.
Добавление Мексидола к  стан-
дартной терапии способствует 
более быстрому восстановлению 
неврологических функций, а так-
же повышению адаптации пациен-
тов в быту. На фоне приема пре-
парата снижаются утомляемость, 
ощущение слабости, раздражи-
тельность, тревожность, подав-
ленность, депрессия.
Кроме того, Мексидол улучшает 
функцию печени, в частности бел-
ковосинтетическую.
Полученные в ходе исследования 
результаты позволяют рекомендо-
вать препараты янтарной кислоты 
Ремаксол и Мексидол для включе-
ния в комплексную терапию паци-
ентов с первичным гипотиреозом 
и коморбидной патологией.  

Таблица 3. Динамика уровня общего белка в крови и его фракций в разных группах
Симптом Первая группа (1) Вторая группа (2) Третья группа (3) Четвертая группа (4)

исходно после 
лечения

исходно после 
лечения

исходно после 
лечения

исходно после 
лечения

Общий 
белок, г/л

63,90 ± 0,61 71,10 ± 0,58
p1 < 0,001

63,50 ± 0,52 72,80 ± 0,62
p2 < 0,001
p1 > 0,1

64,60 ± 0,49 71,40 ± 0,53
p3 < 0,001
p1 < 0,01
p2 < 0,01

64,00 ± 0,51 69,20 ± 0,48
p4 < 0,01
p1 < 0,5 
p2 < 0,1
p3 < 0,01

Альбумины, 
%

45,90 ± 0,51 54,30 ± 0,63 
p1 < 0,001

45,20 ± 0,49 56,60 ± 0,58
p2 < 0,001
p1 < 0,001

45,30 ± 0,52 52,20 ± 0,68
p3 < 0,001
p1 < 0,01
p2 < 0,01

45,00 ± 0,62 48,00 ± 0,62
p4 < 0,01
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,001

Глобулины, 
%: 
α1 

α2

β

γ

4,60 ± 0,60

6,80 ± 0,10

13,90 ± 0,26

29,80 ± 0,47

4,30 ± 0,09 
p1 < 0,001

6,70 ± 0,11 
p1 < 0,1

11,00 ± 0,27 
p1 < 0,001

23,70 ± 0,64 
p1 < 0,001

4,50 ± 0,07

6,70 ± 0,11

13,80 ± 0,22

30,60 ± 0,53

4,10 ± 0,07
p2 < 0,001
p1 > 0,01

6,80 ± 0,11
p2 < 0,1
p1 > 0,1

10,90 ± 0,26
p2 < 0,001
p1 > 0,1

24,40 ± 0,68
p2 < 0,001
p1 > 0,01

4,60 ± 0,08

6,70 ± 0,09

13,80 ± 0,24

29,20 ± 0,49

4,20 ± 0,06
p3 < 0,001
p1 < 0,01 
p2 < 0,01

6,60 ± 0,10
p3 < 0,05 
p1 < 0,1 
p2 < 0,05

10,70 ± 0,27
p3 < 0,001
p1 < 0,1 
p2 < 0,1

28,50 ± 0,58
p3 < 0,05
p1 < 0,001
p2 < 0,001

4,50 ± 0,08

6,70 ± 0,10

13,90 ± 0,20

30,20 ± 0,54

4,20 ± 0,08
p4 < 0,1
p1 < 0,001
p2 < 0,01 
p3 < 0,1
6,40 ± 0,13
p4 < 0,001
p1 < 0,01 
p2 < 0,01 
p3 < 0,001
11,70 ± 0,29
p4 < 0,001
p1 < 0,01 
p2 < 0,01 
p3 < 0,01
29,70 ± 0,53
p4 < 0,05
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,05
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Clinical Aspects of Remaxol and Mexidol E�  ciency in Complex Treatment of Primary Hypothyroidism 

Ye.V. Korovkina, A.Ye. Shklyayev, MD, PhD, Prof., S.N. Styazhkina, MD, PhD, Prof., T.Ye. Chernyshova, MD, 
PhD, Prof., V.V. Tikhonova, PhD, Sh.A. Kazymova, D.D. Burdukova, D.O. Turbin
Izhevsk State Medical Academy 

Contact person: Svetlana N. Styazhkina, asu@rkb1.udm.ru

Research objective: to estimate e�  ciency of treatment with medicines Remaxol and Mexidol, in patients 
with the comorbid pathology of hypothyroidism assisted by dysfunction of a liver and psychosomatic 
frustration.
Material and Methods. In the research were included 116 patients with primary hypothyroidism, assisted 
by disorders of functions of a liver and central nervous system. � ey were divided into 4 groups depending 
on the applied complex therapy, with studying of the main clinical symptoms of hypothyroidism, laboratory 
data and as well the quality of patient’ life.
Results. In the analysis of clinical symptoms the depression was found in 98% of cases, but a� er the carried-out 
treatment in I group it amounted to 24.32%, in II – 25.93%, in III – 25.00%. � e same sign in IV group was 
found in 96.43% of patients, and by the end of complex treatment remained at level of 39.29%. 
In most cases the patient’s life quality improved in the � rst days of therapy that could be observed 
by the increase of physical capacities.
Studying of concentration of crude protein of plasma showed hypoproteinemia in patients taking part 
in the research. A� er the end of complex therapy the increase in crude protein concentration in I group 
up to 71.10 ± 0.58 g/l, in II – to 72.20 ± 1.90, in III – to 69.20 ± 0.48 and in IV – to 71.40 ± 0.53 was noted 
that had essential and statistically reliable di� erences from initial indicators (р < 0.001 for all groups). 
In the analysis of the data obtained a� er the end of treatment reliable di� erences of indicators of III group 
are revealed (to all groups p < 0.01).
� e maintenance of erythrocytes and hemoglobin authentically increased from initial in groups I, II and III 
(р < 0.005), in IV group the changes were not statistically reliable (р < 0.5). Hemoglobin level in I group 
increased from 116.50 ± 3.80 up to 132.36 ± 2.10 g/l, in II – from 114.26 ± 3.60 to 134.81 ± 2.00, in III – 
with 114.58 ± 3.50 to 127.08 ± 2.30 (р < 0.5 between groups), in IV group its concentration grew slightly 
from 115,29 ± 3,80 to 116.71 ± 2.10 g/l (р < 0.5).
Conclusions. � us, use of drugs Remaxol and Mexidol for the treatment of patients with primary 
hypothyroidism promotes elimination of symptoms, allows increasing of clinical performance of the carried-out 
replacement therapy by thyroxine and at an earlier time frames to reach compensation stage and as well to stop 
the comorbid pathology progression. In addition, Mexidol and Remaxol have antioxidant activity and improve 
the function of a liver, and in particular, synthesis of proteins.
Key words: primary hypothyroidism, comorbid pathology, Remaxol, Mexidol
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Оптимальная инсулинотерапия 
требует оптимальной титрации дозы 
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Статья посвящена роли своевременной инициации инсулинотерапии 
для эффективной коррекции гликемии – основной причины 
развития сосудистых и других осложнений сахарного диабета (СД). 
Коррекция гликемии у большинства пациентов с СД 2 типа начинается 
с изменения образа жизни и приема одного или нескольких пероральных 
сахароснижающих препаратов. Однако по мере прогрессирования 
заболевания возникает необходимость в назначении инсулина. 
С учетом данных о взаимосвязи между состоянием компенсации углеводного 
обмена и частотой сосудистых осложнений, а также эффективной 
защитой бета-клеток инсулинотерапия при наличии показаний остается 
наиболее эффективным вариантом лечения СД 2 типа и единственным 
патогенетически обоснованным и жизненно необходимым – при СД 1 типа. 
В то же время, согласно результатам исследования A1chieve в России, 
у пациентов при инициации базальной инсулинотерапии средний 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) составлял 9,7%, готовыми 
смесями – 10,1%, базис-болюсной терапии – 10,4%. Эти данные 
свидетельствуют о том, что у эндокринологов сложилось мнение 
о необходимости начинать инсулинотерапию только при уровне HbA1c > 9,0%.

Ключевые слова: сахарный диабет, аналоги инсулина, гларгин, Туджео 
СолоСтар, деглудек, титрация инсулина

Введение
Прогнозы экспертов Международ-
ной федерации диабета остаются 
неутешительными в  отношении 
динамики заболеваемости сахар-
ным диабетом (СД), несмотря на то 
что они всегда отличались опти-
мистичностью, а реальные цифры 
оказывались на десятки миллионов 
больше предполагаемых. Возраста-
ние популяции больных СД, преж-
де всего СД 2 типа, и частоты его 
хронических осложнений  – одна 

из  актуальных проблем здраво-
охранения, с  которыми сегодня 
сталкивается мировое сообщес-
тво. Скачкообразное увеличение 
распространенности данной пато-
логии вносит существенный вклад 
в увеличение общих расходов [1]. 
Сахарный диабет – коварное заболе-
вание, которое дает о себе знать, ког-
да развиваются осложнения. У боль-
ных, плохо контролирующих свое 
состояние, очень высока частота 
инфаркта миокарда, мозгового ин-

сульта, слепоты, почечной недоста-
точности и гангрены нижних конеч-
ностей. В связи с этим оптимизация 
подходов к фармакотерапии сахар-
ного диабета является приоритетной 
задачей современной медицины. 
Практически все международные 
и  национальные рекомендации 
по инициации коррекции гликемии 
у пациентов с СД 2 типа указывают 
на необходимость начинать с изме-
нения образа жизни и приема од-
ного или нескольких пероральных 
сахароснижающих препаратов. 
Однако по мере прогрессирования 
заболевания фаза  гиперсекреции 
инсулина сменяется фазой исто-
щения, что приводит к дефициту 
инсулина. В  этот период инсули-
нотерапия становится необхо-
димостью. С  учетом полученных 
данных о связи между состоянием 
компенсации углеводного обмена 
и  частотой сосудистых осложне-
ний, а также эффективной защитой 
бета-клеток от воздействия глюко-
зо- и липотоксичности инсулино-
терапия при наличии показаний 
считается наиболее эффективным 
методом у пациентов с СД 2 типа 
и единственным патогенетически 
обоснованным и жизненно необ-
ходимым – у больных СД 1 типа. 
Интерес к определению оптималь-
ного лечения СД  2 типа посто-
янно растет, что подтверждается 
появлением инновационных как 
пероральных, так и инсулиновых 
препаратов. Его конечной целью 
является предотвращение отдален-
ных осложнений СД  и  снижение 
смертности. Важным средством 
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для этого служит улучшение и под-
держание гликемического контро-
ля с течением времени. К сожале-
нию, это непростая задача из-за 
прогрессирующего течения забо-
левания. Таким пациентам требу-
ется своевременная оптимизация 
лечения и в большинстве случаев – 
назначение инсулина [2].
Своевременному назначению ин-
сулина препятствует ряд надуман-
ных барьеров. Промедление в свою 
очередь чревато как длительной 
хронической  гипергликемией, так 
и ее выраженной вариабельностью. 
Исследование A1chieve в России по-
казало, что у пациентов при иници-
ации базальной инсулинотерапии 
средний уровень  гликированно-
го  гемоглобина (HbA1c) составил 
9,7%, готовыми смесями – 10,1%, ба-
зис-болюсной терапии – 10,4%. Эти 
результаты свидетельствуют о том, 
что инсулинотерапию, как правило, 
назначают при уровне HbA1c > 9,0% 
[3]. Согласно данным B.R. Shah и со-
авт., даже если лечением управляют 
врачи-специалисты, его оптимизи-
руют менее половины пациентов 
с высоким уровнем HbA1c [4]. Необ-
ходимо отметить, что в этом иссле-
довании врачи-специалисты более 
активно назначали инсулин, чем вра-
чи первичной медицинской помощи. 
Исследование A1chieve, проведенное 
P. Home и соавт., продемонстриро-
вало, что средний HbA1c на момент 
инициации терапии инсулином 
составлял 9,5%, у  90,0% пациентов 
с СД уже было какое-то осложнение 
[5]. В данное наблюдательное неинва-
зивное исследование было включено 
более 66 000 лиц с диабетом, начав-
ших или перешедших на аналогич-
ную терапию инсулином.
Кроме того, показания к инициации 
лечения инсулином плохо определе-
ны в руководствах и подлежат об-
суждению из-за широкого спектра 
мнений [6]. По сути, нет конкретной 
точки, с которой должна начинаться 
инсулинотерапия. В качестве одно-
го из рациональных подходов мо-
жет быть предложено рассмотрение 
некоторых клинических сценариев. 
Сроки старта терапии инсулином 
могут быть следующими [2]: 
 ■ во время установления диагноза 

или сразу после него;

 ■ при усугубляющих течение диа-
бета иных заболеваниях; 

 ■ в ходе планового амбулаторного 
лечения диабета.

Необходимо отметить, что послед-
ние годы показания к инсулинотера-
пии при СД 2 типа значительно рас-
ширились. Так, показаниями к ней 
являются недостаточность функции 
бета-клеток поджелудочной железы, 
выраженная  глюкозотоксичность, 
непереносимость и  недостаточная 
эффективность пероральных са-
хароснижающих препаратов [6, 7]. 
Согласно консенсусу Американской 
диабетической ассоциации и Евро-
пейской ассоциации по  изучению 
диабета, терапия базальным инсу-
лином признана терапией первого 
ряда при недостаточном контроле 
СД 2 типа в связи с более низким 
риском развития  гипогликемий 
и прибавкой массы тела [8]. 

Инсулинотерапия при СД 2 типа: 
преимущества и недостатки 
Эффект инсулина при СД 2 типа 
с  момента постановки диагноза 
был оценен в  ряде клинических 

исследований, в частности в про-
спективном исследовании сахар-
ного диабета в  Великобритании 
(UKPDS) и снижения исходов при 
начальном вмешательстве гларги-
ном (ORIGIN) [9, 10]. 
Согласно результатам исследова-
ния UKPDS, ранний и  постоян-
ный контроль уровня  глюкозы 
способствовал уменьшению рис-
ка микрососудистых осложнений 
и улучшению сердечно-сосудисто-
го прогноза [11, 12].
Кроме того, улучшение  глике-
мического контроля с  помощью 
инсулина связано с  улучшением 
самочувствия пациента, даже ес-
ли целевые значения HbA1c не до-
стигнуты [13].
Доказательная база в  отношении 
старта терапии инсулином у боль-
ных СД 2 типа представлена в таб-
лице [2].
Нежелательные эффекты инсули-
нотерапии, такие как увеличение 
массы тела и эпизоды гипоглике-
мии, можно минимизировать за 
счет коррекции питания, уровня 
физической активности [5] и  бо-

Доказательная база в отношении старта инсулинотерапии при СД 2 типа
Источник и убедительность 
доказательств

Полученные данные

Убедительные 
доказательства 
наблюдательных 
и рандомизированных 
клинических исследований, 
а также результаты 
рутинной клинической 
практики

Секреторная способность инсулина со временем ухудшается 
Инсулин улучшает гликемический контроль 
Улучшенный контроль гликемии улучшает HRQoL 
LADA-фенотип ассоциируется с необходимостью ранней 
инсулинотерапии

Доказательства 
рандомизированных 
клинических исследований 
переменного качества

Результаты острого заболевания улучшаются, если гликемический 
контроль лучше 
Долгосрочные медицинские исходы улучшаются за счет лучшего 
контроля гликемии 
Гликемический контроль (HbA1c < 7%) трудно достичь 
и поддерживать с помощью инсулина
Инсулин успешно применяется в комбинации с пероральными 
сахароснижающими препаратами и агонистами рецепторов ГПП-1

Общие знания и опыт 
работы

Инсулин лечит и предупреждает кетоацидоз
Высокая гипергликемия предрасполагает к инфекции
Нерешительность врачей на старте инсулинотерапии является 
основным препятствием для назначения инсулина
Предпочтения пациента и взгляды на инъекционную терапию 
заметно различаются 
Инсулинотерапия может быть быстро адаптирована к изменениям 
во время острого заболевания
Инсулин имеет потенциально мощные анаболические эффекты 
(лечение ран и т.д.)

Примечание. HRQoL (Health-Related Quality of Life) – качество жизни, связанное со здоровьем.
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лее разумного подхода к  выбору 
индивидуальных целей терапии – 
в зависимости от возраста, нали-
чия осложнений и сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии. 
В  краткосрочных исследованиях, 
в которых сравнивали разные ин-
сулины, установлено, что высокий 
процент лиц с диагностированным 
сахарным диабетом 2 типа, плохо 
контролируемым пероральными 
препаратами, могут достигать це-
левой гликемии без высоких пока-
зателей гипогликемии [14–16].
Использование базальных инсули-
нов с  меньшей вариабельностью, 
более продолжительным перио-
дом действия, стабильным высво-
бождением из подкожно-жировой 
клетчатки является предпочти-
тельным в силу низкого риска раз-
вития гипогликемии [17].
Так, в исследовании ORIGIN инсу-
линотерапия применялась лицами 
с недавно диагностированным са-
харным диабетом 2 типа и  высо-
ким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний [10]. При продолже-
нии предшествующей перораль-
ной терапии и  систематической 
титрации базального инсулина 
(гларгина)  глюкозу натощак уда-
валось поддерживать на  нор-
мальном уровне (< 5,3 ммоль/л), 

HbA1c ≤ 6,3% более шести лет. Ис-
следование ORIGIN показало, что, 
несмотря на  поддержание очень 
хорошего гликемического контро-
ля, использование инсулина бы-
ло связано с  увеличением массы 
тела всего лишь на 2,1 кг больше, 
чем при приеме пероральных пре-
паратов, частота  гипогликемии, 
требующей помощи, была весьма 
скромной (1% в год) и отсутство-
вали признаки увеличения риска 
озлокачествления или других серь-
езных нежелательных явлений. 
Таким образом, можно утверждать, 
что доказательная база в отноше-
нии инсулина лучше, чем для любых 
других препаратов, снижающих 
уровень глюкозы, за исключением, 
возможно, метформина. Однако 
полученные данные не дают ответа 
на общие вопросы. Например, на-
стало ли время начинать инсулино-
терапию, следует ли рассматривать 
другие методы лечения [2]. Еще два 
вопроса: какой инсулин и какой ре-
жим введения следует выбирать? 
Важно подчеркнуть, что базальные 
инсулины имеют преимущества 
в  отношении частоты инъекций 
и легкости титрации дозы [16, 18].

Аналог базального инсулина 
длительного действия – гларгин 
300 ЕД/мл (Туджео СолоСтар®)
Гларгин 300 ЕД/мл, в  настоящее 
время широко используемый 
в  России, характеризуется мень-
шей вариабельностью, медленным 
высвобождением из преципитата 
препарата, минимальным риском 
эпизодов гипогликемии. 
Туджео СолоСтар® обладает плавным 
фармакокинетическим профилем за 
счет более медленного и равномер-
ного высвобождения из подкожного 
депо (рис.  1) [19]. Вследствие сни-
жения объема вводимого инсулина 
длительность его действия увеличи-
вается до 36 часов [20]. 
Оценка фармакологической ак-
тивности инсулина  гларгин 
300 ЕД/мл проведена R.H. Becker 
и соавт. В ходе исследования па-
циентам с СД 1 типа (n = 50) вво-
дили инсулин в дозе 0,4 ЕД/кг/сут 
в течение шести дней [21]. Выяв-
лена низкая вариабельность кон-
центраций инсулина. Медианное 

кумулятивное действие линейно 
увеличивалось в течение 24 часов, 
колебание средней концентрации 
составляло 3,3 (2,7–4,7) мкЕД/мл. 
Срединные вариабельность за 
24 часа  – 1,8  (1,6–2,1) мкЕД/мл, 
перепад  – 0,8  (0,6–1,1) мкЕД/мл, 
колебание между максимальной 
и  минимальной концентраци-
ей в  равновесном состоянии  – 
0,6  (0,4–0,8) мкЕД/мл. Средний 
показатель вариабельности за 
день достиг 17,4% с  коэффици-
ентом вариабельности действия 
между участниками 34,8%. Полу-
ченные данные свидетельствуют 
о том, что после введения инсули-
на гларгин 300 ЕД/мл наблюдались 
низкие колебания его концентра-
ций с высоким уровнем воспроиз-
водимости действия. Этот показа-
тель оказался значительно ниже, 
чем у гларгина 100 ЕД/мл, который 
был равен 48% [22].
В другом исследовании R.H. Bec ker 
и соавт. изучили фармакокинетичес-
кие и фармакодина мические профи-
ли инсулинов гларгин 300 и 100 ЕД/мл 
у пациентов с СД 1 типа (С-пептид 
плазмы < 0,3 нмоль/л) в  равно-
весном состоянии после введения 
один раз в сутки в течение восьми 
дней [19]. Для этого использовали 
эугликемический клэмп. На  вось-
мой день после введения последней 
дозы инсулинов в  дозе 0,4 ЕД/кг 
эугликемия сохранялась в течение 
32,7 и 28,7 часа соответственно. При 
введении гларгина 300 ЕД/мл в дозе 
0,6 ЕД/кг  – до 35,3 часа. Экспози-
ция  гларгина 300  ЕД/мл по  срав-
нению с  экспозицией  гларгина 
100 ЕД/мл была более ровной на про-
тяжении всего периода проведения 
клэмп-теста. При введении гларгина 
300 ЕД/мл жесткий гликемический 
контроль (≤ 5,8 ммоль/л) удержи-
вался на пять часов дольше, чем при 
использовании гларгина 100 ЕД/мл. 
Таким образом, в равновесном со-
стоянии гларгин 300 ЕД/мл обладает 
более стабильным и  пролонгиро-
ванным фармакокинетическим про-
филем, чем гларгин 100 ЕД/мл.
Ровный профиль фармакокине-
тики и  фармакодинамики, а  так-
же равномерное распределение 
концентрации в  течение 24 ча-
сов в  группе инсулина  гларгин 

Примечание. LLoQ (Lower Limit of Quanti� cation) – нижний 
предел количественного определения.
Рис. 1. Сравнение фармакокинетики 
(концентрации инсулина в крови) и фармакодинамики 
(сахароснижающего эффекта, оцениваемого по скорости 
инфузии глюкозы в ходе клэмп-теста) гларгина 100 ЕД/мл 
и гларгина 300 ЕД/мл в дозе 0,4 ЕД/кг/сут

  Гларгин 300 ЕД/мл       Гларгин 100 ЕД/мл
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300 ЕД/мл наблюдались при его 
применении как в  дозе 0,4, так 
и в дозе 0,6 ЕД/кг/сут. Это свиде-
тельствует о высокой воспроизво-
димости эффекта инсулина. Высо-
кая воспроизводимость эффекта 
позволяет пациентам точнее под-
бирать дозу и самостоятельно осу-
ществлять контроль гликемии [23].
Несмотря на то что инъекции инсу-
лина не способны полностью заме-
нить эндогенную выработку инсули-
на, идеальный базальный инсулин 
должен иметь стабильный фарма-
кокинетический и  фармакодина-
мический профиль. Менее выра-
женные колебания уровня глюкозы 
обеспечивают более предсказуемый 
суточный профиль и снижение рис-
ка гипогликемии. Как следствие, по-
вышается приверженность терапии.
До сегодняшнего дня сравне-
ние гларгина 300 ЕД/мл и деглудека 
100 ЕД/мл основывалось на данных 
прямых исследований  их фарма-
кокинетики и  фармакодинамики 
у  пациентов с  СД 1  типа, а  также 
непрямых метаанализов клини-
ческих исследований  [19, 24–26]. 
BRIGHT  – первое рандомизиро-
ванное клиническое прямое срав-

нительное исследование эффек-
тивности и безопасности гларгина 
300 ЕД/мл и  деглудека 100 ЕД/мл. 
Его целью было продемонстриро-
вать не  меньшую эффективность 
и безопасность в отношении сниже-
ния уровня HbA1c, а также часто-
ты и встречаемости гипогликемии 
указанных препаратов у пациентов 
с СД 2 типа, не контролируемым не-
инсулиновыми сахароснижающими 
препаратами. В качестве первичной 
конечной точки выбрано изменение 
уровня HbA1c за 24 недели. Конеч-
ные точки для оценки безопасности 
включали встречаемость и  часто-
ту гипогликемий за данный период. 
Последний состоял из двух частей: 
титрации дозы препарата (с нулевой 
по 12-ю неделю) и поддержание до-
зы (с 13-й по 24-ю неделю). Участни-
ки исследования (n = 929) были ран-
домизированы в  группу  гларгина 
300 ЕД/мл (n = 466) и группу деглуде-
ка 100 ЕД/мл (n = 463). Численность 
популяции с назначенным лечением 
в каждой группе – 462. Группы иссле-
дования были сопоставимы по ис-
ходным характеристикам. Наиболее 
часто используемыми неинсулино-
выми препаратами были метфор-

мин (91,5%) и  препараты сульфо-
нилмочевины (65,7%). Исходный 
показатель HbA1c в группе гларгина 
300 ЕД/мл составил 8,7%, деглудека 
100 ЕД/мл – 8,6%. Через 24 недели 
в обеих группах рассматриваемый 
показатель снизился до 7,0%, разни-
ца средних наименьших квадратов 
(LS) – 0,05% (при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) -0,15–0,05) 
(-0,6 [-1,7–0,6] ммоль/моль), что 
указывает на  не меньшую эффек-
тивность  гларгина по  сравнению 
с  деглудеком (p < 0,0001) (рис.  2). 
Доля пациентов, достигших це-
левого уровня HbA1c < 7,0% или 

  Гларгин 300 ЕД/мл       Деглудек 100 ЕД/мл

Рис. 2. Динамика уровня НbА1с в течение 24 недель 
лечения (M ± SE)

Период 
титрации

Поддерживающий 
период

Примечание. ОР – отношение рисков, ОЧ – отношение частот.
Рис. 3. Гипогликемия в любое время суток в популяции оценки безопасности 

Гипогликемия Пациенты, % Количество событий,  пациенто-год
гларгин
300 
ЕД/мл

деглудек 
100
ЕД/мл

ОР 
(95% ДИ)

p в пользу 
гларгина 
300 ЕД/мл

в пользу 
деглудека 
100 ЕД/мл

гларгин
300
ЕД/мл

деглудек 
100
ЕД/мл

ОЧ 
(95% ДИ)

p в пользу 
гларгина 
300 ЕД/мл

в пользу 
деглудека 
100 ЕД/мл

Весь период исследования 
(24 недели)
Подтвержденная 
≤ 3,9 ммоль/л

66,5 69,0 0,88 
(0,66–1,17)

0,371 9,34 10,83 0,86 
(0,71–1,04)

0,130 

Подтвержденная 
< 3,0 ммоль/л

14,7 18,4 0,76 
(0,53–1,08)

0,123 0,61 0,88 0,69 
(0,45–1,08)

0,104 
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(0–12 недель) 
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0,030 8,08 10,47 0,77 
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0,023 
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7,8 11,7 0,63 
(0,40–0,99)

0,044 0,49 0,86 0,57 
(0,34–0,97)

0,038 

Поддерживающий период 
(13–24 недели) 
Подтвержденная 
≤ 3,9 ммоль/л

54,1 55,8 0,93 
(0,72–1,22)

0,618 10,64 11,21 0,95 
(0,76–1,19)

0,650 

Подтвержденная 
< 3,0 ммоль/л

9,8 11,2 0,86 
(0,56–1,33)

0,505 0,73 0,91 0,81 
(0,48–1,39)

0,448 
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целевого уровня HbA1c < 7,0% без 
подтвержденных  гипогликемий 
(≤ 3,9 или < 3,0 ммоль/л) в любое вре-
мя суток за 24 недели, в разных груп-
пах лечения была сопоставимой. 
Группы не различались по встречае-
мости и частоте подтвержденной ги-
погликемии (≤ 3,9 и < 3,0 ммоль/л) 
в  любое время суток. Однако та-
ковые в группе гларгина 300 ЕД/мл 
оказались ниже в период титрации 
дозы (р < 0,05) (рис.  3). Встречае-
мость и частота подтвержденной ги-
погликемии (≤ 3,9 и < 3,0 ммоль/л) 
в ночные часы (с 00:00 до 05:59) бы-
ли сопоставимы в группах в течение 
всего периода терапии. Во время ак-
тивной титрации дозы частота ноч-
ной подтвержденной гипогликемии 
(≤ 3,9 ммоль/л) была ниже в груп-
пе гларгина 300 ЕД/мл (номинальное 
значение p < 0,05) (рис. 4). К сильным 
сторонам настоящего исследования 
относятся прямой  сравнительный  
рандомизированный  дизай н и до-
статочная мощность для оценки 
первичной конечной  точки – уровня 
HbA1c. Исследование было проведе-
но эффективно с систематическим 
адекватным подбором дозы инсули-

на, большинство участников (с со-
поставимыми исходными характе-
ристиками) полностью выполнили 
его программу [27].

Титрация базального инсулина: 
как достичь баланса 
эффективности и безопасности
Большинству пациентов с СД 2 ти-
па потребуется инсулинотерапия, 
которую со  временем придется 
корректировать для поддержания 
достигнутых целей лечения. В круп-
ных проспективных исследованиях 
установлено, что в  клинической 
практике, как правило, не достига-
ется оптимальный гликемический 
контроль и одним из препятствий 
для оптимальной инсулинотерапии 
является субоптимальная титрация 
дозы [28]. Активная титрация дозы 
сразу после инициации инсулино-
терапии обычно связана с наиболь-
шим увеличением доз инсулина, 
а также снижением уровня глюкозы 
плазмы и  HbA1c. В  большинстве 
случаев таковая требуется в первые 
12 недель. 
В  15 рандомизированных клини-
ческих исследованиях с использо-

ванием стратегии «до достижения 
цели» титрация дозы инсулина про-
водилась преимущественно в пер-
вые 12 недель (рис. 5) [29]. Так, доза 
инсулина с момента инициации те-
рапии до 12-й недели увеличилась 
на 150%, в то время как с 12-й не-
дели по 24-ю – всего на 2,5%. И эта 
тенденция наблюдалась при разных 
терапевтических режимах (рис. 6). 
Наиболее выраженный ответ отме-
чался в период титрации дозы ин-
сулина (в первые 12 недель) у паци-
ентов, получавших инсулин гларгин 
в комбинации с метформином (пять 
исследований), равно как и в комби-
нации с препаратами сульфонилмо-
чевины (шесть исследований) или 
в комбинации с метформином плюс 
сульфонилмочевиной (девять ис-
следований). Полученные в 15 ран-
домизированных клинических ис-
следованиях данные однозначно 
свидетельствуют в пользу активной 
титрации дозы базального инсу-
лина преимущественно в  первые 
12 недель для достижения целевых 
значений показателей углеводного 
обмена (HbA1c и глюкозы плазмы 
натощак) (рис. 6).

Примечание. ОР – отношение рисков, ОЧ – отношение частот.
Рис. 4. Гипогликемия в ночные часы (с 00:00 до 05:59) в популяции оценки безопасности

Гипогликемия Пациенты, % Количество событий,  пациенто-год
гларгин
300
ЕД/мл

деглудек 
100
ЕД/мл

ОР 
(95% ДИ)

p в пользу
гларгина 
300 ЕД/мл

в пользу 
деглудека 
100 ЕД/мл

гларгин
300
ЕД/мл

деглудек 
100
ЕД/мл

ОЧ 
(95% ДИ)

p в пользу 
гларгина 
300 ЕД/мл

в пользу 
деглудека 
100 ЕД/мл

Весь период исследования 
(24 недели)
Подтвержденная 
≤ 3,9 ммоль/л

28,6 28,8 0,99 
(0,74–1,32)

0,931 1,83 2,26 0,81 
(0,58–1,12)

0,204 

Подтвержденная 
< 3,0 ммоль/л

6,1 6,1 1,00 
(0,58–1,72)

0,991 0,24 0,22 1,09 
(0,60–2,00)

0,777 

Период титрации 
(0–12 недель) 
Подтвержденная 
≤ 3,9 ммоль/л

15,2 18,8 0,77 
(0,54–1,08)

0,133 1,42 2,20 0,65 
(0,43–0,98)

0,040 

Подтвержденная
< 3,0 ммоль/л

2,8 3,5 0,80 
(0,38–1,69)

0,564 0,16 0,19 0,85 
(0,40–1,79)

0,662 

Поддерживающий период 
(13–24 недели) 
Подтвержденная 
≤ 3,9 ммоль/л

21,4 21,0 1,03 
(0,74–1,42)

0,881 2,24 2,33 0,96 
(0,66–1,40)

0,839 

Подтвержденная 
< 3,0 ммоль/л

4,5 3,8 1,18 
(0,61–2,29)

0,620 0,33 0,26 1,27 
(0,57–2,83)

0,555 
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Анализ объединенных данных 
15  рандомизированных клини-
ческих исследований показал, 
что гликемический ответ при тит-
рации базального инсулина был 
более выражен на  12-й неделе 
(рис. 6). Уровень HbA1c с нулевой 
по 12-ю неделю снизился на 1,4%, 
с  12-й по  24-ю  – на  0,2%. Анало-
гичная тенденция наблюдалась в от-
ношении глюкозы плазмы натощак. 
В первые 12 недель на фоне активной 
титрации дозы базального инсули-
на таковая снизилась на 4,1 ммоль/л, 
в то время как во вторые 12 недель – 
лишь на 0,2 ммоль/л.
Следует отметить, что эти данные 
перекликаются c результатами на-
блюдательного ретроспективного 
анализа, проведенного D. Mauricio 
и соавт. (2008–2012 гг.). В исследо-
вание было включено 40 627 паци-
ентов с СД 2 типа на терапии пе-
роральными сахароснижающими 
препаратами в комбинации с аго-
нистами рецептора  глюкагоно-
подобного пептида 1 типа или 
без таковых, начавших лечение 
базальным инсулином. Это были 
больные из  Франции, Германии, 
Италии, Испании, Великобрита-

нии и США. Установлено, что если 
в первые три месяца цель терапии 
не  достигается, то через 24 меся-
ца также возможно недостижение 
уровня HbA1c ≤ 7,0%. Таким обра-
зом, данное наблюдение подтверж-
дает, что  гликемическая реакция 
в течение первых 12 недель терапии 
базальным инсулином является 
предиктором средне- и долгосроч-
ного гликемического контроля [30].

K. Khunti и соавт. (2013) выдели-
ли две фазы инсулинотерапии. 
Первая фаза  – начало терапии 
и  титрация дозы. Соответствует 
первым 8–12 неделям после ини-
циации инсулинотерапии. Вторая 
фаза – поддерживающая терапия. 
В  этот период доза инсулина ча-
ще всего остается стабильной, за 
исключением случаев, когда ее 
коррекция необходима по сообра-
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жениям безопасности (например, 
при гипогликемии) [29, 31, 32].
В клинической практике инерция 
при подборе дозы инсулина приво-
дит к низкой частоте достижения 
целевых показателей гликемии, не-
смотря на использование упрощен-
ных стратегий лечения [33]. От-
срочка c интенсификацией терапии 
на один год сопровождается повы-
шением риска инфаркта миокарда, 
инсульта и сердечной недостаточ-
ности [34], а устаревшая практика 
поддержания дисгликемии влияет 
на качество жизни пациентов [32].

Заключение
Гларгин 300 ЕД/мл обладает усо-
вершенствованным фармакокине-
тическим и фармакодинамическим 
профилем по сравнению с инсули-
ном гларгин 100 ЕД/мл, в частности 
более плавным действием. В иссле-

довании с  непрерывным монито-
рированием  гликемии у  взрослых 
пациентов с  сахарным диабетом 
1  типа  гларгин 300 ЕД/мл в  отли-
чие от  гларгина 100 ЕД/мл проде-
монстрировал менее выраженную 
вариабельность действия в  пери-
од применения и в течение суток, 
снижая таким образом риск  под-
твержденной ночной или тяже-
лой  гипогликемии. У  лиц, ранее 
не получавших инсулин и с неадек-
ватным контролем СД 2 типа, глар-
гин 300 ЕД/мл и деглудек 100 ЕД/мл 
обеспечивали сопоставимый  гли-
кемический контроль при сопоста-
вимой частоте гипогликемий в те-
чение всего периода исследования. 
При этом меньшая частота и доля 
пациентов с подтвержденными ги-
погликемиями в  любое время су-
ток отмечались в период титрации 
дозы инсулина гларгин 300 ЕД/мл. 

Основную часть процесса титра-
ции базального инсулина следу-
ет проводить в  среднем в  первые 
12 недель после инициации лечения 
(150,0 vs 12,5%). Наиболее выра-
женный гликемический ответ так-
же наблюдался в первые 12 недель: 
HbA1c – 1,4 vs 0,2%, глюкоза плазмы 
натощак – 4,1 vs 0,2 ммоль/л. Анало-
гичные феномены в титрации и гли-
кемическом контроле отмечались 
в первые 12 недель в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях 
и в условиях реальной практики. 
Гликемический ответ на  протя-
жении первых 12 недель терапии 
базальным инсулином является 
предиктором средне- и долгосроч-
ного гликемического контроля.
Эффективная и безопасная титра-
ция инсулина  – ключ к  достиже-
нию краткосрочных и долгосроч-
ных исходов.  
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Сердечно-сосудистая патология занимает лидирующие позиции 
среди причин смерти пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
В связи с этим особого внимания заслуживают препараты, способные 
существенно уменьшить смертность и увеличить продолжительность 
жизни таких больных, в частности ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2. 
В статье представлены результаты собственных наблюдений 
о влиянии ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2 
канаглифлозина на углеводный и жировой обмен у больных сахарным 
диабетом 2 типа и висцеральным ожирением, у которых отмечался 
неудовлетворительный контроль гликемии. Назначение канаглифлозина 
(в разных дозах) в комбинации с метформином через шесть месяцев 
привело к снижению показателей углеводного обмена и восстановлению 
физиологической секреции глюкозы, а также улучшению жирового 
обмена, ключевыми показателями которого являются лептин – гормон, 
уровень которого коррелирует с динамикой массы тела, и адипонектин, 
основной маркер метаболического здоровья. Терапия канаглифлозином 
в сочетании с метформином ассоциировалась с устранением глюкозо- 
и липотоксичности. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, канаглифлозин, лептин, 
адипонектин, висцеральное ожирение

Клиническая практика

Введение
Заболеваемость сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа во всем мире 
неуклонно возрастает. Следо-
вательно, будет увеличиваться 
количество лиц, страдающих 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. В настоящее время ус-
тановлено, что СД 2 типа ассоци-
ируется с наличием клинически 
выраженной сердечно-сосудис-
той патологии. У  пациентов 
с СД 2 типа повышен риск разви-
тия ишемической болезни серд-
ца, инфаркта миокарда, острого 
нарушения мозгового кровооб-
ращения, артериальной  гипер-
тензии. Кроме того, сердечно-со-
судистые заболевания признаны 
ведущей причиной смерти та-
ких пациентов. Так, показате-
ли смертности у  страдающих 
СД  в  шесть  – десять раз выше, 
чем у лиц без указанной патоло-
гии [1]. Именно поэтому внима-
ние ученых и врачей направлено 
на поиск возможностей сущест-
венно уменьшить смертность 
и увеличить продолжительность 
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жизни больных СД  2 типа. Од-
ним из таких инструментов мо-
гут стать ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2). 
В сентябре 2015 г. в Стокгольме 
были представлены результаты 
крупного рандомизированно-
го клинического исследования 
EMPA-R EG OUTCOME . Со-
гласно полу ченным данным, 
на  фоне терапии эмпаглифло-
зином риск  основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых 
событий (смерти от  сердечно-
сосудистых заболеваний, нефа-
тального инфаркта и  инсульта) 
снизился на 14% [2].
Для оценки сердечно-сосудис-
тых эффектов иНГЛТ-2 не менее 
важны результаты исследова-
ний CANVAS и  CANVAS  – Re-
nal. В  них изучалось влияние 
канаглифлозина на риск разви-
тия сердечно-сосудистых и  по-
чечных осложнений. Препарат 
снижал риск  наступления ко-
нечной комбинированной точки 
(смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний, нефатального ин-
фаркта и инсульта) на 14% [3]. 
Положительное действие дапа-
глифлозина на сердечно-сосудис-
тые исходы доказано в исследова-
нии фазы III DECLARE-TIMI 58. 
В  частности, данный препарат 
снижал риск  достижения пер-
вичной комбинированной точ-
ки – госпитализации по причи-
не сердечной недостаточности 
и  сердечно-сосудистой смерти 
на 17% [4].
Необходимо отметить, что ме-
ханизмы, которые привели к по-
добным результатам, до конца 
не изучены. В настоящее время 
существует ряд концепций, объ-
ясняющих данный феномен.
В  перечисленных выше ис-
следованиях иНГЛТ-2 оказа-
лись эффективными не  только 
в  отношении показателей уг-
леводного обмена и  сердечно-
сосудистой безопасности, но и 
продемонстрировали положи-
тельные негликемические эф-
фекты – в частности, снижение 
массы тела, измеренной в  ки-
лограммах. Увеличивая экс-

крецию  глюкозы с  мочой, они 
способствова ли выведению 
из  организма лишних калорий 
и, следовательно, снижению 
массы тела в  среднем на  2 кг 
[5]. В  условиях относительно-
го дефицита  глюкозы иНГЛТ-2 
запускают процесс утилизации 
липидов и кетогенез в качестве 
преобладающего субстрата. Это 
метаболическое изменение яв-
ляется основным механизмом 
потери веса, опосредованной 
иНГЛТ-2. В то же время о вли-
янии иНГЛТ-2 на  уровни ади-
понектина и  лептина в  плазме 
крови доказательств пока не по-
лучено. Тем не  менее подобно 
Робин Гуду иНГЛТ-2 активи-
руют неиспользованное богатс-
тво липидов и экономят «изну-
ренный метаболизм»  глюкозы, 
уменьшая инсулинорезистент-
ность и  изменяя энергетичес-
кий механизм в организме [6]. 
Анализируя возможные меха-
низмы достижения впечатляю-
щих сердечно-сосудистых исхо-

дов на фоне приема иНГЛТ-2, мы 
посчитали необходимым наряду 
с  параметрами  гликемического 
контроля и  антропометричес-
кими данными, такими как вес, 
окружность талии (ОТ), индекс 
массы тела (ИМТ), одномомент-
но изучить показатели, характе-
ризующие жировой метаболизм. 
Основными среди них считают-
ся лептин и  адипонектин. Уро-
вень первого четко коррелирует 
с динамикой массы тела. Второй 
является ключевым маркером 
метаболического здоровья. 
Целью нашей работы стала оцен-
ка влияния ингибитора натрий-
глюкозного котранспортера 2 
канаглифлозина на углеводный 
и  жировой обмен у  пациентов 
с  СД  2 типа и  висцеральным 
ожирением.

Клинический случай 1
Пациент Р., 67 лет, наблюдал-
ся у  эндокринолога по  поводу 
СД 2 типа. Патология выявлена 
в 2012 г. Больной принимал мет-

Рис. 1. Исходные результаты непрерывного мониторирования глюкозы 
в крови у пациента Р.
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Рис. 2. Динамика показателей углеводного обмена у пациента Р. на фоне 
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Рис. 3. Результаты непрерывного мониторирования глюкозы в крови у пациента Р. через шесть месяцев терапии 
канаглифлозином 100 мг и метформином 2000 мг
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Рис. 4. Динамика гормонов жировой ткани у пациента Р. на фоне терапии 
канаглифлозином 100 мг и метформином 2000 мг
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Рис. 5. Динамика базального инсулина и НОМА-IR у пациента Р. на фоне 
лечения канаглифлозином 100 мг и метформином 2000 мг
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формин 850 мг два раза в день, 
диету не  соблюдал, самоконт-
роль глюкозы проводил нерегу-
лярно. Жаловался на  сухость 
во рту, жажду, периодические 
отеки нижних конечностей, оне-
мение и парестезию нижних ко-
нечностей. 
Госпитализирован в эндокрино-
логический стационар. 
Диагноз: СД 2 типа, дистальная 
диабетическая сенсомоторная 
полинейропатия, экзогенно-

конституциональное ожирение 
первой степени. Целевой уро-
вень  гликированного  гемогло-
бина (HbA1c) < 7,0%.
В  первые дни  госпитализации 
проведено непрерывное мони-
торирование  глюкозы в  крови 
(рис.  1). Выявлена значитель-
ная вариабельность  гликемии, 
что свидетельствовало о  нали-
чии глюкозотоксичности. 
Рекомен дова на комбини ро-
ванная сахароснижающая те-

рапия  – канаглифлозин 100 мг 
и метформин 2000 мг. 
Через шесть месяцев терапии ка-
наглифлозином и метформином 
у пациента удалось достичь це-
левых значений  гликемических 
параметров, таких как  глюкоза 
плазмы натощак (ГПН), пост-
прандиальная  гликемия (ППГ) 
и  HbA1c. В  частности, у ро-
вень  глюкозы плазмы натощак 
снизился с  10,1 до 5,2 ммоль/л, 
через два часа после еды  – 
с  14,5  до 5,8 ммоль/л, HbA1c  – 
с 9,5 до 6,0% (рис. 2).
Согласно результатам повтор-
ного непрерывного монитори-
рования глюкозы, проведенного 
через шесть месяцев, значе-
ния глюкозы практически при-
близились к  физиологическим 
(рис.  3). Это позволило полно-
стью нейтрализовать  глюкозо-
токсичность. 
Важно отметить, что, «убрав 
лишнюю глюкозу», нейтрализо-
вав глюкозотоксичность, мы по-
лучили снижение всех антропо-
метрических показателей. Так, 
за время наблюдения масса тела 
уменьшилась на  10 кг, ИМТ  – 
на 3 кг/м2, ОТ – на 14 см. 
Для изучения влияния терапии 
иНГЛТ-2 на показатели метабо-
лического здоровья у  пациента 
был определен уровень лептина, 
а также адипонектина в плазме 
крови. 
На фоне снижения антропомет-
рических показателей отмечено 
пропорциональное уменьше-
ние уровня лептина (с  15,2 до 
5,1 нг/мл) и обратно пропорцио-
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нальное повышение уровня ади-
понектина (с 11,4 до 15,0 мкг/мл) 
(рис. 4). 
Известно, что адипонектин об-
ладает рядом метаболических 
эффектов, в частности его уро-
вень коррелирует с  чувстви-
тельностью тканей к  инсулину. 
Так, у  пациента Р.  в  результате 
увеличения уровня адипонек-
тина секреция базального ин-
сулина уменьшилась с  16,5 до 
6,3  мкМЕ/мл, значения индек-
са  гомеостатической модели 
оценки резистентности к  ин-
с у лин у (Homeostasis  Model 
Assessment of Insulin Resistance – 
HOMA-IR) – с 7,47 до 1,96 (рис. 5). 
Следует отметить, что в разных 
клинических исследованиях бы-
ли получены данные о том, что 
канаглифлозин в дозе 300 мг/сут 
помимо ингибирования НГЛТ-2 
в проксимальных почечных ка-
нальцах способен уменьшать 
абсорбцию  глюкозы в  кишеч-
нике посредством локального 
и  переходящего ингибирова-
ния НГЛТ-1. Этим механизмом 
обусловлено его положитель-
ное влияние на постпрандиаль-
ную гликемию [6]. 

Клинический случай 2
Данный клинический случай де-
монстрирует возможности раз-
нонаправленного действия ка-
наглифлозина в дозе 300 мг/сут.
Пациент П., 51 год, был достав-
лен в  эндокринологический 
стационар больницы скорой 
медицинской помощи. Больной 
жаловался на  сухость во рту, 
жажду, учащенное мочеиспус-
кание (до двух-трех раз за ночь), 
снижение зрения. Гликемия по-
высилась до 14 ммоль/л. 
Состояние ухудшилось в  тече-
ние последнего месяца. Повы-
шение гликемии зафиксировано 
впервые, у эндокринолога ранее 
не наблюдался.
На  момент осмотра рост боль-
ного составлял 177 см, масса 
тела – 120 кг, ИМТ – 38,7 кг/м2, 
ОТ – 123 см, артериальное дав-
ление  – 140/90 мм рт. ст., час-
тота сердечных сокращений  – 
86 в минуту. 

Показатели углеводного обмена: 
HbA1c – 7,9 (норма – 6,5)% – неце-
левой уровень для пациента, гли-
кемия натощак  – 12,6  (4,4–6,5) 
ммоль/л, постпрандиальная гли-
кемия  – 11,2  (4,4–8,0) ммоль/л, 
метаболического здоровья: леп-
тин – 19,2 (3,7–11,1) нг/мл, адипо-
нектин – 36,6 (10,0–20,0) мкг/мл. 
Инсулин  – 4,0  мкЕд/мл, индекс 
НОМА-IR – 2,5.
Диагноз: впервые выявленный 
СД 2 типа, экзогенно-конститу-
циональное ожирение второй 
степени, артериальная  гипер-
тензия второй стадии второй 
степени четвертой группы риска. 
Целевой уровень HbA1c < 6,5%.
В  первые дни  госпитализа-
ции проведено непрерывное 
мони тори рова ние  гл юкозы. 
Полученные результаты сви-
детельствовали о  наличии  ги-
пергликемии преимущественно 
с 09:00 до19:00 (рис. 6). 
Для уменьшения  глюкозоток-
сичности проведен курс инсу-
линотерапии в  базисно-болюс-
ном режиме, после чего принято 
решение о  переводе больного 

на  пероральные сахароснижа-
ющие препараты. Принимая во 
внима ние у довлетворитель-
ные показатели функции почек 
(скорость клубочковой филь-
трации  – 68  мл/мин/1,73 м2), 
ожирение с преимущественным 
отложением подкожно-жировой 
клетчатки в области живота, тен-
денцию к повышению постпран-
диальной  гликемии, были на-
значены канаглифлозин 300  мг 
(утром) и метформин 1000 мг два 
раза в день. Последний является 
препаратом первой линии у па-
циентов с впервые выявленным 
СД 2 типа. 
Через шесть месяцев на  фоне 
проводившегося лечения отме-
чена положительная динамика 
по ряду клинико-лабораторных 
показателей. Снизились ант-
ропометрические параметры: 
масса тела  – на  12,3  кг, ИМТ  – 
на 3,4 кг/м2, ОТ – на 12 см. По-
казатели углеводного обмена 
также уменьшились: HbA1c  – 
на  3,0%,  гликемия натощак  – 
на 7,7 ммоль/л, постпрандиаль-
ная  гликемия  – на  4,6  ммоль/л. 

Рис. 6. Исходные результаты непрерывного мониторирования глюкозы 
в крови у пациента П. 

Рис. 7. Результаты непрерывного мониторирования глюкозы в крови 
у пациента П. на фоне терапии канаглифлозином 300 мг и метформином 
2000 мг
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С огла с но р е з у л ьт ат а м не -
п рерывного монитори рова-
ния  глюкозы в  течение трех 
дней, значительно уменьши-
лась вариабельность  гликемии 
за счет снижения постпран-
диа льного у ровня  глюкозы. 
В  09:00  и  14:00  у  пациента был 
полноценный прием пищи, 
канаглифлозин нивелировал 
риск  возникновения  гипергли-
кемии и  глюкозотоксичности 
(рис. 7). 
На фоне нормализации гликеми-
ческих и  антропометрических 
показателей у больного снизился 
уровень лептина – на 15,0 нг/мл, 
уровень адипонектина, наоборот, 
повысился – с 36,6 до 61,8 мкг/мл. 
Кроме того, наблюдалось умень-
шение индекса НОМА-IR – на 1,5. 

Заключение
Использование канаглифлози-
на как для интенсификации, так 
и  на старте терапии СД 2  типа 
способствует нормализации уг-
леводного обмена и нейтрализа-
ции  глюкозотоксичности. Кро-
ме того, такое лечение приводит 
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In� uence of Therapy the Sodium-Glucose Linked Transporter-2 Inhibitors on Carbohydrate 
and Fat Metabolism in Patients with Diabetes Mellitus Type 2 and Visceral Obesity

A.S. Ametov, MD, PhD, Prof.1, A.V. Zhigareva1, E.Yu. Pashkova, PhD1, 2, Z.D. Ramazanova1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education
2 City Clinical Hospital named a� er S.P. Botkin, Moscow
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Cardiovascular pathology is one of the leading causes of death for patients with type 2 diabetes. In this regard, drugs 
that can signi� cantly reduce mortality and increase the life expectancy of such patients, in particular, sodium-glucose 
cotransporter inhibitors, deserve special attention.
� e article presents the results of our own observations on the e� ect of sodium glucose cotransporter 2 inhibitor 
canagli£ ozin on carbohydrate and fat metabolism in patients with diabetes mellitus type 2 and visceral obesity, 
who had not satisfactory glycemic control. � e administration of canagli£ ozin (in di� erent doses) in combination 
with metformin a� er six months resulted in a decrease in carbohydrate metabolism and restoration of physiological 
glucose secretion, as well as improvement in fat metabolism, the key indicators of which are leptin – a hormone 
correlated with body weight dynamics, and adiponectin which is the main marker of metabolic health. Canagli£ ozin 
therapy in combination with metformin was associated with the elimination of glucose and lipotoxicity.
Key words: type 2 diabetes mellitus, canagli£ ozin, leptin, adiponectin, visceral obesity

к снижению массы тела, индекса 
массы тела и окружности талии, 
восстановлению баланса ключе-
вых показателей жирового об-
мена – лептина и адипонектина. 
Вследствие повышения уровня 
адипонектина улучшается чувст-
вительность тканей к инсулину.  

Использование канаглифлозина как для интенсификации, 
так и на старте терапии СД 2 типа способствует 
нормализации углеводного обмена и нейтрализации 
глюкозотоксичности. Кроме того, такое лечение приводит 
к снижению массы тела, восстановлению баланса лептина 
и адипонектина
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Проведен анализ распространенности дифференцированного рака 
щитовидной железы среди пациентов, прикрепленных 
к ФГБУ «Поликлиника № 2» Управления делами Президента РФ, 
а также эффективности использования в этих целях TIRADS. Приводятся 
данные о корреляции результатов TIRADS и Bethesda. Оценены 
такие независимые факторы риска развития рака щитовидной железы, 
как пол, возраст, уровень тиреотропного гормона. 
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Введение
Наиболее распространенным 
и изученным эндокринным за-
болеванием считается узловой 
зоб. Несмотря на это, вопро-
сы ведения таких пациентов 
не теряют своей актуальности. 
Прежде всего это связано с воз-
растанием распространеннос-
ти дифференцированного рака 
щитовидной железы (ДРЩЖ) 
как среди взрослого, так и среди 
детского населения [1]. 
Увеличение количества таких 
больных может быть обуслов-
лено, во-первых, повышением 

доступности визуализирующих 
методов обследования, таких 
как ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), компьютерная то-
мография (КТ), магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ). 
Обратной стороной улучшения 
качества диагностики стало 
увеличение количества необос-
нованных оперативных вмеша-
тельств на щитовидной железе 
[2]. Во-вторых, нельзя исклю-
чить истинный рост заболева-
емости. К факторам, способст-
вующим онкогенезу, относят 
неблагоприятную экологичес-

кую обстановку, увеличение 
количества обследований с ис-
пользованием ионизирующего 
излучения (КТ, рентген, сцин-
тиграфия), распространение лу-
чевых методов лечения, общее 
загрязнение среды токсически-
ми веществами, обладающими 
канцерогенными свойствами 
[1, 3], изменение образа жизни, 
приводящее к ожирению. Уста-
новлено, что характерные для 
ожирения инсулинорезистент-
ность и  гиперинсулинемия ас-
социируются с риском развития 
всех видов рака [4, 5]. 
Так, анализ заболеваемости 
ДРЩЖ среди россиян в  2007–
2017 гг. свидетельствует о  ее 
увеличении на 22,5%. При этом 
среди мужского населения при-
рост оказался выше, чем среди 
женского – 46,29 против 36,36%. 
Именно поэтому в  настоящее 
время усилия специалистов 
направлены на выявление при-
чин заболеваемости, внедрение 
методов ранней диагностики 
злокачественных новообразо-
ваний, создание систем страти-
фикации риска, профилактику 



43
Эндокринология

Клиническая практика

Таблица 1. Классификация узловых образований щитовидной железы по TIRADS

Категория TIRADS Признаки Рекомендации
1 (отрицательная) Различные варианты нормы по данным комплексной эхографии, 

исключающие злокачественность
Объем и структура щитовидной железы соответствуют возрасту, 
конституции и физиологическому состоянию пациента
Отсутствуют как прямые, так и косвенные признаки патологических 
процессов диффузного и очагового характера

Динамическое плановое обследование 
в соответствии с возрастом
Биопсия не предусмотрена

2 (доброкачественные 
образования), риск 
злокачественности < 2%

Простые кисты
Коллоидные узлы
Диффузная форма аутоиммунного тиреоидита 
Изолированные макрокальцинаты
Изоэхогенные узлы
Стабильные изменения после перенесенных хирургических операций на 
щитовидной железе

Контрольное обследование каждые 
12 месяцев
Биопсия не предусмотрена

3 (вероятно 
доброкачественные 
образования), риск 
злокачественности – 
от 2 до 5%

Коллоидные узлы и минимальные признаки атипии
Диффузная форма аутоиммунного тиреоидита с образованием узлов
Атипичные или сложные кисты, жидкостные образования с признаками 
воспаления
Узлы овальной формы, с четкими границами, изоэхогенной и гиперэхогенной 
структуры
К сомнительным также относятся узлы (очаговые изменения), у которых 
в короткие сроки (от шести до 12 месяцев) значительно изменились:
■  размер (при увеличении объема более чем на 30–50%);
■  ультразвуковые характеристики в серой шкале (кальцинаты, жидкостный 

компонент, деформация капсулы и т.д.);
■  характеристики кровотока в цветокартированных режимах (появление 

неоангиогенеза);
■  цветовой паттерн в режиме компрессионной (качественной) эластографии;
■  показатели эластичности более чем на 30–50% в сторону повышения 

при проведении эластографии
Узлы различной эхогенности, структуры, васкуляризации при сочетании 
(появлении) с патологически измененными лимфоузлами шеи (особенно 
яремными), не выявленные при эхографии ранее

Предпочтение отдается наблюдению 
с периодичностью каждые 6–12 месяцев.  
По показаниям или по желанию пациента 
возможно проведение прицельной ТАБ 
под контролем эхографии. Если в результате 
динамического УЗИ появляется подозрение 
на наличие злокачественного процесса, 
случай может быть отнесен к категории 4 
TIRADS. Если при контрольном УЗИ 
наблюдается положительная динамика 
или стабильность ультразвуковой 
картины, случай переводится в категорию 2 
TIRADS. Если по результатам двух ТАБ 
под ультразвуковым контролем узел 
доброкачественный, ультразвуковое 
наблюдение в отношении риска развития 
рака не показано 

4 (подозрение 
на злокачественное 
образование), риск 
злокачественности 4а 
(один признак) – 
от 5 до 10%, 
4b (два признака) – 
от 10 до 20%, 4с 
(три-четыре признака) – 
от 10 до 80%

Образования, которые имеют от одного до четырех основных ультразвуковых 
признаков злокачественности:
■  ширина больше высоты;
■  нечеткие, неровные границы;
■  выраженная гипоэхогенность;
■  микрокальцинаты;
■  высокая жесткость при эластосонографии
Коллоидные узлы с признаками злокачественности различной степени 
выраженности
Диффузная форма аутоиммунного тиреоидита с наличием узлов
Атипичные или сложные кисты

Показана морфологическая верификация 
диагноза для определения гистологических 
и иммуногистохимических характеристик 
опухоли. Необходима ультразвуковая 
оценка распространенности рака.
При получении доброкачественных 
или сомнительных результатов пункции 
и верификации образование относят 
к категории 3 TIRADS, ультразвуковой 
мониторинг через шесть месяцев

5 (высокое подозрение 
на рак щитовидной 
железы), риск 
злокачественности – 80%

Образования с вероятностью озлокачествления более 80% (более пяти 
ультразвуковых признаков злокачественности)

ТАБ под контролем эхографии

6 (гистологически 
подтвержденное 
злокачественное 
образование щитовидной 
железы)

Рак щитовидной железы Морфологическое подтверждение опухоли 
на догоспитальном этапе перед началом 
специального лечения.
Целью УЗИ наряду с нозологическим 
заключением (коллоидный узел, киста 
и т.д.), детализацией характера выявленных 
изменений является определение 
дальнейшей тактики – динамическое 
наблюдение с различными временными 
интервалами, решение вопроса 
о назначении разных видов биопсий 
и лечебной тактики
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и своевременное лечение пато-
логии. 
Необходимо отметить, что 
ключевая роль в  диагностике 
рака щитовидной железы от-
водится УЗИ [6, 7], в силу боль-
шей доступности и дешевизны. 
В  2009 г. E. Horvarth и  соавт., 
взяв за основу принципы разра-
ботки BIRADS (Breast Imaging 
Reporting and Data System), со-
здали TIRADS (Thyroid Image 
Reporting and Data System) [8]. 
Это система интерпретации 
и  протоколирования резуль-
татов визуализации очаговой 
патологии щитовидной железы 
для выработки тактики веде-
ния пациента [7]. Предпосыл-
ками для создания данной сис-
темы послужили быстрый рост 
заболеваемости, стремитель-
ное улучшение выявляемос-
ти очаговой патологии щито-
видной железы, значительное 
увеличение диагностических 
методов и  технологий визуа-
лизации, прежде всего УЗИ, 
появление новейших техноло-
гий эхографии (цветокодиро-
ванных режимов, трехмерной 
реконструкции, эластографии, 
контраст-усиленной ультра-
звуковой диагностики и  т.д.), 
большое количество ошибок 
на всех этапах диагностическо-
го поиска, субъективность су-
ществующих критериев отбо-
ра пациентов для проведения 
тонкоигольной аспирацион-
ной биопсии (ТАБ), отсутствие 
преемственности специалис-
тов, неверная или неполная 

интерпретация данных УЗИ 
врачами-диагностами, а также 
эндокринологами и хирургами, 
отсутствие стандартизирован-
ного подхода [9].
В 2011 г. J.Y. Kwak и соавт. мо-
дифицировали TIRADS. Ис-
пользование системы позво-
лило значительно улучшить 
интерпретацию выявляемой 
патологии щитовидной же-
лезы и  стандартизировать 
л е ч е б н о -д и а г н о с т и ч е с к и й 
алгоритм [9]. В  2017 г. Евро-
пейская тиреоидологическая 
ассоциация выпустила ре-
комендации по ультразву-
ковой стратификации риска 
развития рака щитовидной 
железы – EU-TIRADS. Анало-
гичные рекомендации были 
приняты Американской тире-
оидологической ассоциацией 
(ACR-TIRADS, 2017) и Корейс-
ким обществом радиационной 
тиреоидологии (K-TIR ADS, 
2016). В  России TIRADS ис-
пользуют редко. 
Целью нашего исследования 
стала оценка распространен-
ности патологии щитовидной 
железы, включая ДРЩЖ, среди 
контингента, прикрепленно-
го к ФГБУ «Поликлиника № 2» 
Управления делами Президен-
та РФ, а  также эффективности 
использования TIRADS в  ру-
тинной клинической практике.

Материал и методы
В исследование включены гос-
сл у жа щ ие,  п ри к реп ленн ые 
к ФГБУ «Поликлиника № 2» Уп-

равления делами Президента 
РФ, которым проводилось УЗИ 
щитовидной железы с  января 
2016 г. по декабрь 2018 г. Все 
пациенты прошли стандартное 
эндокринологическое обследо-
вание: сбор жалоб, анамнеза, 
физикальный осмотр, вклю-
чая визуально-пальпаторную 
оценку щитовидной железы. 
При наличии жалоб, характер-
ных для патологии щитовидной 
железы, определяли уровень 
тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободного тироксина, свобод-
ного трийодтиронина, антител 
к  тиреопероксидазе, тиреогло-
булина и антител к рецепторам 
ТТГ. При подозрении на озлока-
чествление процесса проводили 
ТАБ с цитоморфологией пунк-
тата. Гистологическое исследо-
вание удаленной тиреоидной 
ткани выполняли после тирео-
идэктомии. 
Для оптимизации работы вра-
ча-эндокринолога и улучшения 
контроля за узловыми образо-
ваниями щитовидной железы 
в  ФГБУ «Поликлиника № 2» 
Управления делами Президен-
та РФ была внедрена TIRADS. 
В  зависимости от результатов 
анализа ультразвукового изоб-
ражения щитовидной железы 
узловые образования отно-
сились к  одной из категорий 
TIRADS (табл. 1). 
Для более эффективного ис-
пользования TIRADS была раз-
работана внутренняя система 
реагирования при выявлении 
узлов щитовидной железы, от-
носящихся к категориям 4 и 5: 
формирование статистическо-
го отчета «Впервые выявлен-
ная жизнеопасная патология», 
автоматическая передача ин-
формации о  пациенте и  вы-
явленной патологии после со-
ответствующего заполнения 
протокола УЗИ на компьютер 
заведующему отделением уль-
тразвуковой диагностики, те-
рапевтическим отделением, 
хирургическим отделением, 
а  также врачу-эндокринологу 
(входящее письмо с  отметкой 
«Срочно!») с последующим до-

К факторам, способствующим онкогенезу, относят 
неблагоприятную экологическую обстановку, 
увеличение количества обследований с использованием 
ионизирующего излучения (компьютерная 
томография, рентген, сцинтиграфия), распространение 
лучевых методов лечения, общее загрязнение 
среды токсическими веществами, обладающими 
канцерогенными свойствами
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№ а/к ФИО 
пациента

Пол Дата 
рождения

Возраст, лет Категория 
TIRADS

ТТГ, 
мкМЕ/мл

800001 Иванов И.И. Муж. 03.06.1973 44 2 3,6

800002 Петрова Т.И. Жен. 04.03.1949 69 4а 4,8

Рис. 1. Фрагмент отчета по категориям TIRADS 

№ а/к ФИО 
пациента

Пол Дата 
рождения

Возраст, 
лет

Дата предпоследнего 
определения 
категории TIRADS, 
актуальная 
категория

ТТГ, 
мЕд/л

Дата последнего 
определения 
категории TIRADS, 
актуальная 
категория

ТТГ, 
мкМЕ/мл

1001 Сергеев С.С. Муж. 19.07.1974 43 12.04.2016, 
категория 2

0,057 27.03.2017, 
категория 3

0,353

1002 Максимова Т.Н. Жен. 10.07.1964 53 02.06.2016,
категория 2

5,587 11.09.2017, 
категория 4b

3,671

Рис. 2. Фрагмент отчета об отрицательной динамике 

№ а/к ФИО 
пациента

Пол Дата 
рождения

Возраст, 
лет

Дата предпоследнего 
определения 
категории TIRADS, 
актуальная 
категория

ТТГ, 
мЕд/л

Дата последнего 
определения 
категории TIRADS, 
актуальная 
категория

ТТГ, 
мкМЕ/мл

1003 Волков Е.Н. Муж. 26.02.1981 37 18.05.2017, 
категория 3

0,987 22.11.2017, 
категория 2

1,236

1004 Турьева О.П. Жен. 18.12.1953 64 16.08.2017, 
категория 4а

3,897 03.03.2018, 
категория 2

2,492

Рис. 3. Фрагмент отчета о положительной динамике 

Таблица 2. Распределение пациентов по категориям TIRADS

Количество 
пациентов

Категория TIRADS

1 2 3 4а 4b 4c 5 6

Абс. число 1159 4618 340 31 9 2 5 1

% 18,00 75,00 5,50 0,50 0,10 0,03 0,08 0,01
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ступом к электронной истории 
болезни пациента и  возмож-
ностью просмотра протокола 
УЗИ, результатов других инс-
трументальных и  лаборатор-
ных методов исследования, 
данных дневников врачей. 
Кроме того, были разработа-
ны три статистических отчета 
по выявленным категориям 
TIR ADS, позволяющих от-
слеживать количество про-
веденных УЗИ, присвоение 
категорий, положительну ю 
и  отрицательную динамику, 
переход пациента в другую ка-
тегорию риска. 
Для удобства использования 
отчетов созданы дополнитель-
ные фильтры. С  их помощью 

можно было выбирать участок 
прикрепления пациента, леча-
щего врача, отслеживать и срав-
нивать результаты лаборатор-
ных анализов (рис. 1–3).

Результаты
Проведено 6156 УЗИ щитовид-
ной железы. 
Возраст пациентов варьировал-
ся от 24 до 76 лет, в  среднем  – 
53 года. 
Количество женщин – 4545 (74%), 
мужчин – 1611 (26%). 
Ур о в е н ь  Т Т Г  о п р е д е л е н 
у 3672 пациентов. 
Распределение пациентов в за-
висимости от категории TIRADS 
представлено в  табл. 2 и  на 
рис. 4.

Средний уровень ТТГ у  паци-
ентов с  разными категориями 
TIRADS представлен в табл. 3.
При проведении повторного 
УЗИ у 79 (1,2%) больных выяв-
лена положительная динамика. 
Они были переведены в  кате-
гории с  более низким риском 
развития рака щитовидной же-
лезы, преимущественно во вто-
рую и третью.
У 55 (0,9%) пациентов при про-
ведении повторного УЗИ на-
блюдалась отрицательная ди-
намика процесса, поэтому им 
была присвоена более высокая 
категория TIRADS.
За время наблюдения ТАБ про-
ведена 102 пациентам, пункти-
рованы 132 узла. 
По результатам цитологическо-
го исследования у  восьми па-
циентов (трое мужчин и  пять 
женщин) обнаружены призна-
ки папиллярного рака, у десяти 
больных (женщины)  – цитог-
рамма фолликулярной аденомы. 
Проведено 12 тиреоидэктомий. 
Четыре пациента с фолликуляр-
ными аденомами и два пациента 
с подозрением на папиллярный 
рак отказались от оперативного 
лечения и находятся под наблю-
дением эндокринолога. 
Послеоперационное гистоло-
гическое исследование ткани 
узлов щитовидной железы под-
твердило цитологический диа-
гноз в 100% случаев. 
Показатель впервые выявлен-
ных злокачественных ново-
образований в  2016 г. соста-
вил 10,7 на 100 тыс. человек 
(8,10  в  среднем по России 
и 7,28 по г. Москве), в 2017 г. – 
28,80 на 100 тыс. человек. Это 
значительно превышает сред-
нее значение по России. 
Проведен также анализ эко-
номической эффективности 
применения TIRADS. Согласно 
полученным результатам, коли-
чество проведенных УЗИ щи-
товидной железы снизилось на 
35% (в 2014 г. – 4136, в 2018 г. – 
2688), ТАБ – на 42,5% (в 2014 г. – 
106, в 2018 г. – 58). Кроме того, 
сократилась частота выявле-
ния рака щитовидной желе-

Рис. 4. Доля пациентов женского и мужского пола в каждой категории TIRADS
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зы (в 2014 г.  – четыре случая, 
в  2018 г.  – пять). В  итоге было 
сэкономлено 3 188 264 руб.
В ходе исследования установ-
лена прямая связь между рис-
ком развития рака щитовидной 
железы и возрастом пациентов. 
Так, доля пациентов моложе 
30 лет и  старше 60 лет в  кате-
гориях TIRADS c высоким рис-
ком развития рака щитовидной 
железы увеличивалась. Однако 
при анализе результатов ТАБ 
и  послеоперационного гис-
тологического исследования 
тканей щитовидной железы 
наибольший риск рака щито-
видной железы выявлен у  лиц 
от 45 до 60 лет. 
Кроме того, обнаружена зави-
симость степени риска разви-
тия рака щитовидной железы от 
уровня ТТГ. Более высокий уро-
вень ТТГ ассоциировался с более 

высокими категориями Bethesda – 
категориями IV и V (рис. 5). 

Вывод 
Полученные результаты поз-
воляют сделать след у ющие 
выводы:
1)  данные TIRADS коррелиру-

ют с  результатами цитоло-
гического и  гистологичес-
кого исследований узловых 
образований щитовидной 
железы;

2)  TIRADS является эффектив-
ным методом диагностики 
и  наблюдения за узловыми 
образованиями щитовидной 

железы в условиях поликли-
ники;

3)  благодаря внедрению TIRADS 
выявляемость рака щитовид-
ной железы среди континген-
та ФГБУ «Поликлиника № 2» 
УДП РФ сохраняется на вы-
соком уровне, одновременно 
снижается частота необос-
нованного проведения УЗИ 
и ТАБ;

4)  дополнительными предик-
торами риска развития рака 
щитовидной железы служат 
мужской пол, возраст от 45 до 
60 лет, уровень ТТГ более 
2,5 мкМЕ/мл.   

Таблица 3. Средний уровень ТТГ по категориям TIRADS, мкМЕ/мл

TIRADS 
1

TIRADS 
2

TIRADS
3

TIRADS
4а

TIRADS
4б

TIRADS
4c

TIRADS 
5

TIRADS
6

1,79 2,12 2,08 1,59 1,65 0,94 1,20 3,80
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Золотым стандартом лечения гипотиреоза признаны препараты 
левотироксина. При подборе заместительной терапии врач нередко 
сталкивается с рядом трудностей. Для их преодоления требуется 
знание физиологии и клинической фармакологии. 
В статье рассматриваются факторы, влияющие на всасываемость, 
безопасность препаратов, метаболизм тиреоидных гормонов 
и возможности улучшения эффективности заместительной 
гормональной терапии. Обсуждается тактика выбора начальной дозы 
левотироксина при первичном гипотиреозе.

Ключевые слова: гипотиреоз, заместительная гормональная терапия, 
лекарственные взаимодействия, лактазная недостаточность

Введение
Гипотиреоз – клинический синд-
ром, обусловленный стойким сни-
жением уровня тиреоидных гор-
монов. 
По данным различных исследова-
ний, это одно из  часто встречаю-
щихся эндокринных заболеваний: 
распространенность первично-
го гипотиреоза в популяции состав-
ляет от 4,6 до 9,5% [1]. Так, в ходе 
Колорадского исследования было 
установлено, что частота  гипоти-
реоза увеличивается с  возрастом 
и  варьируется в  пределах 4–12% 

среди женщин и 3–16% среди муж-
чин. Максимальная частота гипо-
тиреоза была выявлена в возраст-
ной группе старше 70 лет [2]. 
При всех формах манифестно-
го гипотиреоза показано назначе-
ние заместительной терапии пре-
паратами тиреоидных  гормонов. 
Согласно современным подходам, 
для этого следует использовать 
левотироксин (L-T4). При субкли-
ническом  гипотиреозе решение 
о начале заместительной терапии 
принимается в каждом случае ин-
дивидуально.

Целями заместительной терапии 
являются купирование симптомов 
и клинических проявлений гипо-
тиреоза, нормализация уровня 
тиреотропного  гормона (ТТГ), 
предупреждение передозировки 
(ятрогенного тиреотоксикоза), 
особенно у  пациентов пожилого 
возраста [3]. 
Несмотря на  простоту замести-
тельной  терапии L-Тироксином, во 
многих случаях терапев тический  
ответ остается неудовлетвори-
тельным. Согласно данным иссле-
дований, от 32,5 до 62,0% пациен-
тов, получающих заместительную 
терапию, находятся в  состоянии 
декомпенсации [2, 4–6]. 
Это объясняется не только низкой  
комплаентностью пациентов, 
но  и проблемой  сочетания пре-
паратов для заместительной  тера-
пии с  другими лекарственными 
препаратами. Поэтому предъяв-
ляются все новые требования 
к безопасности, прогнозируемос-
ти эффектов и  стандартизации 
L-Тироксина [2, 7].

История заместительной 
терапии гипотиреоза
История заместительной тера-
пии насчитывает не один десяток 
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лет. Первым препаратом был экс-
тракт щитовидной  железы овцы, 
который  G. Murray в 1891 г. при-
менил в  виде внутримышечных 
инъекций , а  уже через  год  – пе-
рорально. Последующие усилия 
ученых были направлены на  вы-
деление тиреоидных  гормонов. 
В 1915 г. E. Kendall удалось полу-
чить чистый гормон щитовидной 
железы в  кристаллическом виде, 
в 1926 г. C.R. Harrington осущест-
вил его синтез – синтезировал ти-
роксин [8]. 
В 1952 г. был открыт второй  гор-
мон щитовидной  железы  – 
трий одтиронин. Принимая во 
внимание, что щитовидная же-
леза продуцирует два  гормона  – 
тироксин (Т4) и  трий одтиронин 
(Т3), долгое время считали, что 
для лечения  гипотиреоза пред-
почтительнее использовать ком-
бинацию Т4 и  Т3 [9]. Однако 
в  1970  г.  L.E.  Braver man, K. Ster-
ling и  соавт. открыли перифери-
ческое превращение тироксина 
в  трий одтиронин. Впоследствии 
это послужило основой для ис-
пользования в клинической прак-
тике преимущественно синтети-
ческого L-Тироксина  [10].
Начиная с  1970-х  гг. терапия 
синтетическим левотироксином 
постепенно замещала примене-
ние экстрактов щитовидной же-
лезы животных. Они состояли 
преимущественно из  тиреогло-
булина, а  также й одтиронинов 
и йода в различных пропорциях. 
В  России аналогом таких пре-
паратов был тиреоидин. К  его 
недостаткам следует отнести 
ненадежную стандартизацию, 
слишком высокое содержание 
й ода, усиленный  переход Т4 в Т3 
при длительном хранении, воз-
можность образования антител 
к  животному белку. Препарат 
применялся до 1998  г., до того 
момента, как Фармакологичес-
кий комитет  РФ  рекомендовал 
исключить его из номенклатуры 
лекарственных средств. 
В  настоящее время для тера-
пии  гипотиреоза применяют 
синтетические аналоги тиреоид-
ных  гормонов, которые лишены 
этих недостатков. 

Фармакокинетика L-Тироксина
Для успешного лечения  гипо-
тиреоза необходимо знание не-
которых фармакологических 
характеристик препарата тирео-
идных гормонов (табл. 1).
Препаратом выбора для замес-
тительной терапии  гипотиреоза 
является L-Тироксин, в частности 
L-Тироксин производства компа-
нии «Берлин-Хеми/А. Менарини». 
Данный препарат представляет 
собой синтетический тироксин 
(натриевая соль тироксина), пол-
ностью идентичный тироксину, 
продуцируемому щитовидной же-
лезой. 
Назначение монотерапии лево-
тироксином позволяет успешно 
моделировать нормальный об-
мен тиреоидных  гормонов, так 
как большая часть Т3 образуется 
на периферии за счет дейодирова-
ния Т4. При этом на фоне замести-
тельной терапии левотироксином 
концентрация Т3 сохраняется пос-
тоянной.
Тиреоидные гормоны хорошо вса-
сываются в желудочно-кишечном 
тракте (более 80%) [10–12]. Одна-
ко следует учитывать, что абсор-
бция может повышаться при го-
лодании и, наоборот, значительно 
снижаться при смешивании с пи-
щей. Многие продукты питания, 
особенно пищевые волокна, пре-
пятствуют полноценному всасы-
ванию Т4 и Т3. В связи с этим дозу 
лекарственных средств, содержа-
щих эти  гормоны, рекомендуют 
принимать однократно в  одно 
и  то же время (обычно утром) 
за 30–40 минут до еды и как ми-
нимум с интервалом четыре часа 
до или после приема некоторых 
лекарственных средств и  вита-

минов. С  возрастом абсорбция 
Т4 и Т3 снижается.
При пост уплении в  орга-
низм основная масса тирео-
идных  гормонов связывается 
с  белками-переносчиками, обра-
зуя  гормональное депо. Сущест-
вуют три основных белка-пере-
носчика тиреоидных  гормонов: 
тироксинсвязывающий глобулин, 
тироксинсвязываю щий преаль-
бумин и  альбумин. Около 75% 
количества Т4 связывается с  ти-
роксинсвязывающим глобулином, 
15–20% – с тироксинсвязыва ющим 
преальбумином и 5% – с альбуми-
ном. Т3 главным образом связывает-
ся с тироксинсвязывающим глобу-
лином. Поскольку Т3 по сравнению 
с Т4 обладает меньшим сродством 
с  белками-переносчиками, про-
цент его свободной формы значи-
тельно выше – 0,04 и 0,40% соот-
ветственно. Поэтому Т3 в отличие 
от Т4 раньше начинает действовать 
и меньшее время сохраняется в ор-
ганизме. Несмотря на то что лишь 
такая малая доля тиреоидных гор-
монов является свободной, именно 
она играет физиологическую роль. 
Необходимо отметить, что только 
не связанные с белками Т3 и Т4 спо-
собны проникать внутрь клетки 
и взаимодействовать со специфи-
ческими рецепторами [13, 14]. 
Свободные и связанные гормоны 
находятся в состоянии динамичес-
кого равновесия. Степень сродства 
транспортных белков изменяется 
в  зависимости от  концентрации 
свободных Т3 и Т4 в крови.
Как было сказано ранее, в  пери-
ферических тканях происходит 
конверсия Т4 в  Т3, который ак-
тивнее в  три  – пять раз. В  связи 
с  этим монотерапия левотирок-

Таблица 1. Фармакокинетика L-Тироксина

Параметры L-T4 L-T3

Степень всасывания 60–80% 90–100%

Пик всасывания Через 5–6 часов Через 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

Период максимального действия 10–12 дней 2–3 дня
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сином (препаратом Т4) способна 
полностью обеспечить организм 
необходимым количеством тирео-
идных гормонов, на ее фоне кон-
центрация Т3 в плазме крови уве-
личивается постепенно в течение 
нескольких недель.
Длительный период полураспада 
препарата (около семи дней) поз-
воляет принимать его один раз 
в день, что обеспечивает поддер-
жание стабильного уровня как 
тироксина, так и трийодтиронина 
в крови.
При назначении лиотиронина 
(препарата Т3) в  виде монотера-
пии или в  составе комбиниро-
ванных средств (левотироксин 
натрия/лиотиронин) происходит 
резкий подъем уровня Т3 в крови, 
который нормализуется лишь че-
рез два – четыре часа. При таком 
лечении организм несколько часов 
в день находится в состоянии ме-
дикаментозного тиреотоксикоза, 
что может привести к  развитию 
осложнений, например со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы.
После приема тироксина наиболь-
шая его концентрация (10–15% 
от  исходного уровня) определя-
ется через три-четыре часа и  со-
храняется более шести часов. 
На фоне заместительной терапии 
L-Тироксином концентрация Т3 со-
храняется постоянной в  течение 
суток. Это представляется важным, 
поскольку прием препарата L-Т3 со-
провождается достижением пико-
вого нефизиологического уровня 
с последующим довольно быстрым 
его снижением. Представленные 
данные послужили причиной пре-
имущественного использования 
L-Тироксина. Препарат выпускает-
ся в дозах 50 и 100 мкг, что облегча-
ет их подбор.
Установлено, что свои биологи-
ческие эффекты тироксин реа-
лизует в организме только тогда, 
когда он находится в не связанной  
с  транспортными белками фор-
ме. Этим свой ством во многом 
определяется возможность вве-
дения необходимых терапевти-
ческих доз препарата L-Тироксин 
в  организм. При различной  ско-
рости всасывания L-Тироксина 
в  желудочно-кишечном тракте 

формирование оптимальной  до-
зы свободного тироксина бу-
дет зависеть от  возможностей  
печени синтезировать транс-
портные белки-переносчики  – 
тироксинсвязывающий  глобулин, 
тироксинсвязывающий  преальбу-
мин и альбумин. Доказано сущест-
венное влияние на  резорбцию 
L-Тироксина в желудочно-кишеч-
ном тракте вспомогательных ве-
ществ, которые могут изменять 
его фармакодинамику [15–17].
Важно напомнить, что использо-
вание вспомогательных веществ 
в лекарственных препаратах рег-
ламентирует Всемирная органи-
зация здравоохранения: вспомо-
гательные вещества должны быть 
биологически безвредными, а так-
же не вызывать аллергических ре-
акций и не оказывать токсическо-
го воздействия [18]. 
Как известно, при производстве 
лекарственных препаратов ис-
пользуются вспомогательные ве-
щества: многочисленная  группа 
веществ органической и  неорга-
нической природы, которые необ-
ходимы для придания препарату 
соответствующей формы и  объ-
ема. Биологическая роль вспомо-
гательных веществ заключается 
в  том, что они могут оказывать 
существенное влияние на  био-
доступность и стабильность дейст-
вующих веществ и, следовательно, 
на качественные характеристики 
препаратов и  их эффективность 
[16, 17]. Например, одним из часто 
используемых компонентов вспо-
могательных веществ в  лекарст-
венных препаратах, предназна-
ченных для применения у  детей 
и  взрослых, является лактоза  – 
олигосахарид, входящий в состав 
молока практически всех млеко-
питающих, в том числе человека. 
Установлено, что у 75% популяции 
наблюдается гиполактазия разной 
степени тяжести, причем сниже-
ние активности фермента генети-
чески обусловлено и  в большой 
степени определяется этнической 
принадлежностью. Так, в странах 
Европы ее частота варьируется 
от  3 до 40%. Дефицит фермента 
лактазы, принимающего участие 
в расщеплении лактозы в тонкой 

кишке, может быть первичным 
(наследственным) и  вторичным 
(обусловленным заболеванием 
тонкой кишки).
Основным клиническим прояв-
лением недостаточности лактазы 
является бродильная диспепсия: 
через некоторое время после упо-
требления молочных продуктов 
отмечается вздутие и  урчание 
в  животе, понос и  другие мало-
приятные симптомы. Выражен-
ность клинической симптоматики 
широко варьируется, так как она 
обусловлена различным уровнем 
снижения фермента, различиями 
биоценоза кишечника, а  также 
объемом поступающей в организм 
лактозы [19]. 
Поступление лактозы в организм 
с таблетированными лекарствен-
ными препаратами может быть 
существенным и  способствовать 
развитию клинических симпто-
мов лактазной недостаточности, 
особенно у лиц пожилого возрас-
та, страдающих несколькими за-
болеваниями и получающих мно-
гокомпонентную терапию [20]. 
Тактика лечения и профилактики 
дефицита лактазы  – исключение 
из  питания пациентов молочно-
го сахара. Аналогичные ситуации 
могут встречаться при использо-
вании других вспомогательных 
веществ. Поэтому врачи и  сами 
пациенты должны быть осведом-
лены об их наличии во всех при-
нимаемых лекарственных средс-
твах. 
Трудности с  выбором лекарст-
венных средств пациентам 
с гиполактазией  обусловлены тем 
фактом, что содержание вспомо-
гательных веществ, как правило, 
не  указывается в  медицинских 
справочниках и далеко не всегда 
приводится в инструкциях по ме-
дицинскому применению препа-
ратов. В США было проведено ис-
следование, в котором изучалось 
содержание лактозы в  лекарст-
венных препаратах, принимаемых 
пожилыми пациентами. Показано, 
что из 122 препаратов 51 (42%) со-
держал в качестве вспомогатель-
ного вещества лактозу, что может 
повлечь за собой  клинически зна-
чимые последствия [21].  
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C целью улучшения переноси-
мости и повышения безопасности 
своих препаратов многие произ-
водители левотироксина стали ис-
ключать ряд опасных компонентов 
из вспомогательных веществ. 
Компания «Берлин-Хеми/А. Ме-
нарини», производящая наиболее 
распространенный в  Российской 
Федерации L-Тироксин, c целью 
совершенствования фармацевти-
ческих свойств изменила состав 
и лекарственную форму линейки 
препаратов L-Тироксин в  дозах 
50, 75, 100, 125 и 150 мкг, исклю-
чив из  состава вспомогательных 
веществ лактозу. Благодаря этому 
они стали единственными без-
лактозными препаратами лево-
тироксина натрия. Это позволило 
минимизировать риск  неперено-
симости терапии, а  также повы-
сить комплаентность пациентов. 
Другим очень важным преиму-
ществом безлактозной формы 
L-Тироксина является более 
длительное по  сравнению с  дру-
гими формами, содержащими 
лактозу, сохранение активности 
дей ствующего вещества. Извест-
но, что стабильность левотирок-
сина натрия легко нарушается 
в  присутствии лактозы. H. Pаtel 
и  соавт. провели исследование 
с  целью сравнить влияние двух 
наполнителей  (двухосновной  фос-
фат кальция и  лактоза) на  ста-
бильность L-Тироксина в  усло-
виях искусственного старения. 
По результатам исследования бы-
ли сделаны следующие выводы: 
у препарата L-Тироксин, в состав 
которого входит лактоза, актив-
ность снижается быстрее (на 30% 
за шесть месяцев), чем у препара-
тов, изготовленных с  использо-
ванием двухосновного фосфата 
кальция (15% за тот же период), 
таблетированные формы, изго-
товленные с использованием лак-
тозы, перестали удовлетворять 
требованиям USP (United States 
Pharmacopeia) уже через три ме-
сяца хранения при температуре 
40 °С и относительной  влажности 
75% [22, 23].
Таким образом, исключение лак-
тозы из состава препаратов гор-
монов щитовидной  железы 

представляется край не важным 
с  учетом того, что заместитель-
ную терапию пожизненно полу-
чают миллионы пациентов с  ги-
потиреозом. 

Современная тактика лечения 
Как было отмечено ранее,  гипо-
тиреоз является одним из самых 
распространенных эндокрин-
ных заболеваний , а L-T4 – одним 
из наиболее часто выписываемых 
препаратов. Так, в  Великобрита-
нии в 2010 г. было выписано более 
23 млн рецептов на L-T4 [24]. 
При манифестном  гипотиреозе 
показана заместительная терапия 
левотироксином в  средней дозе 
1,6–1,8 мкг/кг. 
При инициации заместительной 
терапии L-T4 необходимо учиты-
вать такие факторы, как вес паци-
ента, тощая масса тела, наличие 
беременности, степень повыше-
ния уровня ТТГ, возраст, общее 
состояние здоровья, включая на-
личие сердечной патологии. Кро-
ме того, исходя из этих факторов, 
необходимо выбрать целевой уро-
вень ТТГ.
Так, при  гипотиреозе, развив-
шемся вследствие аутоиммунно-
го тиреоидита, заместительная 
доза будет составлять в среднем 
1,6 мкг/кг, в то время как паци-
ентам после тиреоидэктомии 
или с вторичным гипотиреозом 
потребуются более высокие до-
зы L-T4 для достижения ком-
пенсации. Пожилым пациентам 
обычно требуется меньшая до-
за левотироксина, иногда менее 
1 мкг/кг/сут. Следует помнить, 
что нормальный уровень ТТГ 
у пожилых пациентов несколько 
выше, чем у лиц моложе 65 лет, 
поэтому в  качестве целевого 
могут быть выбраны более вы-
сокие значения. У  пациентов 
с  избыточной массой тела до-
за препарата рассчитывается 
на 1 кг идеальной  массы тела [25]. 
Пациентам моложе 50 лет, не име-
ющим в  анамнезе сердечно-
сосудистых заболеваний, сразу 
можно назначать полную дозу 
L-Тироксина. Начинать терапию 
у  пациентов старше 50 лет или 
моложе, но  с сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями в анамнезе, 
следует с  дозы 25 мкг (0,025 мг) 
в  день, с  контролем состояния 
и уровня ТТГ через шесть – восемь 
недель. Далее дозу следует осто-
рожно титровать до достижения 
клинического и  биохимического 
эутиреоидного состояния. После 
достижения клинического и  ла-
бораторного эутиреоза уровень 
ТТГ можно проверять один раз 
в 6–12 месяцев [3]. 
Иногда у  пациентов с  аритмией 
не удается достичь эутиреоидно-
го состояния, не ухудшая течение 
сердечно-сосудистой патологии. 
В таких случаях бывает достаточ-
ным достичь клинически эутирео-
идного состояния при сохранении 
чуть повышенного уровня ТТГ.
Принципы лечения вторично-
го  гипотиреоза аналогичны та-
ковым при первичном, но оценка 
адекватности заместительной  те-
рапии основывается на определе-
нии уровня не ТТГ, а Т4. 
До настоящего времени нет еди-
ного мнения о целесообразности 
назначения заместительной  тера-
пии при субклиническом  гипо-
тиреозе (повышение уровня ТТГ 
до  5–10 мЕд/л при нормальном 
уровне Т4). Чаще заместитель-
ную терапию начинают при ТТГ 
10 мЕд/л и выше, L-Тироксин на-
значают в дозе 1 мкг на 1 кг веса. 
У  пациентов со  стойко сохраня-
ющимся субклиническим  гипо-
тиреозом, в  отношении которых 
принято решение не  назначать 
L-T4, функцию щитовидной желе-
зы целесообразно оценивать раз 
в полгода на протяжении первых 
двух лет, в дальнейшем – ежегод-
но. Если у пациентов с субклини-
ческим  гипотиреозом, которым 
не  назначена терапия L-T4, про-
изошла спонтанная нормализация 
уровня ТТГ, в  отсутствие носи-
тельства антител к  щитовидной 
железе или зоба необходимости 
в дальнейшем обследовании и оп-
ределении уровня ТТГ нет [26]. 
При впервые выявленном во 
время беременности субклини-
ческом или манифестном  гипо-
тиреозе следует сразу назначить 
полную заместительную дозу 
левотироксина. Беременным 
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с  гипотиреозом левотироксин 
показан в  дозе 2,3 мкг/кг. Ес-
ли  гипотиреоз у  пациентки был 
диагностирован до беременнос-
ти и  она уже получает левоти-
роксин, дозу следует увеличить 
на 30–50% (обычно на 50 мкг/сут). 
При планировании беременнос-
ти и субклиническом гипотирео-
зе исходная необходимая доза 
L-Тироксина обычно составляет 
1 мкг на  1 кг массы тела. Стро-
гое выполнение этих рекомен-
даций особенно важно в первой 
половине беременности, когда 
собственная щитовидная железа 
плода еще не функционирует. Та-
кое лечение позволяет избежать 
тяжелых психоневрологических 
нарушений у ребенка [27]. 
Проведение адекватной  замести-
тельной  терапии  гипотиреоза 
L-Тироксином будет способство-
вать не только улучшению сома-
тического состояния пациентов, 
но  и служить профилактикой  
многочисленных органных нару-
шений , возникающих на  фоне 
пониженной  функции щитовид-
ной железы. 
Целесообразность использования 
комбинированных препаратов 
тиреоидных  гормонов (левоти-
роксин натрия/лиотиронин) про-
должает обсуждаться. Строгих 
доказательств, что комбиниро-
ванная терапия имеет преиму-
щества перед монотерапией L-T4, 
пока не получено. В связи с этим 
не рекомендуется рутинное назна-
чение комбинированной терапии 
L-T4  и  L-T3 пациентам с  первич-
ным гипотиреозом [28]. 

Достаточных доказательств, чтобы 
рекомендовать рутинное назна-
чение комбинированной терапии 
L-T4 и L-T3 пациентам с сохраня-
ющимися симптомами, несмот-
ря на  компенсацию  гипотиреоза 
на фоне монотерапии L-T4, также 
нет. Это связано с  тем, что отда-
ленное соотношение преимуществ 
и  недостатков такого подхода 
не изучено. 
Комбинированная терапия L-T4 
и  L-T3 может быть рекомендова-
на в качестве экспериментального 
подхода у комплаентных пациен-
тов, получающих L-T4, при нали-
чии сохраняющихся жалоб, не-
смотря на нормализацию ТТГ, при 
исключении других хронических 
и сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний, которые могут быть 
их причиной. Такая терапия не мо-
жет быть рекомендована во время 
беременности и  при сердечной 
аритмии. 
В  отсутствие улучшения состоя-
ния в течение трех месяцев тера-
пию L-T4 и L-T3 следует отменить. 
Комбиниров анн ую терапию 
L-T4 и L-T3 следует начинать исхо-
дя из соотношения 13:1 и 20:1. Если 
L-Т4 назначается один раз в  день, 
то суточную дозу L-Т3 лучше раз-
делить (если возможно) на два при-
ема (один – перед завтраком, второй 
и больший – на ночь). Оценка адек-
ватности терапии L-T4 и L-T3 долж-
на осуществляться на основании оп-
ределения уровня ТТГ, св. Т4, св. Т3 
и соотношения св. Т4/св. Т3 в крови, 
взятой до приема препаратов, це-
лью лечения является поддержание 
этих параметров в норме. 

Если необходима коррекция 
комбинированной терапии L-T4 
и L-T3, следует изменить дозу толь-
ко одного из компонентов, пред-
почтительно L-Т3.

Влияние лекарственных 
препаратов на функцию 
щитовидной железы 
и заместительную терапию 
Многие лекарственные препараты 
взаимодействуют с  тиреоидны-
ми гормонами и влияют на функ-
цию щитовидной железы [19, 20]. 
Однако в  клинической практике 
значимы лишь некоторые взаимо-
действия, обусловливающие изме-
нение дозы тиреоидных гормонов 
либо влияющие на  интерпрета-
цию результатов диагностических 
исследований (табл. 2). 
При назначении пациенту с  ги-
потиреозом заместительной те-
рапии препаратами  гормонов 
щитовидной железы обязательно 
нужно выяснить, какие еще меди-
каменты он получает. Целый ряд 
препаратов может увеличивать 
потребность в  левотироксине. 
Если не  учитывать этот эффект, 
достижение адекватной компен-
сации  гипотиреоза может быть 
затруднено. 
Нарушение всасывания левоти-
роксина в  желудочно-кишечном 
тракте имеет место на фоне при-
ема лекарственных средств, содер-
жащих сульфат железа, холести-
рамина, антацидных препаратов, 
содержащих  гидроксид алюми-
ния [29]. 
Как правило, взаимодействие ле-
карственных средств при всасы-

Таблица 2. Влияние лекарственных средств на функцию щитовидной железы

Лекарственные препараты Влияние на функцию щитовидной железы

Рентгеноконтрастные вещества, 
йодсодержащие препараты

Индукция гипотиреоза за счет ингибирования секреции и синтеза тиреоидных 
гормонов, 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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вании развивается при их одно-
временном приеме или интервале 
между приемами два часа. При 
интервале между приемами ле-
карственных препаратов более 
четырех часов их взаимодействие 
на уровне всасывания практичес-
ки исключается. 
Если пациенту, получающему ле-
вотироксин, необходимо лечение 
одним из вышеуказанных средств, 
препятствующих кишечной аб-
сорбции, желательно увеличить 
промежуток времени между при-
емами препаратов по  максиму-
му [19]. 
При совместном приеме с пищей 
всасывание одних лекарственных 
средств может замедлиться и сни-
зиться, других, наоборот, уско-
риться. 
Снижение всасывания левотирок-
сина происходит при смешивании 
с пищей и может зависеть от ее ка-
чественного состава: содержания 
жиров, пищевых волокон, фла-
воноидов и  т.д. Именно поэтому 
пациентам, получающим замес-
тительную терапию, очень важно 
соблюдать правила приема лево-
тироксина – утром за 30 минут до 
первого приема пищи.
Ускорение метаболизма Т4 в печени 
наблюдается при совместном при-
еме барбитуратов, рифампицина, 
фенитоина, карбамазепина [29]. 
В  этой ситуации также необхо-
димо увеличение дозы тиреоид-
ных  гормонов. При приеме эс-
трогенсодержащих препаратов 
в печени увеличивается синтез ти-
роксинсвязывающего  глобулина, 
что приводит к  увеличению свя-
занной фракции тиреоидных гор-
монов. При этом концентрация 
свободных тиреоидных гормонов 
может уменьшиться, что в  ряде 
случаев может потребовать кор-

рекции принимаемой дозы лево-
тироксина.
Необходимость в увеличении до-
зы возникает при применении 
лекарственных средств, повы-
шающих его клиренс (фенобар-
битал, карбамазепин, фенитоин, 
сертралин, хлорохин), препаратов, 
мешающих всасыванию L-Т4 в ки-
шечнике (холестирамин, сукраль-
фат, гидроксид алюминия, сульфат 
железа, волокнистые пищевые 
добавки), при повышении кон-
центрации тироксинсвязываю-
щего  глобулина, обусловленном 
беременностью или приемом эст-
рогенов, при мальабсорбции или 
целиакии. Так, в  одной из  работ 
20 пациентам с  компенсирован-
ным  гипотиреозом назначили 
1200  мг кальция (в  виде карбо-
ната кальция) одновременно 
с  L-T4. Уровень ТТГ определяли 
исходно, через два месяца приема 
кальция и  еще спустя два меся-
ца после отмены кальция. Уро-
вень ТТГ в  среднем повысился 
с 1,6 до 2,7 мЕд/л и в дальнейшем 
после отмены кальция снизился до 
1,4 мЕд/л [30]. 
Важно отметить, что кальция кар-
бонат, цитрат и  ацетат оказыва-
ют аналогичное влияние, снижая 
абсорбцию L-T4 примерно на 20% 
у здоровых взрослых [31]. 
Иногда для достижения целевого 
уровня ТТГ пациенты получают 
дозу L-T4, значительно превыша-
ющую расчетную. Согласно ре-
комендациям экспертов Амери-
канской тиреоидной ассоциации, 
целесообразно обследовать таких 
пациентов на  наличие  гастрита, 
ассоциированного с  Helicobacter 
pylori, атрофического гастрита или 
целиакии [3]. В дальнейшем в слу-
чае выявления и эффективного ле-
чения данных заболеваний необ-

ходимо повторно оценить уровень 
ТТГ с  последующей коррекцией 
дозы L-T4 при необходимости. 
В проспективном нерандомизиро-
ванном исследовании у пациентов, 
получавших большие дозы L-T4 
и не достигших компенсации ги-
потиреоза, эрадикация Helicobacter 
pylori привела к снижению уровня 
ТТГ с 30,5 до 4,2 мЕд/л. Более высо-
кие дозы L-T4 требовались пациен-
там с антителами к париетальным 
клеткам, при этом доза препарата 
коррелировала с  титром антител 
и тяжестью гастрита [30]. 

Заключение
Назначение заместительной те-
рапии требует тщательного под-
бора дозы L-Тироксина, а  после 
компенсации гипотиреоза – еже-
годного мониторинга уровня 
ТТГ. Врач должен мотивировать 
пациента на постоянный прием 
препарата, то есть пожизненно. 
Желательно, чтобы пациент по-
лучал препарат одного и того же 
производителя, поскольку из-за 
различия в  ряде компонентов 
(наполнителей) препарата да-
же на фоне приема L-Тироксина 
в одной и той же дозе замена од-
ного препарата другим может по-
влиять на степень компенсации 
гипотиреоза. При переводе паци-
ента с одного препарата L-Тирок-
сина на другой необходим конт-
роль ТТГ через шесть  – восемь 
недель и, возможно, коррекция 
терапии. Применение новой ле-
карственной формы препаратов 
L-Тироксин компании «Берлин-
Хеми/А. Менарини» позволит 
минимизировать риск их непере-
носимости, особенно у лиц с лак-
тазной недостаточностью, а так-
же повысить комплаентность 
пациентов.  
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Полиневропатия у больных сахарным диабетом характеризуется 
поражением периферической сенсомоторной и вегетативной нервной 
системы, что может сопровождаться выраженным болевым синдромом. 
Хронический болевой синдром в стопах при сахарном диабете носит 
смешанный характер. В его развитии задействованы маладаптивные, 
нейропластические, хондропластические и психопластические 
механизмы, приводящие к формированию ноципластической боли. 
Понимание преобладающих механизмов хронизации боли позволяет 
реализовать комплексный персонифицированный подход к лечению, 
выбирать максимально безопасные и экономически целесообразные 
методы профилактики и реабилитации. 
В статье рассматриваются современные методы диагностики и оценки 
степени тяжести диабетических полиневропатий, определяющие 
алгоритм лечения таких больных. 

Ключевые слова: диабетическая полиневропатия, невропатическая 
боль, психосоматика, ноципластическая боль, нейротропная терапия, 
Берлитион, гипнотерапия

Введение
Диабетическая полиневропатия 
(ДПН) – заболевание, характери-
зующееся нарушением функции 
сенсорных, моторных и  вегета-
тивных периферических нервов 
в дистальных отделах конечностей 
и висцеральных сплетениях у лиц, 
страдающих сахарным диабетом 
(СД), при исключении других при-
чин полиневропатии. 
Несмотря на  то что дистальная 
симметричная сенсомоторная по-

линевропатия признана самым 
частым осложнением сахарного 
диабета (СД), ее симптомы про-
являются менее чем у  полови-
ны больных. ДПН развивается 
в среднем через пять лет от начала 
СД 1 типа. При диагностировании 
СД 2  типа патология встречает-
ся в 10–15% случаев. Через 20 лет 
после постановки диагноза СД 
1 типа распространенность ДПН 
возрастает как минимум до 20%, 
через 10 лет после постановки диа-

гноза СД 2 типа – до 50% [1]. Бо-
левая диабетическая полиневро-
патия наблюдается не  менее чем 
у 25% пациентов. 
Болевые и  безболевые поли-
невропатии могут развиваться 
уже на  стадии метаболического 
синдрома (рисунок) [2]. Так, по-
ражение периферической нерв-
ной системы выявляется у  11% 
лиц с нарушением толерантности 
к  глюкозе [2]. У  25–62% пациен-
тов с идиопатической полиневро-
патией отмечается нарушение 
толерантности к глюкозе [3]. По-
ражение вегетативной нервной 
системы диагностируют у  20% 
больных СД. При длительности 
заболевания более 15 лет коли-
чество случаев возрастает до 60%. 
Поражение вегетативных нервных 
волокон нередко обнаруживают 
уже при дисметаболическом син-
дроме: у  5,9% пациентов с  нару-
шением толерантности к глюкозе, 
у 8,1% – с изолированным повы-
шением гликемии натощак. 11,4% 
популяции с дисметаболическим 
синдромом имеют признаки ав-
тономной невропатии, в то время 
как в популяции 55–74 лет с нор-
мальной толерантностью к глюко-
зе снижение вариабельности сер-
дечного ритма встречается только 
в 4,5% случаев [2]. 
Необходимо отметить, что пора-
жение вегетативной нервной сис-
темы при СД ассоциируется с мно-
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гократным повышением риска 
сердечно-сосудистой смерти [1, 4]. 
Диабетическая полиневропатия 
включает в себя достаточно гете-
рогенные варианты, которые раз-
личаются клиническими проявле-
ниями, течением и патогенезом [5]. 
Генерализованные диабетические 
полиневропатии можно классифи-
цировать следующим образом:
А. Дистальные симметричные сен-
сомоторные диабетические поли-
невропатии: 

 ✓ с  преимущественным пораже-
нием тонких нервных волокон; 

 ✓ преимущественным поражени-
ем толстых нервных волокон; 

 ✓ поражением как тонких, так 
и  толстых нервных волокон 
(смешанные полиневропатии);

Б. Автономные (вегетативные) не-
вропатии: 

 ✓ кардиоваскулярная; 
 ✓ гастроинтестинальная;
 ✓ урогенитальная;
 ✓ нарушение потоотделения;
 ✓ зрачковые нарушения. 

В зависимости от типа поражен-
ных нервных волокон клиничес-
кие симптомы могут существен-
но варьироваться. Так, у больных 
ДПН с  преимущественным по-
ражением толстых нервных во-
локон наблюдаются нарушение 
чувствительности в  дистальных 
отделах конечностей, сенситив-
ная атаксия, снижение или отсут-
ствие ахилловых рефлексов. В тя-
желых случаях может отмечаться 
слабость в мышцах-разгибателях 

стоп, однако мышечная слабость 
является нехарактерным симпто-
мом ДПН. 
Патологический процесс зави-
сит от  длины нервного волокна. 
Первые симптомы появляются 
в стопах, постепенно распростра-
няются на голень и только потом 
на кисти рук. Поэтому до разви-
тия сенсорных изменений в руках 
(симптом перчаток) существует 
резерв  – разница между длиной 
рук и ног.

Диагностика
Диагностика ДПН основана 
на анализе: 
 ■ субъективных проявлений (жа-

лоб больных); 
 ■ клинических нарушений (симп-

томов); 
 ■ результатов инструментальных 

методов обследования. 
Субъективными признаками ДПН 
чаще всего являются боль, оне-
мение, парестезии, жжение, пре-

имущественно в  нижних отделах 
конечностей, однако они весьма ва-
риабельны, непостоянны (зависят 
от  психологического состояния) 
и у большинства больных отсутс-
твуют. В то же время именно они 
становятся причиной обращения 
за специализированной медицин-
ской помощью на ранних стадиях 
нейродегенеративного процесса, 
когда болезнь-модифицирующее 
лечение особенно эффективно. 
При безболевых формах ДПН 
риск  развития осложнений выше 
из-за гиподиагностики. 
У  пациентов с  СД  для правиль-
ного назначения терапии следу-
ет дифференцировать характер 
болевого синдрома, определить 
преобладающие механизмы его 
возникновения. В настоящее вре-
мя наибольшее распространение 
получила биопсихосоциальная 
модель, согласно которой сущест-
вует биологический источник 
ноцицептивной импульсации, 
при этом нарушаются механизмы 
ноцицепции и  антиноцицепции. 
Значительное влияние на хрониза-
цию боли оказывают психическое 
состояние, социальное окружение 
и статус пациента. В силу пораже-
ния при ДПН в  первую очередь 
тонких волокон доминирующим 
симптомом является боль невро-
патического характера. Высокая 
интенсивность и  частота психо-
травм у  пациентов, страдающих 
сахарным диабетом, обусловли-
вает развитие психопластических 
процессов, запускающих механиз-
мы центральной сенситизации, 
дезингибиции и  трансформации 
невропатического болевого син-
дрома в ноципластический.
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У пациентов с СД для правильного назначения 
терапии следует дифференцировать характер болевого 
синдрома, определить преобладающие механизмы 
его возникновения. В настоящее время наибольшее 
распространение получила биопсихосоциальная модель, 
согласно которой существует биологический источник 
ноцицептивной импульсации, при этом нарушаются 
механизмы ноцицепции и антиноцицепции. Значительное 
влияние на хронизацию боли оказывают психическое 
состояние, социальное окружение и статус пациента
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Для измерения интенсивности бо-
ли у взрослых наиболее удобным 
инструментом считается визу-
альная аналоговая шкала (ВАШ). 
Она представляет собой десяти-
сантиметровую линию, на  кото-
рой пациент ставит отметку, со-
ответствующую интенсивности 
испытываемой в  данный момент 
боли. Расстояние от начала шкалы 
«Нет боли» до отметки измеряют 
в сантиметрах и переводят в бал-
лы. Один сантиметр ВАШ соответ-
ствует одному баллу. 
При ДПН боль носит режущий, 
прокалывающий, а также распира-
ющий или ноющий характер. Как 
правило, она усиливается в  ноч-
ное время и может сопровождать-
ся жжением и онемением в стопах, 
покалыванием в голенях и стопах, 
ощущением отсиженной ноги. 
Для количественной характерис-
тики симптомов ДПН и контроля 
их динамики на фоне лечения при-
меняют разные шкалы, основан-
ные на  субъективных признаках 
и  клинических проявлениях бо-

лезни. Наибольшее распростране-
ние в клинических исследованиях 
и повседневной практике получи-
ла шкала общей оценки симпто-
мов (Total Symptom Score – TSS), 
предложенная D. Ziegler и  соавт. 
(табл. 1) [6].
TSS позволяет оценить такие 
субъективные симптомы, как: 
1) стреляющая (по типу простре-

лов или прохождения электри-
ческого тока) боль; 

2) жжение (чувство жара, как буд-
то печет или горит, желание ос-
тудить кожу); 

3) онемение (в том числе чувство 
одеревенения, отсиженности 
и т.п.);

4) парестезии (покалывание, чув-
ство ползания мурашек и дру-
гих насекомых по коже или под 
кожей, пузырьков  газировки 
и т.п.). 

Анализируется не  только интен-
сивность, но и частота возникно-
вения этих признаков ДПН. Соче-
тание различной интенсивности 
и частоты выражается в числовом 

значении – от нуля до 3,66 балла. 
Баллы, полученные по  каждому 
симптому в отдельности, сумми-
руются. Таким образом, общая 
оценка по TSS может составлять 
от нуля до 14,64 балла. Необходи-
мо отметить, что иногда пациенты 
неправильно трактуют свои ощу-
щения, описывая жжение, онеме-
ние или парестезии как боль. Что-
бы получить правильную оценку 
по  TSS, важно разъяснить боль-
ному понятия «онемение» и «па-
рестезии». Подсчет баллов по TSS 
проводится с учетом симптомов, 
которые наблюдаются у больного 
в течение последних 24 часов. Важ-
ными преимуществами данного 
диагностического инструмента 
являются возможность количес-
твенной оценки выраженности 
ДПН и  простота использования, 
недостатком  – субъективность. 
Поэтому для уточнения состояния 
периферической сенсомоторной 
и вегетативной нервной системы 
требуется объективизация – кли-
нический осмотр. 
Клинический осмотр при подозре-
нии на ДПН включает: 

 ✓ выявление расстройства чувст-
вительности; 

 ✓ изменения рефлексов и степени 
мышечной слабости;

 ✓ вегетативных нарушений.
Для объективной оценки сенсо-
моторной дефицитарной симп-
томатики при ДПН используется 
счет невропатических нарушений 
в нижних конечностях (Neuropathy 
Impairment Score Lower Limb  – 
NIS-LL) (табл. 2), прежнее назва-
ние – Neuropathy Disabilithy Score 
(NDS). NIS-LL позволяет дать 
количественную характеристику 
симптомов при периферических 
невропатиях [7]: мышечной слабо-
сти, изменения рефлексов и нару-
шения чувствительности. Мышеч-
ная сила оценивается следующим 
образом: ноль баллов  – норма, 
один  – снижение на  25%, два  – 
снижение на 50%, три – снижение 
на 75% (3,25 – движение с разви-
тием усилия, 3,50 – движение без 
развития усилия, 3,75 – сокраще-
ние мышц без движения), четы-
ре балла – паралич. Сохранность 
рефлексов определяют в диапазо-

Таблица 1. Шкала TSS, балл
Частота симптома Интенсивность симптома

отсутствие легкая средняя сильная
Редко 0 1,00 2,00 3,00
Часто 0 1,33 2,33 3,33
Постоянно 0 1,66 2,66 3,66

Таблица 2. Шкала NIS-LL
Показатель Описание Правая 

сторона
Левая 
сторона

Сумма

Мышечная сила 1. Сгибание бедра
2. Разгибание бедра
3. Сгибание в коленном суставе
4. Разгибание в коленном суставе 
5. Сгибание голеностопного сустава
6. Разгибание голеностопного 
сустава
7. Разгибание пальцев стопы
8. Сгибание пальцев стопы

Сухожильные 
рефлексы

9. Коленный
10. Ахиллов

Чувствительность 
(большой палец 
ноги, концевая 
фаланга)

11. Тактильная чувствительность
12. Болевая чувствительность
13. Вибрационная чувствительность
14. Мышечно-суставное чувство

Общая оценка

Лекции для врачей
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не от  нуля до двух баллов. Ноль 
означает норму, один – снижение 
рефлекса, два  – его отсутствие. 
Для пациентов 50  лет и  старше 
снижение ахиллова рефлекса оце-
нивается как ноль, отсутствие  – 
как один балл.
Определение порога тактильной, 
болевой и  вибрационной чувст-
вительности проводится в  стан-
дартных местах: дорсальная по-
верхность у основания ногтевого 
ложа терминальной фаланги ука-
зательного (рука) и большого (но-
га) пальцев, мышечно-суставного 
чувства – на терминальной фалан-
ге указательного (рука) и большо-
го (нога) пальцев. Чувствитель-
ность  градуируется следующим 
образом: ноль баллов  – норма, 
один – снижение, два балла – от-
сутствие.
Самым частым клиническим при-
знаком ДПН признано наруше-
ние чувствительности, которое 
может варьироваться от  легкого 
онемения пальцев ног до глубокой 
анестезии с нейропатическими яз-
вами и артропатией. Расстройства 
чувствительности, как правило, 
представлены в  виде «перчаток» 
и «носков». При преимуществен-
ном нарушении функции толстых 
нервных волокон снижается виб-
рационная и  проприоцептивная 
чувствительность. В случае пора-
жения тонких нервных волокон 
отмечается нарушение болевой 
и температурной чувствительнос-
ти, а также вегетативной функции. 
Тонкие нервные волокна, проводя-
щие температурную чувствитель-
ность, поражаются раньше, чем 
толстые. Можно выявить изоли-
рованное нарушение температур-
ной чувствительности (поражение 
тонких нервных волокон) без на-
рушения вибрационной, однако 
нарушение вибрационной чувст-
вительности (поражение толстых 
нервных волокон) почти всегда со-
провождается снижением порога 
температурной чувствительности. 
Двигательные нарушения чаще 
представлены снижением или 
отсутствием рефлексов в  ногах, 
в первую очередь ахилловых, что 
служит одним из  основных по-
казателей ДПН. Слабость в  дис-

тальных отделах ног (обычно 
в разгибателях стопы) и атрофия 
мышц стопы наблюдаются редко 
и свидетельствуют о тяжелой ста-
дии ДПН. Для генерализованной 
ДПН нехарактерны выраженная 
мышечная слабость,  генерали-
зованная арефлексия, слабость 
дыхательной мускулатуры, пора-
жение черепных нервов, выражен-
ная асимметрия чувствительных 
и двигательных нарушений, острое 
начало и быстрое прогрессирова-
ние неврологических расстройств, 
преобладание неврологических 
симптомов в  верхних конечнос-
тях, преобладание в клинической 
картине сенситивной атаксии при 
относительно сохранной функции 
проводников болевой и темпера-
турной чувствительности. Если 
подобные симптомы наблюдают-
ся у  пациентов с  СД  и  исключе-
ны другие причины поражения 
периферических нервов, следует 
диагностировать атипичную фор-
му ДПН или заболевание нервной 
системы другой этиологии. 
Выраженная демиелинизация 
по  данным электронейромио-
графии является поводом для 
проведения дополнительных ис-
следований с  целью выявить не-
диабетические полиневропатии. 
Правильная и  своевременная 
постановка диагноза позволит 
провести эффективное патогене-
тическое лечение сопутствующих 
курабельных невропатий. 
На протяжении нескольких деся-
тилетий электронейромиография 
является основным инструмен-
тальным методом диагностики 
ДПН. Она признана объектив-
ным, чувствительным, воспроиз-
водимым и стандартизированным 
методом. При ДПН необходимо 
исследовать двигательные и чувс-
твительные нервные волокна 
на  руках и  ногах (например, ик-
роножный, малоберцовый и боль-
шеберцовый нервы на  ногах 
и срединный нерв на руках). При 
симметричной ДПН достаточно 
исследования нервов с одной сто-
роны. Наиболее ранним электро-
нейромиографическим признаком 
ДПН является аксональное пора-
жение икроножного нерва с  по-

следующим снижением скорости 
проведения возбуждения. При 
электронейромиографическом 
исследовании тоннельных невро-
патий выявляются признаки ло-
кального поражения нервов в виде 
увеличения дистальной (резиду-
альной) латенции или локального 
снижения скорости проведения 
возбуждения. В ходе проведения 
ультразвукового исследования об-
наруживают увеличение площади 
поперечного сечения и нарушение 
кабельного строения нерва как 
в местах, типичных для компрес-
сии, так и  в других местах, даже 
в отсутствие клинических симпто-
мов. Полученные результаты под-
тверждают наличие у  пациентов 
с СД морфологических изменений 
в периферических нервах, что де-
лает их чувствительными к комп-
рессии [8]. 
К  недостаткам электронейроми-
ографии можно отнести способ-
ность оценивать функцию толь-
ко толстых, миелинизированных 
нервных волокон Аα и Аβ. Поэто-
му при преимущественном пора-
жении тонких нервных волокон 
ее показатели будут в  пределах 
нормы. В  таких случаях следует 
использовать методики, разрабо-
танные специально для диагнос-
тики невропатий тонких нервных 
волокон: количественное сенсор-
ное тестирование, биопсию кожи, 
конфокальную микроскопию ро-
говицы. 
Количественное сенсорное тес-
тирование основано на  опреде-
лении пороговых величин теп-
ловой (С-волокна) и  холодовой 
(Аδ-волокна) чувствительности, 
а  также тепловой и  холодовой 
боли (C-волокна). Данный метод 
исследования является чувстви-
тельным и неинвазивным. Кроме 
того, он позволяет получить ин-
формацию о функции как тонких, 
так и  толстых нервных волокон. 
В  то же время количественное 
сенсорное тестирование является 
нестандартизированным методом, 
зависящим от внимания и настроя 
пациента, его  готовности к  со-
трудничеству, антропометричес-
ких данных, и отличается вариа-
бельностью результатов.

Лекции для врачей
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При биопсии кожи исследуется 
участок диаметром 3 мм на  ла-
теральной части  голени ближе 
к  дистальному отделу и  прово-
дится оценка плотности внутри-
эпидермальных нервных волокон. 
У  пациентов с  ДПН отмечается 
достоверное снижение плотности 
внутриэпидермальных нервных 
волокон. При этом на ранних ста-
диях болевой ДПН показатели 
ниже, чем при безболевой ДПН, 
что свидетельствует о  большей 
вовлеченности в патологический 
процесс тонких нервных воло-
кон. В  диагностике невропатий 
тонких нервных волокон биопсия 
кожи имеет уровень доказатель-
ности А. Однако данный метод 
является инвазивным и в России 
используется преимущественно 
в научных работах, а не в рутин-
ной практике. 
Перспективным методом диагнос-
тики невропатии тонких нервных 
волокон представляется конфо-
кальная микроскопия роговицы. 
Это быстрый и  неинвазивный 
метод, характеризующийся вы-
сокой чувствительностью. С  его 
помощью можно установить дли-
ну и плотность нервных волокон 
роговицы, которые у  пациен-
тов с ДПН достоверно ниже, чем 
в здоровой популяции. К сожале-
нию, конфокальная микроскопия 
роговицы недостаточно внедрена 
в  клиническую практику. Вмес-
те с  тем сопоставление данных 
конфокальной микроскопии ро-
говицы, тестирования и электро-
нейромиографии свидетельствует 
об  определенном параллелизме 
результатов [8, 9]. 
В большинстве случаев поражение 
тонких нервных волокон сочета-
ется с поражением вегетативных 
нервных волокон. 
При автономной диабетической 
полиневропатии могут пора-
жаться разные органы и системы, 
в  частности сердечно-сосудис-
тая, гастроинтестинальная, моче-
половая. Самым частым и  серь-
езным проявлением автономной 
ДПН является кардиальная авто-
номная невропатия. Признаками 
кардиальной автономной невро-
патии являются тахикардия покоя, 

фиксированный пульс, ортоста-
тическая  гипотензия, ангидроз, 
безболевая ишемия и  инфаркт 
миокарда, аритмия, внезапная 
остановка сердца во время опе-
ративного вмешательства, апноэ. 
Следует отметить, что кардиаль-
ная автономная невропатия дли-
тельное время может протекать 
бессимптомно, при этом увели-
чивается риск внезапной смерти, 
развития инфаркта и  инсульта 
[4]. Поэтому так важно регулярно 
проводить скрининг частоты сер-
дечных сокращений и артериаль-
ного давления с  помощью теста 
Эвинга, тем более что использова-
ние пульсоксиметрии значительно 
упрощает исследование дыхатель-
ной вариабельности сердечного 
ритма, проведение пробы Валь-
сальвы и ортостатической пробы 
«30:15» [10]. 
Важно подчеркнуть, что без при-
менения стандартных общепри-
знанных тестов и шкал с оценкой 
адекватных характеристик ДПН 
и  подсчетом ее выраженности 
точно определить тяжесть ДПН 
невозможно.
Существует несколько причин, 
по  которым выявление и  коли-
чественная оценка ДПН имеют 
большое значение в клинической 
практике. Во-первых, это позво-
ляет как врачам, так и пациентам 
контролировать течение заболе-
вания и своевременно принимать 
терапевтические меры. Во-вторых, 
эффективность лечения в  пер-
вую очередь зависит от  своевре-
менного назначения препаратов. 
Наиболее эффективно лечение 
на  начальных стадиях, поэтому 
раннее выявление заболевания 
и назначение терапии снижают за-
траты на лечение. Однако наличие 
у пациента тяжелой стадии ДПН 
не должно быть поводом для тера-
певтического нигилизма. Назначе-
ние патогенетической нейротроп-
ной терапии не  только улучшает 
качество жизни таких больных, 
но и снижает риск смерти. В-тре-
тьих, объективная оценка тяжес-
ти ДПН позволяет подобрать 
адекватную симптоматическую 
и  патогенетическую терапию. 
Не  следует также забывать, что 

появление симптомов ДПН может 
свидетельствовать о декомпенса-
ции сахарного диабета и служить 
основанием для изменения такти-
ки сахароснижающей терапии: зуд 
может быть связан с гиперглике-
мией, а крампи – с гипогликемией. 
В-четвертых, количественное тес-
тирование симптомов ДПН с по-
мощью разных шкал может быть 
применено для экспертной оценки 
степени ее тяжести, в  том числе 
для оценки эффективности про-
водимой терапии.

Лечение 
Существует весьма спорное 
мнение о  так называемой точке 
невозврата при ДПН, которая 
в отсутствие контроля гликемии 
и  адекватной патогенетической 
терапии представляет собой не-
уклонно прогрессирующее забо-
левание [11]. Ряд авторов полага-
ют, что рано или поздно пациент 
проходит точку невозврата в раз-
витии ДПН, за которой орга-
нические изменения настолько 
велики, что патогенетическое ле-
чение (нейротропные препараты) 
не имеет смысла, и рассматрива-
ют его как нецелевое, например 
при тяжелом сенсорном дефици-
те или острой болевой невропа-
тии Элленберга. Приверженцы 
теории точки невозврата считают 
нецелесообразной патогенетичес-
кую терапию в отделениях гной-
ной хирургии или дневных стаци-
онарах у пациентов с синдромом 
диабетической стопы, то есть 
с некурабельной, по их мнению, 
полиневропатией. 
Данная точка зрения, на  наш 
взгляд, является несостоятельной: 
даже при необратимом поврежде-
нии периферических нервов на од-
ной стопе, например при гангрене, 
изменения периферических нер-
вов в других конечностях, а также 
в  автономной нервной системе 
остаются обратимыми. Поэтому 
данную концепцию следует рас-
сматривать как противоречащую 
принципам  гуманности. Это ли-
шает больного надежды и  слу-
жит поводом для отказа в  спе-
циализированной медицинской 
помощи при тяжелых стадиях 
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ДПН, когда патогенетическая те-
рапия жизненно необходима. Те-
рапевтический нигилизм можно 
рассматривать как проявление 
маладаптивной социопластич-
ности, приводящей к  дегумани-
зации общества и  снижению до-
верия к  официальной медицине. 
Помимо возражений  гуманисти-
ческого толка можно привести 
экономическое обоснование необ-
ходимости патогенетического ле-
чения у пациентов с кардиальной 
автономной невропатией. Такая 
терапия предотвращает тяже-
лую инвалидизацию вследствие 
сердечно-сосудистых осложне-
ний, а  также уменьшает затраты 
на уход и реабилитацию больных 
после инфаркта и острого наруше-
ния мозгового кровообращения. 
Поэтому нейротропное лечение 
ДПН, на наш взгляд, необходимо 
проводить на любой стадии про-
цесса, особенно интенсивно и па-
рентерально – при тяжелых фор-
мах ДПН и в отделениях гнойной 
хирургии.
Лечение ДПН помимо контро-
ля гликемии предполагает коррек-
цию модифицируемых факторов 
риска (отказ от курения, снижение 
избыточной массы тела, борьба 
с гиподинамией (лечебная ходьба 
и  кинезиотерапия)), применение 
нейротропных препаратов для 
стимуляции репаративных про-
цессов в периферических нервах, 
а также симптоматическую тера-
пию болевого синдрома и вегета-
тивных нарушений [12]. 
Согласно результатам проспек-
тивных исследований, компен-
сация нарушений углеводного 
обмена у  пациентов с  СД  имеет 
первоочередное значение. Это за-
медляет развитие всех осложне-
ний диабета, включая невропатии, 
а  также снижает резистентность 
к фармакотерапии, вызванную не-
ферментативным гликированием 
белков-рецепторов с изменением 
их третичной пространственной 
конфигурации и  способности 
связываться с активным центром 
действующего вещества препара-
та. В то же время установлено, что 
оптимизация контроля гликемии 
позволяет предотвратить или за-

медлить прогрессирование ДПН 
только при СД 1 типа, но не при 
СД 2 типа. 
Гипергликемия запускает каскад 
метаболических и  сосудистых 
нарушений, приводящих к  ДПН. 
Окислительный стресс, усилен-
ное образование конечных про-
дуктов гликирования, активация 
перекисного окисления липи-
дов, индуцибельной NO-синтазы 
приводят к  избыточному обра-
зованию свободных радикалов  – 
молекул, обладающих повышен-
ной реагентной способностью. 
Свободные радикалы нарушают 
целостность клеточных струк-
тур, в первую очередь эндотелия, 
вызывая эндоневральную  гипок-
сию и, как следствие, развитие 
невропатии. Активность антиок-
сидантной системы (в  частнос-
ти, супероксиддисмутазы, ката-
лазы,  глютатиона) у  пациентов 
с ДПН снижена. Для преодоления 
окислительного стресса необходи-
мо применение экзогенных анти-
оксидантов. Первое место среди 
антиоксидантов и  препаратов, 
используемых для патогенети-
ческого лечения ДПН, занимает 
альфа-липоевая (тиоктовая) кис-
лота, эффективность которой до-
казана в нескольких контролиру-
емых клинических исследованиях 
(ALADIN, ALADIN III, SYDNEY 1, 
SYDNEY 2, NATHAN II), объеди-
ненных в  одном метаанализе [6, 
13, 14]. При назначении тиоктовой 
кислоты у пациентов с ДПН отме-
чено улучшение как позитивной 
невропатической симптоматики 
(боль, жжение, онемение и парес-
тезии), оцениваемой по  TSS, так 
и  негативной (снижение чувст-
вительности, рефлексов на ногах 
и силы мышц стоп). Кроме того, 
зафиксирована положительная ди-
намика при проведении электро-
нейромиографии. При средневы-
раженных и тяжелых формах ДПН 
в  начале лечения оптимальным 
считается внутривенное капель-
ное введение тиоктовой кислоты. 
Берлитион® (тиоктовая кислота) 
применяется в  дозе 600  мг в  ви-
де концентрата для инфузионной 
терапии в  течение 15  дней с  по-
следующим приемом 600 мг пре-

парата в  виде таблеток один раз 
в день (утром) за 30–40 минут до 
еды от двух до 12 месяцев в зави-
симости от тяжести ДПН. При лег-
кой форме ДПН (TSS – от нуля до 
двух баллов, NIS-LL – ноль баллов) 
и легкой интенсивности болевого 
синдрома (ВАШ – не более 30 мм) 
возможно лечение таблетирован-
ными препаратами тиоктовой 
кислоты и нейротропными комп-
лексами витаминов группы В без 
парентерального введения. 
Витамины  группы В  применя-
ют в  качестве патогенетической 
терапии как диабетических, так 
и  недиабетических невропатий. 
Использование нейротропных 
(способствующих регенерации не-
рва) комплексов витаминов груп-
пы В улучшает скорость проведе-
ния нервного импульса, ускоряет 
репаративные процессы в  пери-
ферическом нерве, стимулирует 
нейропластичность и снижает вы-
раженность болевого синдрома. 
Одновременное применение тиа-
мина (В1), пиридоксина (В6) и циа-
нокобаламина (В12) стимулирует 
аксоплазматическую часть транс-
порта структурных элементов 
мембраны или миелиновой обо-
лочки, например холина. Тиамин 
способствует ремиелинизации 
через активацию фосфолипазы A. 
В  результате усиливается  гидро-
лиз эфиров жирных кислот. Кроме 
того, посредством усиления энер-
гообеспечения (аденозинтрифос-
фат) поддерживается аксоплазма-
тический транспорт, что особенно 
важно для восстановления трофи-
ческой функции нерва у пожилых 
пациентов. Пиридоксин участвует 
в  синтезе транспортных белков 
и сфингозина – структурного эле-
мента мембраны нервного волок-
на и нейромедиаторов антиноци-
цептивной системы (серотонина, 
норадреналина). Цианокобала-
мин обеспечивает доставку жир-
ных кислот в клеточную мембрану 
и  миелиновую оболочку. Приме-
нение витамина В12 способству-
ет не только ремиелинизации (за 
счет активации трансметилиро-
вания, обеспечивающей синтез 
фосфатидилхолина  – важного 
компонента мембраны нервных 
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клеток), но и снижению интенсив-
ности болевого синдрома (за счет 
собственного антиноцицептивно-
го действия). Отмечается усиление 
активности антидепрессантов при 
длительной адъювантной терапии 
витаминами группы В [15].
Назначение нейротропных ком-
плексов, содержащих цианоко-
баламин, наиболее оправданно 
у пациентов с дефицитом витами-
на В12, длительно принимавших 
метформин. Однако длительное 
(более десяти инъекций или двух 
месяцев перорально) введение 
циа нокобаламина нецелесообраз-
но в связи с его способностью де-
понироваться в тканях печени и се-
лезенки. Поэтому для длительного 
перорального приема лучше на-
значать нейротропные комплексы, 
которые содержат бенфотиамин, 
продемонстрировавший высокую 
эффективность в  лечении ДПН 
[16]. Бенфотиамин после всасыва-
ния превращается в биологически 
активный кофермент, который 
незаменим в  углеводном обмене 
и обеспечивает энергоснабжение 
в нервных клетках. Известно, что 
при СД 1 и 2 типов уровень тиами-
на в плазме снижается. Производ-
ные тиамина активируют транс-
кетолазу, блокирующую процессы 
неферментативного  гликирова-
ния белков аксональных мембран 
с образованием конечных продук-
тов  гликирования, приводящих 
к  изменению третичной струк-
туры белков-рецепторов и  ион-
ных каналов, тем самым нарушая 
их функцию в  нервном волок-
не. Помимо этого бенфотиамин 
уменьшает индуцированную ко-
нечными продуктами гликирова-
ния сосудистую эндотелиальную 
дисфункцию, что также снижает 
токсические эффекты  гипергли-
кемии. Недостаточная эффек-
тивность применявшихся ранее 
традиционных препаратов тиа-
мина можно объяснять тем, что 
тиамин  – водорастворимое со-
единение, поэтому усваивается 
примерно 10% принятой дозы. 
Бенфотиамин – это жирораство-
римый предшественник тиамина 
с более высокой биодоступностью 
в  отличие от  водорастворимых 

форм витамина B1, он в десять раз 
быстрее накапливается в тканях, 
практически 100% дозы переходит 
в активную форму. Это дает боль-
шое преимущество. 
В двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
исследовании BENDIP проде-
монстрирована зависимость эф-
фективности бенфотиамина как 
от  принимаемой дозы (не  менее 
300 мг/сут), так и  от продолжи-
тельности приема (не менее шести 
недель) [16]. 
При выраженной болевой ДПН 
(TSS – от четырех до шести баллов, 
ВАШ – от 60 до 100 мм, NIS-LL – 
от одного до 12 баллов) и на позд-
них стадиях ДПН (TSS – от нуля до 
3,66 балла, NIS-LL  – более шести 
баллов вне зависимости от ВАШ) 
парентеральное введение препара-
та Берлитион® (№ 15 внутривенно 
капельно) назначается раз в  пол-
года с  последующим переходом 
на пероральный прием в дозе 600 мг 
утром за полчаса до еды не менее 
двух месяцев. В наиболее тяжелых 
случаях Берлитион® должен прини-
маться постоянно до достижения 
значимого регресса дефицитарных 
невропатических расстройств. При 
легкой форме ДПН (TSS – от нуля 
до двух баллов, NIS-LL – ноль бал-
лов) и  легкой интенсивности бо-
левого синдрома (ВАШ – не более 
30 мм) возможно использование 
препарата Берлитион® в форме таб-
леток в дозе 600 мг/сут в течение 
восьми недель, без парентерально-
го введения. 
Лечение невропатической боли 
при ДПН рекомендуют начинать 
при ее интенсивности более 40 мм 
по ВАШ. Таким образом, при лег-
кой степени выраженности про-
явлений ДПН (TSS  – от  нуля до 
двух баллов, NIS-LL  – ноль бал-
лов) и легкой интенсивности бо-
левого синдрома (ВАШ – не более 
30 мм) можно использовать толь-
ко нейротропную терапию препа-
ратом Берлитион® без добавления 
болеутоляющих средств. Анало-
гичной тактике следует придер-
живаться и  на поздних стадиях 
ДПН (TSS – от нуля до 3,66 бал-
ла, NIS-LL – более шести баллов) 
в отсутствие или при малой ин-

тенсивности болевого синдрома. 
В ряде случаев у пациентов с тя-
желыми формами ДПН болевой 
синдром развивается или усили-
вается на фоне патогенетической 
терапии нейротропными препа-
ратами. Это может объясняться 
стимуляцией нейропластических 
процессов, возвращающих утра-
ченную чувствительность сома-
тосенсорной нервной системы. 
Рационально-разъяснительная 
психотерапия, формирующая по-
ложительное отношение больных 
к сенсорным феноменам, появля-
ющимся на  фоне нейротропной 
терапии препаратом Берлитион®, 
способна направить нейроплас-
тические процессы в центральной 
нервной системе в  адаптивное 
русло, избежать катастрофиза-
ции и социальной дезадаптации, 
трансформации боли в ноциплас-
тическую. При развитии дезадап-
тирующего болевого синдрома 
на любом этапе терапии у данной 
категории больных возможно до-
бавление в  схему лечения анти-
конвульсантов (габапентиноидов) 
для быстрого купирования невро-
патического болевого синдрома.
Включение прегабалина в  пере-
чень лекарственных средств для 
медицинского применения, под-
лежащих предметно-количест-
венному учету согласно приказу 
Минздрава России  от  10.09.2015 
№  634Н «О  внесении некоторых 
изменений в  некоторые приказы 
Министерства здравоохранения 
и социального развития РФ и Ми-
нистерства здравоохранения РФ», 
привело к  сложностям админис-
тративного характера при их на-
значении. Габапентин не вызывает 
лекарственной зависимости и не 
входит в перечень лекарственных 
средств для медицинского приме-
нения, подлежащих предметно-
количественному учету, поэтому 
в настоящий момент его назначе-
ние для лечения невропатической 
боли при ДПН является опти-
мальным. При выраженной боле-
вой форме ДПН (TSS – от четырех 
до шести баллов, ВАШ – от 60 до 
100 мм, NIS-LL  – от  одного до 
12 баллов) начальная рекомендо-
ванная доза  габапентина состав-
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ляет 300 мг в первый день, 600 мг 
(в два приема) во второй и 900 мг 
(в  три приема) в  третий день. 
Дальнейшее увеличение суточной 
дозы осуществляется последова-
тельным прибавлением 300 мг до 
достижения оптимальной дозы 
1800 мг/сут. Для достижения мак-
симального эффекта с  15-го дня 
применения суточную дозу мож-
но увеличить до 2400 мг при нор-
мальной переносимости, начиная 
с 21-го дня – до 3600 мг. В рандо-
мизированных клинических ис-
следованиях продемонстрирова-
но, что комбинация габапентина 
с витаминами группы В позволяет 
использовать меньшие дозы габа-
пентина [17].
В лечении хронической невропа-
тической боли у пациентов с ДПН 
традиционно используют инги-
биторы обратного захвата моно-
аминов, которые повышают кон-
центрацию медиаторов в синапсах 
антиноцицептивной системы, 
активируют антиноцицептивную 
систему и  подавляют проведе-
ние боли. Наименее селективные 
трициклические антидепрессан-
ты  – амитриптилин и  имипра-
мин, обладающие максимальной 
анальгетической способностью 
при хронической боли,  – имеют 
широкий спектр побочных эффек-
тов, что не позволяет назначать их 
больным с  автономной невропа-
тией. Антидепрессанты двойного 
действия  – селективные ингиби-
торы обратного захвата серотони-
на и норадреналина (СИОЗСиН), 
в  частности венлафаксин и  ду-
локсетин,  – показали высокую 
анальгетическую активность при 
нейропатических болях различной 
этиологии, сопоставимую с тако-
вой трициклических антидепрес-
сантов. При этом спектр побочных 
эффектов СИОЗСиН значительно 
меньше, чем у трициклических ан-
тидепрессантов, из-за отсутствия 
антихолинергического действия. 
Поэтому СИОЗСиН могут при-
меняться при невропатической 
боли у пациентов с ортостатичес-
кой гипотензией [5, 10, 12]. Дан-
ная  группа препаратов обладает 
кумулятивным эффектом – обез-
боливающее действие развива-

ется через две  – четыре недели, 
требует длительного (в  среднем 
три месяца) приема с постепенной 
отменой. Третьей линией терапии 
невропатической боли при ДПН 
считаются опиоиды, трамадол, 
трансдермальные системы с  5%-
ным лидокаином, а также ботуло-
токсин А для внутрикожных инъ-
екций.
Однако у ряда пациентов стандар-
тное лечение антиконвульсантами, 
антидепрессантами и  даже опи-
оидными анальгетиками не  при-
водит к уменьшению невропати-
ческого болевого синдрома даже 
на 50%. Нередко боли из стоп, кис-
тей распространяются в смежные 
анатомические области (голень, 
бедро, предплечье), а также в от-
даленные анатомические структу-
ры (лицо, шею, грудь, живот). Эти 
признаки центральной сенситиза-
ции дают основания предполагать, 
что нейропатическая боль транс-
формировалась в  ноципласти-
ческую.
Согласно определению Междуна-
родной ассоциации по изучению 
боли, ноципластическая боль  – 
боль, возникающая в связи с изме-
ненной ноцицепцией в отсутствие 
четких признаков существующе-
го или возможного повреждения 
ткани, вызывающего активацию 
периферических ноцицепторов, 
а  также признаков заболевания 
или повреждения соматосенсор-
ной нервной системы, способ-
ных вызвать эту боль [18]. Под 
измененной ноцицепцией подра-
зумеваются неадаптивные (или 
маладаптивные) пластические 
процессы в психике (эндогенные 
процессы можно определить как 
психопластичность, экзогенные – 
социопластичность), а  также 
в  нервной (нейропластичность), 
мышечной (миопластичность), 
хрящевой (хондропластичность), 
костной (остеопластичность) 
и других системах. Вклад каждого 
из вышеперечисленных компонен-
тов в формирование ноципласти-
ческой боли различается у разных 
пациентов, что обусловливает от-
вет на проводимую терапию.
При включении психопластичес-
ких механизмов ноципластичес-

кой боли подсознание пациента, 
не  желая встречи сознательного 
с  негативной эмоцией, имеющей 
начало в психотравме в прошлом, 
вызывает восприятие боли на те-
лесном уровне, а  сознательное, 
сталкиваясь только с негативным 
аффектом без знания о  пред-
шествующей психотравме, через 
свойственную сознательному ра-
ционализацию, формирует страх 
боли от  любого движения  – ки-
незиофобию (боязнь расширения 
и поддержания привычного объ-
ема двигательной активности). 
Этому способствуют такие пре-
морбидные особенности, как 
тревожность, нерешительность, 
алекситимия и другие нарушения 
социальной коммуникации, кото-
рые иногда могут закладываться 
в моменты психотравм в детстве 
и  даже во внутриутробном пе-
риоде. Одним из наиболее ярких 
проявлений нарушений социаль-
ной коммуникации при болевых 
синдромах можно считать ка-
тастрофизацию боли  – психопа-
тологический процесс, который 
характеризуется дезадаптивной, 
негативной оценкой определен-
ных симптомов и  повышенным 
вниманием к  ним. Иногда такая 
оценка следует из диссоциирован-
ных в  подсознании психотравм, 
внутри которых имеются триг-
геры, активирующие эти психо-
травмы, вытесняя их в  сознание 
пациента и  вызывая поведение, 
мысли, психические или вегета-
тивные реакции, которые могут 
быть классифицированы как пси-
хосоматические болезни. В катас-
трофизации выделяют три компо-
нента: 
1) постоянное размышление (ru-

mination) – пациент постоянно 
думает о  каком-то симптоме. 
Такие мысли  – следствие ак-
тивированной через триггеры 
психотравмы, они приводят 
к принудительному мышлению, 
например в  виде часто повто-
ряющихся негативных мыслей, 
зацикленности на них;

2) безнадежность (helplessness)  – 
пациент считает, что его состо-
яние ужасно и  сложившаяся 
ситуация непреодолима. Безна-
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дежность может быть следстви-
ем множественных психотравм, 
в которых человек многократно 
убеждался в  своей беспомощ-
ности. В ее основе всегда будет 
конкретная ситуация  – ядро 
чувствительности, в которой за-
ложен сильный страх. Он будет 
потенцироваться терапевтичес-
ким нигилизмом врача, придер-
живающегося мнения о  нали-
чии точки невозврата;

3) преувеличение (magni� cation) – 
пациент ожидает чего-то пло-
хого, преувеличивая тяжесть 
заболевания. Переживаемые 
в  данный момент времени не-
гативные аффекты с  помощью 
триггеров могут активировать 
сходные предшествующие дис-
социированные в подсознании 
аффекты (неразрешенные конф-
ликты, ситуации из прошлого), 
тем самым вызывая симптомы, 
мысли и  образы, заложенные 
в нейрональных сетях в момент 
психотравм.

Триггер работает, когда любой 
якорь VAKOG (каналы воспри-
ятия: V – visual, А – audial, K – kines-
thetic, О – olfactory, G – gustatory), 
запрограммированный в момент 
психотравмы, активирует ее 
со всеми негативными аффекта-
ми, поведением, мыслями. Одна-
ко триггером может быть и сама 
боль. Так, боль активирует другой 
инцидент из прошлого, в котором 
также была пережита негативная 
эмоция (например, при анало-
гичной симптоматике при про-
ведении магнитно-резонансной 
томографии обнаружена  грыжа 
межпозвоночного диска и  да-
на категоричная рекомендация 
о проведении оперативного лече-
ния с угрожающими установками: 
«Откажут ноги, ходить будешь 
только под себя, вечный пам-
перс»). В результате через сложе-
ние отрицательно окрашенных 
эмоций боли и  страха болевые 
ощущения кажутся чрезмерны-
ми. При этом дезактуализация 
предшествующей психотравмы, 
например разъяснение о  добро-
качественной природе измене-
ний в  позвоночнике, приведет 
к уменьшению боли.

Именно триггеры обеспечива-
ют так называемый психосома-
тический компонент, который 
есть у любого заболевания. Если 
нет психотравмы, то нет и  триг-
геров, ведущих к  ее развитию. 
Если нет триггеров, скорее все-
го, нет психотравмы или она яв-
ляется латентной. Возрастная 
регрессия возможна по  любым 
триггерам, включая негативный 
аффект и боль. Посредством гип-
ноанализа возможно выявле-
ние этих триггеров  – первичных 
психотравмирующих событий, 
приведших к  формированию па-
тологических ноциогенных ней-
рональных сетей, активируемых 
отрицательными эмоциональны-
ми переживаниями больного. Для 
этого в гипнотическом состоянии 
необходимо дать инструкцию 
пациенту согласно одной из  тех-
ник возрастной регрессии шко-
лы гипноза OMNI [11]. Например, 
предложить сконцентрироваться 
на ощущениях от негативного аф-
фекта, следовать по негативному 
аффекту к  самой ранней ситуа-
ции, когда пациент почувствовал 
эту эмоцию впервые, далее рас-
спросить о  ситуации, в  которой 
пациент находится в  регрессии, 
подробнее, а  после ревивифика-
ции психотравмирующей ситуа-
ции разрешить ее (перепрожить 
с  использованием накопленного 
жизненного опыта), решив внут-
ренние и внешние конфликты. Для 
этого можно использовать разные 
психотерапевтические техники, 
в  частности  гештальт-терапию 
или технику OMNI [19].
По мнению целого ряда авторов, 
в том числе M.J.L. Sullivan (1990), 
катастрофизация является само-
стоятельным, отдельным в первую 
очередь от депрессии феноменом. 
Установлено, что уровень катаст-
рофизации является предиктором 
боли и не всегда связан с выражен-
ностью аффективных расстройств. 
Считается, что катастрофизация – 
связующее звено между депрес-
сией и  болью. Она опосредует 
влияние боли на  аффективную 
сферу и наоборот. Наличие выше-
описанного психопластического 
компонента, связанного с  фор-

мированием патологических (ма-
ладаптивных) ноциогенных ней-
рональных сетей, активируемых 
отрицательными эмоциональ-
ными переживаниями больного, 
нивелирует эффективность про-
водимой обезболивающей фарма-
котерапии. 
Лечение ноципластической боли 
при ДПН, направленное на мала-
даптивный нейропластический 
компонент, помимо антиконвуль-
сантов (каналомодуляторов), ан-
тидепрессантов (стимуляторов 
активности антиноцицептивной 
системы) должно включать крат-
ковременные психологические 
интервенции (рационально-разъ-
яснительная психотерапия, ког-
нитивно-поведенческая терапия, 
биологическая обратная связь 
и т.д.). Наиболее сложные случаи 
могут быть решены с использова-
нием гипноаналитических техник 
OMNI [19], которые включают 
в  себя ревивификацию и  пере-
проживание диссоциированных 
в  подсознании пациента психо-
травм.

Заключение
Диабетическая полиневропатия 
представляет собой сложную, 
но решаемую медико-социальную 
проблему. Для сохранения нор-
мального качества жизни боль-
ных СД требуется регулярное (раз 
в  год) неврологическое обследо-
вание и исследование вариабель-
ности сердечного ритма, а  при 
выявлении поражения нервной 
системы – как можно более ран-
нее назначение патогенетической 
терапии препаратами альфа-ли-
поевой кислоты (например, пре-
паратом Берлитион®). Тяжелые 
стадии ДПН не являются поводом 
для отказа больному в проведении 
патогенетической нейротропной 
терапии, так как точки невозврата 
при ДПН не существует и следует 
бороться за выживание пациента. 
Основой успешной персонифици-
рованной терапии боли при ДПН 
является адекватная диагностика 
как нейропластических, так и пси-
хопластических изменений с уста-
новлением преобладающих меха-
низмов ее хронизации.  
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Polyneuropathy in patients with diabetes mellitus is characterized by damage of the peripheral sensorimotor 
and autonomic nervous system, which can be accompanied by severe pain syndrome. Chronic pain syndrome 
in the feet in the situation of diabetes is mixed. In its development there are involved maladaptive, neuroplastic, 
chondroplastic and psychoplastic mechanisms leading to the formation of nociplastic pain. � e understanding 
of the prevailing mechanisms of pain chronization in each case allows to implement complex personalized 
approach to treatment and to choose the most safe and cost-e� ective methods of prevention and rehabilitation. 
� e article deals with modern methods of diagnosis and assessment of the diabetic polyneuropathy severity, 
which determine the algorithm of such patients treatment. 
Key words: diabetic polyneuropathy, neuropathic pain, nociplastic pain, psychosomatics, neurotropic therapy, 
Berlition, hypnotherapy

Лекции для врачей



66

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 22/2019

VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение» 

Роль микробиоты в развитии 
сахарного диабета 2 типа и ожирения, 
а также возможные пути коррекции
В рамках VIII Национального конгресса эндокринологов «Персонализированная медицина и практическое 
здравоохранение» 22 мая 2019 г. при поддержке компании «Берлин-Хеми/А. Менарини» состоялся 
симпозиум, посвященный роли микробиоты в развитии сахарного диабета 2 типа и ожирения, а также 
поиску возможных путей ее коррекции. Ведущие российские эксперты в области гастроэнтерологии 
и эндокринологии обсудили современные проблемы лечения сахарного диабета, особенности состава 
и функций микробиоты человека, а также влияние микробиоты на развитие метаболических нарушений. 
Особое внимание участники симпозиума уделили препаратам, действие которых направлено на коррекцию 
гипергликемии и метаболических нарушений через модуляцию состава микробиоты. 

Системные функции микробиоты

Д.м.н., профессор 
М.Д. Ардатская

Открыла симпозиум д.м.н., 
профессор кафедры тера-
пии и  гастроэнтерологии 

Центральной  государственной 
медицинской академии Управле-
ния делами Президента РФ  Ма-
рия Дмитриевна АРДАТСКАЯ 
сообщением о роли микробиоты 
в поддержании жизненно важных 
функций организма. Она отме-
тила, что последние десятилетия 
вопросы влияния микробиоты 
на  организм человека вызывают 
все больший интерес медицинской 
общественности. Разрабатыва-
ются новые направления терапии 

различных заболеваний, основан-
ные на знаниях о микробиоме, та-
кие как трансплантация микроби-
ома, использование пробиотиков, 
пребиотиков и  контрабиотиков. 
Ученые продолжают изучать вза-
имодействие «хозяин – микроби-
ом», разрабатывают антибиотики 
нового поколения. 
Микробиота, или микробиом, – со-
бирательное название микроорга-
низмов, находящихся в  симбиозе 
с организмом человека. В челове-
ческом организме обитает свыше 
10 000 видов разных микроорга-
низмов. Геном человека содержит 
около 22 000 генов, микробиом до-
бавляет еще около 8 млн уникаль-
ных бактериальных  генов. Таким 
образом, генов бактерий в 360 раз 
больше, чем человеческих. 
Говоря о  научных достижениях 
XXI в., необходимо напомнить, что 
они основаны на открытиях в об-
ласти микробиологии и медицины 
прежних лет. Еще в  начале XX в. 
И.И. Мечников говорил о том, что 
«многочисленные и разнообразные 
ассоциации микроорганизмов, на-

селяющие пищеварительный тракт 
человека, в значительной степени 
определяют его физическое и ду-
ховное здоровье». 
Последние данные свидетель-
ствуют, что численность микро-
организмов в организме человека 
более 1013–1015. Общая масса всей 

микробиоты составляет 1–3% мас-
сы тела. Популяционный состав 
превышает 10 000–30  000  видов 
(70 000  штаммов), из  них толь-
ко 10% можно культивировать. 
В  составе микробиома человека 
преобладают представители фи-
лов Bacteroides (грамнегатив-
ные бактерии, принадлежащие 
к  почти двадцати родам) и  Fir-
micutes (грампозитивные бакте-
рии, принадлежащие к более чем 
200 родам), за которыми следуют 
Actinobacteria, Proteobacteria и Ar-
chea. При этом выделяют три эн-
теротипа  – Bacteroides, Prevotella, 
Ruminococcus. Наибольшее коли-
чество микроорганизмов обитает 
в  толстой кишке, что составляет 
около 70% микроорганизмов, на-
селяющих организм человека1. 

1 Ардатская М.Д., Бельмер С.В., Добрица В.П. и др. Дисбиоз (дисбактериоз) кишечника: современное состояние проблемы, 
комплексная диагностика и лечебная коррекция // Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2015. № 5. С. 13–50.
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Основными характеристиками 
микробиоты являются видовое 
разнообразие, функциональная 
избыточность и  стабильность. 
Считается, что человек в большей 
степени сообщество прокарио-
тических, чем эукариотических 
клеток. Генный состав бактерий 
доминирует над собственными ге-
нами человека. На замену всех эу-
кариотических клеток требуется 
не менее 20–25 лет. За это время все 
симбиотические микроорганизмы 
заменяются не  менее пяти-шести 
раз. Как известно, 80% всей энер-
гии человека образуется в  мито-
хондриях эукариотических клеток, 
20% – кишечные микроорганизмы. 
При этом 90% энергии, требуемой 
для функционирования клеток пи-
щеварительного тракта, поставля-
ют именно кишечные бактерии.
Безусловно, с  биоразнообразием 
тесно связаны еще две ключевые 
характеристики микробиоты  – 
стабильность и  функциональная 
избыточность. Биоразнообразие 
повышает устойчивость микро-
бных сообществ в  отношении 
различного рода экологических 
факторов, как абиотических, так 
и биотических, в том числе антро-
погенных. Стабильность (устой-
чивость) микробиоты во многом 
определяется состоянием ее клю-
чевых видов, составляющих так 
называемое ядро микробиоты2. 
Применительно к микробиоте ки-
шечника функциональная избы-
точность  – это возможность вы-
полнения сходных метаболических 
функций филогенетически различ-
ными микроорганизмами, то есть 
фактически возможность замеще-
ния одних видов другими без по-
тери функции. Микробная экосис-
тема кишечника обладает высокой 
степенью функциональной избы-

точности, биологический смысл 
которой заключается в поддержа-
нии функциональной стабильнос-
ти микробиоты, обеспечивающей 
ей определенные эволюционные 
преимущества во взаимоотноше-
ниях с организмом хозяина3. 
Накопленные данные свидетель-
ствуют, что для желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) типичны 1000–
1150 видов бактерий. Каждый 
человек имеет набор из 160 типич-
ных бактерий, 75% видов бактерий 
являются общими для 50% людей. 
При этом 57 видов бактерий встре-
чаются более чем у 90% людей4. 
Что касается филометаболическо-
го ядра микробиоты кишечника, 
как минимум половина родов, пре-
тендующих на ключевые позиции, 
относятся к бутират-продуцирую-
щим микроорганизмам, остальные 
являются продуцентами еще двух 
основных короткоцепочечных 
жирных кислот (КЖК) (ацетата, 
пропионата), а также важнейших 
интермедиаторов метаболизма  – 
лактата, сукцината и формиата5. 
На сегодняшний день в зависимос-
ти от особенностей бактериального 
кода можно определить риск разви-
тия разных заболеваний. По прева-
лированию в определенном филуме 
микроорганизмов выделяют энте-
ротипы. У  пациентов с  энтероти-
пом Bacteroides отмечают низкий 
риск развития ожирения. Пациенты 
с Privotella более подвержены риску 
образования язв. Наличие Rumino-
coccus ассоциируется с повышением 
риска развития сахарного диабета 
(СД). Микробиом играет важную 
роль при функциональных заболе-
ваниях ЖКТ, ожирении и СД, при 
болезнях сердца, бронхиальной аст-
ме и рассеянном склерозе, а также 
при неврологических состояниях, 
в частности аутизме6. 

Как было сказано ранее, состав бак-
териома ЖКТ меняется на протяже-
нии всей жизни человека. Помимо 
энергетической микробиота выпол-
няет защитную и метаболическую 
функции. Фактически она задейс-
твована во всех основных обмен-
ных процессах. 
Свои функции микробиота осу-
ществляет путем внутриклеточных, 
дистанционных и контактных взаи-
модействий. При внутриклеточных 
взаимодействиях достигается эф-
фект обмена клеточным материа-
лом. В результате этого микробиота 
приобретает рецепторы и  другие 
антигены, присущие хозяину и де-
лающие ее «своей» для иммунной 
системы макроорганизма. Эпители-
альные клетки в результате такого 
обмена приобретают бактериаль-
ные антигены. Белки TLR и  NOD 
запускают неспецифический и спе-
цифический иммунный ответ. 
Вследствие контактного взаимо-
действия нормальная микрофлора 
подавляет воспалительные реакции 
и тормозит определенные пути пе-
редачи сигнала, тем самым подде-
рживая кишечный гомеостаз7. 
Дистанционное взаимодействие 
реализуется через ряд метаболитов 
и компонентов клеток микробиоты, 
играющих роль регуляторов, медиа-
торов (сигнальные молекулы). 
Знание структуры того или иного 
метаболита микрофлоры, путей 
реализации его функций в  раз-
личных биохимических процессах 
позволяет разработать методы тар-
гетного лечения ряда заболеваний. 
Сегодня в арсенале врачей появил-
ся новый класс препаратов – мета-
биотики. Они содержат продукты 
метаболизма или структурные ком-
поненты пробиотических микроор-
ганизмов. Наиболее эффективными 
являются такие низкомолекулярные 

2 Martínez I., Muller C.E., Walter J. Long-term temporal analysis of the human fecal microbiota revealed a stable core of dominant bacterial 
species // PLoS One. 2013. Vol. 8. № 7. ID e69621.  
3 Turnbaugh P.J., Hamady M., Yatsunenko T. et al. A core gut microbiome in obese and lean twins // Nature. 2009. Vol. 457. № 7228. P. 480–484. 
4 Qin J., Li R., Raes J. et al. A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic sequencing // Nature. 2010. Vol. 464. № 7285. P. 59–65.
5 Rey F.E., Faith J.J., Bain J. et al. Dissecting the in vivo metabolic potential of two human gut acetogens // J. Biol. Chem. 2010. Vol. 285. № 29. P. 22082–22090. 
6 Arumugam M., Raes J., Pelletier E. et al. Enterotypes of the human gut microbiome // Nature. 2011. Vol. 473. № 7346. P. 174–180.
7 Ардатская М.Д. Пробиотики, пребиотики и метабиотики в коррекции микроэкологических нарушений кишечника // Медицинский 
совет. 2015. № 13. С. 94–99.
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метаболиты, как КЖК. При этом 
масляная кислота (бутират) – одна 
из основных КЖК, продуцируемых 
индигенной микрофлорой. Роль ки-
шечной микрофлоры заключается 
в синтезе необходимого количества 
КЖК в  нужной пропорции. Уро-
вень и соотношение КЖК являются 
важным параметром кишечного го-
меостаза, который должен подде-
рживаться в заданном диапазоне. 
Таким образом, низкомолекуляр-
ные соединения микробного про-
исхождения всегда присутствуют 
в  биологических жидкостях как 
здорового, так и  больного чело-
века. Нарушение гомеостаза этих 
молекул служит фактором риска 
развития разных заболеваний. 
Как отметила профессор М.Д. Ар-
датская, с дисбиозом и повышенной 
проницаемостью кишечного барье-
ра ассоциированы такие заболева-
ния, как патологии поджелудочной 
железы, метаболический синдром, 
ожирение, болезни сердца, СД. 
По  данным исследований, наибо-
лее частыми проявлениями  гаст-
роэнтерологической формы диабе-
тической автономной нейропатии 
являются заболевания пищевода, 
желудка, тонкой и толстой кишки. 
Установлена ассоциация метаболи-
ческого синдрома, СД и нарушения 
микробиоты кишечника. При этом 
микроэкологические нарушения яв-
ляются стереотипными8, 9. 
На  сегодняшний день доказана 
роль КЖК (уксусная, пропионовая 
и  масляная кислоты) в  регуляции 
углеводного и  липидного обме-
на. Масляная кислота вовлекается 
в синтез жирных кислот и липидов. 
Изменение содержания КЖК в сы-
воротке крови отражает нарушение 

липидного обмена, а именно нару-
шение обмена стеринов, к которым 
относятся холестерин, триглицери-
ды и желчные кислоты. Данные экс-
периментальных исследований сви-
детельствуют, что масляная кислота 
может способствовать предотвра-
щению развития ожирения и сни-
жению инсулинорезистентности. 
Среди механизмов действия масля-
ной кислоты усиление расходования 
энергии клеткой за счет усиления 
функции митохондрий, подавление 
экспрессии ключевых генов, ответ-
ственных за биосинтез холестери-
на в кишечнике, активация клеток 
бурой жировой ткани, которая 
расщепляет белую жировую ткань 
и препятствует ожирению. 
Нормальная микробиота кишеч-
ника поддерживает оптимальную 
продукцию гормонов инкретино-
вого ряда в ответ на прием пищи, 
передачу сигнала по блуждающе-
му нерву и  контроль  гликемии. 
Нарушение баланса кишечной 
микробиоты может являться при-
чиной развития резистентности 
к  инкретинам (глюкагоноподоб-
ному пептиду 1 (ГПП-1))10, 11. 
В некоторых работах доказано су-
ществование гомологов человечес-
кого фермента дипептидилпепти-
дазы 4 (ДПП-4) у комменсальных 
бактерий (Prevotella, Lactobacillus). 
В  исследованиях на  животных 
наблюдалась значительная ДПП-
4-подобная активность в клетках 
микробиоты. Предполагается, что 
ДПП-4-подобная активность, за-
кодированная в  интестинальном 
микробиоме, может представлять 
новый механизм модулирования 
пищеварения, метаболизма и по-
ведения организма хозяина12. 

Коррекция нарушений микробиоты 
кишечника прежде всего включает 
соблюдение рекомендаций по диете, 
лечение патологии, приведшей к их 
развитию, деконтаминацию услов-
но патогенной флоры, восстанов-
ление эубиоза, поддерживающую 
терапию основного заболевания.
В ряде работ отмечено, что кишеч-
ная микробиота, рост которой се-
лективно стимулируется пищевы-
ми волокнами, улучшает течение 
СД 2 типа13. В то же время доказано 
положительное влияние терапии 
метформином и  ингибиторами 
ДПП-4 на микробиоту кишечни-
ка. Так, применение ингибиторов 
ДПП-4 приводило к  увеличению 
доли бактерий, продуцирующих 
КЖК, изменению соотношения 
бактериальных сообществ и кор-
рекции дисбиоза при СД 2 типа. 
Для восстановления эубиоза наи-
более эффективным средством яв-
ляются пребиотики. Это вещества 
немикробного происхождения, спо-
собные оказывать регулирующее 
влияние на  кишечную микрофло-
ру через селективную стимуляцию 
роста или усиление метаболической 
активности представителей нор-
мальной микрофлоры. Основными 
представителями пребиотиков яв-
ляются натуральные пищевые во-
локна (псиллиум), олигосахариды 
натурального (инулин) или искусст-
венного происхождения (лактитол, 
лактулоза), кальция пантотенат, па-
рааминобензойная кислота, лизо-
цим. Растворимые волокна, такие 
как псиллиум, могут связывать жел-
чные кислоты в кишечнике и спо-
собствовать выведению холестерина.
При прохождении по  кишечни-
ку пищевые волокна формиру-

8 Sellin J.H., Chang E.B. � erapy insight: gastrointestinal complications of diabetes – pathophysiology and management // Nat. Clin. Pract. 
Gastroenterol. Hepatol. 2008. Vol. 5. № 3. P. 162–171. 
9 Полунина Т.Е. Патология желудочно-кишечного тракта при сахарном диабете // Эффективная фармакотерапия. Гастроэнтерология. 
2011. № 5. С. 12–18. 
10 Grasset E., Puel A., Charpentier J. et al. A speci� c gut microbiota dysbiosis of type 2 diabetic mice induces GLP-1 resistance through an enteric 
no-dependent and gut-brain axis mechanism // Cell. Metab. 2017. Vol. 25. № 5. P. 1075–1090. 
11 Claus S.P. Will gut microbiota help design the next generation of GLP-1-based therapies for type 2 diabetes? // Cell Metab. 2017. Vol. 26. № 1. P. 6–7.
12 Olivares M., Schüppel V., Hassan A.M. et al. � e potential role of the dipeptidyl peptidase-4-like activity from the gut microbiota on the host 
health // Front. Microbiol. 2018. Vol. 9. P. 1900. 
13 Zhao L., Zhang F., Ding X. et al. Gut bacteria selectively promoted by dietary � bers alleviate type 2 diabetes // Science. 2018. Vol. 359. № 6380. 
P. 1151–1156.
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ют матрикс, физико-химические 
свойства которого обусловливают 
удержание воды, катионообмен-
ные и  адсорбционные эффекты, 
чувствительность к  бактериаль-
ной ферментации в толстой кишке. 
В желудке под влиянием пищевых 
волокон замедляется эвакуация пи-
щи, что создает более длительное 
чувство насыщения, ограничивает 
потребление высокоэнергезиро-
ванной пищи и способствует сни-
жению избыточной массы тела7. 
По  словам докладчика, одним 
из  перспективных направлений 
в  области коррекции микроби-
оты человека является реализа-
ция концепции метабиотического 
воздействия. Это принципиально 
новый подход к предотвращению 

и ликвидации хронического дефи-
цита низкомолекулярных биологи-
чески и фармакологически актив-
ных микробных соединений за счет 
внедрения в медицинскую практи-
ку и в продукты функционально-
го питания метабиотиков. С  по-
мощью метаболитов  – продуктов 
жизнедеятельности пробиотичес-
ких микроорганизмов – можно ле-
чить не только гастроэнтерологи-
ческую патологию, но и, возможно, 
болезнь Альцгеймера. В реальной 
клинической практике для подде-
ржания гомеостаза в толстой киш-
ке применяют метаболит бутират, 
комбинированный с  инулином. 
Применение масляной кислоты 
способствует купированию воспа-
ления, восстановлению защитного 

барьера слизистой толстой кишки, 
снижению окислительного стресса 
и профилактике колоректального 
канцерогенеза. 
Подводя итог, профессор М.Д. Ар-
датская подчеркнула, что многие 
заболевания печени и нарушения 
обмена веществ, включая СД 2 ти-
па, характеризуются определенны-
ми изменениями микробиоты ки-
шечника. Персонализированная 
медицина, основанная на данных 
о микробиоте кишечника, может 
помочь спрогнозировать ответ 
на  терапию и  диету. По  данным 
исследований, некоторые из  ис-
пользуемых антидиабетических 
препаратов влияют на микробиом 
и реализуют свое действие посред-
ством его нормализации.

Кишечная микробиота и сахарный диабет: 
факты и сомнения клинициста

Д.м.н., профессор 
Т.Ю. Демидова

Как отметила д.м.н., заведу-
ющая кафедрой эндокри-
нологии лечебного факуль-

тета Российского национального 
исследовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирого-
ва, профессор Татьяна Юльевна 
ДЕМИДОВА, с давних времен уче-
ных интересовали возможности 
модификации тех или иных состоя-
ний с помощью коррекции микро-
биоты. Так, Р. Кох подчеркивал вза-
имосвязь между метаболическими 
заболеваниями у человека и микро-
организмами. Уже тогда считалось, 
что внедрившийся микроорганизм 
должен воспроизводить опреде-
ленный фенотип. На сегодняшний 
день отмечается всплеск интереса 
к  области медицины, изучающей 
влияние микробиома человека 
на здоровье. В первую очередь это 
связано с распространением ожи-
рения, СД 2 типа, метаболического 
синдрома. Все больше внимания 
при оценке патофизиологических 
аспектов СД 2 типа уделяется связи 
«кишечник – микробиота – мозг». 
При этом признается, что связую-

щим звеном всех патофизиологи-
ческих аспектов СД 2 типа может 
выступать воспаление. 
Как известно, кишечная микробио-
та выполняет множество функций, 
среди которых эндогенная метабо-
лическая  – переваривание пище-
вых компонентов, таких как рас-
тительные полисахариды. Кроме 
того, микробиом участвует в энер-
гетическом балансе организма. 
До недавнего времени знания от-
носительно состава кишечной 
микробиоты базировались на дан-
ных бактериологических исследо-
ваний кала, возможности которых 
весьма ограничены. С развитием 
современных молекулярно-гене-
тических методов возможности 
изучения микробиома существен-
но расширились. Секвенирова-
ние генов 16S рибосомальной РНК 
амплифицированных бактериаль-
ных нуклеиновых кислот, полу-
ченных из фекалий или биоптатов 
слизистой оболочки кишечника, 
позволило по-новому идентифи-
цировать и  классифицировать 
представителей кишечной флоры. 

В исследованиях последних лет до-
казана важная роль соотношения 
Bacteroidetes и Firmicutes, двух доми-
нантных кишечных бактериальных 
сред. Установлено, что при ожи-
рении и  СД  у  экспериментальных 
животных количество Bacteroidetes 
снижается и соответственно увели-
чивается количество Firmicutes. Та-
кие различия в составе микробиоты 
кишечника можно рассматривать 
в качестве раннего диагностического 
маркера развития СД 2 типа у паци-
ентов с высоким риском такового14. 
Нарушения микробиоты кишечника 
ассоциированы как с СД 1 и 2 типов, 
так и с ожирением. Дисбаланс мик-

14 Hartstra A.V., Bouter K.E., Bäckhed F., Nieuwdorp M. Insights into the role of the microbiome in obesity and type 2 diabetes // Diabetes Care. 
2015. Vol. 38. № 1. P. 159–165.
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робиоты приводит к  воспалению, 
секреции цитокинов (интерлейки-
на 6, фактора некроза опухоли аль-
фа) и инсулинорезистентности15, 16. 
К механизмам влияния микробио-
ты на развитие инсулинорезистент-
ности и СД 2 типа относятся:
 ■ метаболическая эндотоксемия;
 ■ изменение секреции инкретина;
 ■ изменение продуцирования бу-

тирата.
Важно отметить, что СД 2 типа ин-
дуцирует дисбактериоз (дисбиоз), 
характеризующийся снижением чис-
ленности бутират-продуцирующих 
бактерий. Установлено, что у пациен-
тов с СД 2 типа наблюдается увеличе-
ние количества Lactobacillus, особенно 
L. gasseri, что коррелирует с повыше-
нием уровня глюкозы плазмы нато-
щак и гликированного гемоглобина 
(HbA1с). При СД 2 типа также сокра-
щается численность бактерий рода 
Roseburia и Faecalibacterium prausnitzii, 
продуцирующих большое количест-
во бутирата, который ассоциируется 
с улучшением чувствительности к ин-
сулину и течения СД. 
Получены данные о том, что дисбиоз 
кишечника при СД 2 типа приводит 
к развитию резистентности к рецеп-
торам ГПП-1 и ГПП-2, что во многом 
обусловливает последующее наруше-
ние передачи сигнала через блужда-
ющий нерв и инсулинового ответа17. 
У здоровых лиц состав микробио-
ты кишечника более разнообразен, 
чем у лиц с ожирением и СД 2 типа. 
При этом КЖК (бутират, пропио-
нат и ацетат) являются ключевыми 
продуктами жизнедеятельности 
кишечной микробиоты. Под влия-
нием КЖК возникает длительное 
чувство насыщения, что ограничи-

вает потребление пищи. Они влияют 
на гликемические параметры, секре-
цию инкретиновых  гормонов. По-
скольку при СД 2 типа нарушается 
продукция бутиратов и снижается 
количество бутират-продуцирую-
щих бактерий, нарушается интес-
тинальный барьер и увеличивается 
уровень липополисахаридов плаз-
мы. Как следствие, активируются 
провоспалительные процессы и сни-
жается чувствительность к инсули-
ну периферических тканей. Очень 
часто при нарушении микробиома 
имеет место сочетанная патология. 
Речь, в частности, идет о нарушении 
углеводного обмена, СД, неалкоголь-
ной жировой инфильтрации печени 
и увеличении висцерального жира. 
Представители КЖК – ацетат, бутират 
и пропионат – могут оказывать поло-
жительные метаболические эффекты 
путем усиления митохондриальной 
активности, профилактики метаболи-
ческой эндотоксемии, активации глю-
конеогенеза в  кишечнике, экспрес-
сии генов и регуляции гормонов. 
На сегодняшний день разрабатыва-
ются инновационные стратегии для 
терапии СД 2 типа, в которых важ-
ную роль играет именно коррекция 
кишечной микробиоты. Проводится 
много исследований, целью которых 
является изучение терапевтичес-
кого вмешательства в  микробиоту 
кишечника. Одним из  примеров 
влияния медикаментозного вмеша-
тельства у  больных с  предиабетом 
и СД 2 типа можно считать метфор-
мин. Основные эффекты метформи-
на обусловлены влиянием на гепато-
циты через органический катионный 
транспортер 1, что изменяет функ-
цию митохондрий и АМФ-киназную 

активность. В результате снижает-
ся гепатическая продукция глюкозы 
и гликемия, в то время как АМФ-ки-
назная активность в мышцах может 
повышать утилизацию  глюкозы. 
Метформин улучшает липидный 
профиль, восстанавливает овари-
альную функцию при синдроме 
поликистозных яичников, снижает 
жировую инфильтрацию печени, 
риск развития микро- и макрососу-
дистых осложнений СД. 
Опубликованы также результаты 
исследований, подтверждающие по-
ложительное влияние метформина 
на микробиоту у больных СД 2 типа. 
Так, в исследовании сравнивали со-
став кишечной микробиоты у паци-
ентов с СД 2 типа, получавших и не 
получавших метформин. Состав ки-
шечной микробиоты у  пациентов, 
получавших лечение метформином, 
приблизился к  таковому в  группе 
контроля18. В  другом исследовании 
пациенты с  СД  2 типа, получавшие 
метформин, по сравнению с пациен-
тами группы контроля имели больше 
Akkermansia muciniphila, ассоцииро-
ванных с деградацией муцина, и боль-
ше бактерий, продуцирующих КЖК19. 
Результаты двухнедельного плаце-
боконтролируемого перекрестного 
исследования продемонстрирова-
ли, что добавление модулятора мик-
робиома к метформину у пациентов 
с  непереносимостью метформина 
привело к улучшению гастроинтес-
тинальной переносимости препара-
та и улучшению гликемии20. 
В рамках другого наблюдения уста-
новлено, что добавление ко-биоти-
ка к  метформину способствовало 
обратному развитию событий в от-
ношении желудочно-кишечной не-

15 Kahn S.E., Cooper M.E., Del Prato S. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes: perspectives on the past, present, and future // Lancet. 
2014. Vol. 383. № 9922. P. 1068–1083.
16 Allin K.H., Nielsen T., Pedersen O. Mechanisms in endocrinology: Gut microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus // Eur. J. Endocrinol. 
2015. Vol. 172. № 4. P. R167–R177.
17 Grasset E., Puel A., Charpentier J. et al. A speci� c gut microbiota dysbiosis of type 2 diabetic mice induces glp-1 resistance through an enteric 
no-dependent and gut-brain axis mechanism // Cell. Metab. 2017. Vol. 26. № 1. P. 278. 
18 Napolitano A., Miller S., Nicholls A.W. et al. Novel gut-based pharmacology of metformin in patients with type 2 diabetes mellitus // PLoS One. 
2014. Vol. 9. № 7. P. e100778.
19 De la Cuesta-Zuluaga J., Mueller N.T., Corrales-Agudelo V. et al. Metformin is associated with higher relative abundance of mucin-degrading 
akkermansia muciniphila and several short-chain fatty acid-producing microbiota in the gut // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 1. P. 54–62.
20 Burton J.H., Johnson M., Johnson J. et al. Addition of a gastrointestinal microbiome modulator to metformin improves metformin tolerance 
and fasting glucose levels // J. Diabetes Sci. Technol. 2015. Vol. 9. № 4. P. 808–814.
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переносимости и улучшению гли-
кемии натощак21. 
Кроме того, доказано, что ЖКТ 
может быть основным локусом ре-
ализации действия метформина. 
В противоположность перорально-
му введению внутривенное введе-
ние метформина не улучшает глю-
козный метаболизм18. По мнению 
исследователей, возможно, именно 
кишечным эффектам принадле-
жит главенствующая роль в реали-
зации  гипогликемического дейст-
вия метформина, тем более что его 
основным «резервуаром» является 
именно кишечник, где концентра-
ция препарата в 300 раз выше, чем 
в плазме крови.
Метформин обеспечивает целый 
ряд дополнительных эффектов22:
 ■ повышает секрецию ГПП-1 L-клет-

ками кишечника;

 ■ опосредованно повышает  глюко-
зозависимую секрецию инсулина;

 ■ снижает абсорбцию  глюкозы 
в кишечнике;

 ■ усиливает анаэробный  гликолиз 
белков и жиров;

 ■ увеличивает продукцию лактата 
энтероцитами;

 ■ усиливает метаболизм желчных 
кислот;

 ■ влияет на состав кишечной мик-
робиоты. 

Метформин не  только благопри-
ятно влияет на  липидный обмен, 
но и способствует увеличению про-
дукции пропионатов и бутиратов, 
нормализации микробиотического 
профиля у больных СД 2 типа или 
предиабетом. 
Определение особенностей микро-
биома кишечника при ожирении 
и СД 2 типа привело к увеличению 

количества исследований в  этой 
области. Благодаря им удалось вы-
явить различные потенциальные 
функции микробиома кишечни-
ка – начиная с эндокринных и ме-
таболических путей и заканчивая 
механизмами на клеточном и гене-
тическом уровне. 
В  заключение профессор Т.Ю. Де-
мидова отметила, что инновацион-
ные стратегии современной терапии 
СД 2 типа не ограничиваются поис-
ком молекул, которые будут напря-
мую влиять на метаболические пока-
затели. По-прежнему ведется поиск 
наиболее эффективного способа 
коррекции микробиома с целью раз-
работки новых подходов к лечению 
ожирения, СД 2 типа и предиабета, 
хотя это ни в коей мере не заменит 
диеты, физических упражнений 
и лекарственной терапии. 

21 Greenway F., Wang S., Heiman M. A novel cobiotic containing a prebiotic and an antioxidant augments the glucose control and gastrointestinal 
tolerability of metformin: a case report // Benef. Microbes. 2014. Vol. 5. № 1. P. 29–32. 
22 Buse J.B., DeFronzo R.A., Rosenstock J. et al. � e primary glucose-lowering e� ect of metformin resides in the gut, not the circulation: results 
from short-term pharmacokinetic and 12-week dose-ranging studies // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 2. P. 198–205. 
23 Tremaroli V., Bäckhed F. Functional interactions between the gut microbiota and host metabolism // Nature. 2012. Vol. 489. № 7415. P. 242–249.
24 Ley R.E., Turnbaugh P.J., Klein S., Gordon J.I. Microbial ecology: human gut microbes associated with obesity // Nature. 2006. Vol. 444. № 7122. P. 1022–1023.
25 Eckburg P.B., Bik E.M., Bernstein C.N. et al. Diversity of the human intestinal microbial ¥ ora // Science. 2005. Vol. 308. № 5728. P. 1635–1638.

Влияние питания и сахароснижающей терапии 
на состав микробиоты 

Д.м.н., профессор 
А.М. Мкртумян

Заведующий кафедрой эндокри-
нологии и диабетологии лечеб-
ного факультета и  факультета 

дополнительного профессионального 
образования Московского государст-
венного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова, 
д.м.н., профессор Ашот Мусаелович 
МКРТУМЯН в начале своего выступ-
ления уточнил, что термин «микро-
биота» используется для обозначения 
коллективного микробного сообщест-
ва определенной среды. В рамках мик-
робиоты рассматривают три древней-
шие формы жизни – археи, бактерии 
и эукариоты. Масса микробиома киш-
ки в организме человека составляет 
примерно 1,5 кг. Число генов бактерий 
в микробиоме кишечника в сотни раз 
больше, чем в геноме человека4. 
Это огромное генетическое богатство 
обеспечивает разнообразные функ-

ции, которые вносят существенный 
вклад в физиологию человека23.
В  микробиоте кишечника взросло-
го доминируют две филы Firmicutes 
и Bacteroidetes, которые классифици-
руют около 90% всех бактериальных 
видов в кишечнике24. 
Другие основные подразделения 
включают Proteobacteria, Actinobacte-
ria, а также меньшее количество фу-
зобактерий и Verrucomicrobia25. 
Согласно современным представле-
ниям, ЖКТ  – специализированная 
сенсорная система, которая отвечает 
за обнаружение потребляемых пи-
тательных веществ и последующую 
передачу информации о содержимом 
в мозг. Кроме того, ЖКТ является са-
мым крупным органом эндокринной 
системы. В  нем продуцируется бо-
лее 20 гормонов, несмотря на то что 
энтероэндокринные клетки состав-

ляют лишь 1% от общей популяции 
эпителиальных клеток. В  отличие 
от других клеток энтероэндокринные 
клетки могут реагировать на измене-
ния в кишечной среде, выделяя ряд 
кишечных пептидов, которые спо-
собны воздействовать как локально, 
периферически, так и  централизо-
ванно. Это объясняется особеннос-
тями строения слизистой оболочки 
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кишечника. Вагусные афферентные 
волокна простираются в  собствен-
ную пластинку кишечных ворсинок, 
которая находится в слое слизистой 
оболочки. Они располагаются в не-
посредственной близости от  мес-
та,  где высвобождаются пептиды 
кишечника, но  не входят в  непос-
редственный контакт с  просветом. 
Таким образом, эти волокна реаги-
руют на большое количество кишеч-
ных пептидов и содержат рецепторы 
ГПП-1, лептина, пептида YY и других 
пептидов26. 
Кишечная микробиота  – ключ 
к  поддержанию чувствительности 
к ГПП-1. Знания о свойствах микро-
биоты позволяют лучше понять про-
цесс регуляции передачи сигналов 
ГПП-1 и улучшить новое поколение 
противодиабетических препаратов. 
Перспективным направлением те-
рапии СД является создание нового 
класса препаратов, которые будут 
не просто угнетать и подавлять фер-
мент, который инактивирует ГПП-1, 
а повысят чувствительность к ГПП-1.
Как уже отмечалось, микробио-
та кишечника играет важную роль 
в  развитии инсулинорезистентнос-
ти. Одним из факторов, связанным 
с изменением микробиоты, является 
повышение активности эндоканна-
биноидной системы, которая играет 
ключевую роль в метаболизме липи-
дов, глюкозы и жировой ткани. Акти-
вация эндоканнабиноидной системы 
приводит к нарушению толерантнос-
ти к глюкозе и развитию инсулиноре-
зистентности. Измененная кишечная 
микробиота, повышенная прони-
цаемость кишечного эпителия спо-
собствуют развитию метаболической 
эндотоксемии, которая также ассоци-
ируется с инсулинорезистентностью. 
Кишечная микробиота у  больных 
СД 2 типа характеризуется уменьше-

нием количества бактерий, продуци-
рующих бутират, включая Clostridium, 
Eubacterium rectale, F. prausnitzii, R. intes-
tinalis и R. inulinivorans, и увеличением 
числа оппортунистических патогенов. 
У пациентов с СД 2 типа наблюдается 
возрастание количества сульфатре-
дуцирующих бактерий и  снижение 
численности A. muciniphila – бактерий 
слизистой, которые участвуют в барь-
ерной функции кишечника27. 
Нарушение функций кишечной мик-
робиоты при СД  2 типа приводит 
к увеличению мембранного транспор-
та сахаров или разветвленных амино-
кислот, активности ферментов, участ-
вующих в метаболизме ксенобиотиков 
или углеводов, и восстановлению суль-
фатов, а также нарушению синтеза бу-
тирата и метаболизма витаминов.
В настоящее время не подлежит сом-
нению, что питание влияет на состав 
кишечной микробиоты. Так, диета 
с высоким содержанием жиров при-
водит к уменьшению количества ро-
дов класса Clostridia в подвздошной 
кишке и  увеличению Bacteroidales 
в  толстой кишке, лакто-, бифидо-
бактерий. Увеличивается соотно-
шение Firmicutes к Bacteroidetes и ко-
личество энтеробактерий. В  свою 

очередь вегетарианская диета ассо-
циируется с увеличением количества 
Bacteroidetes, а  также уменьшением 
Firmicutes и энтеробактерий28. 
В исследованиях последних лет актив-
но изучается влияние сахароснижаю-
щих препаратов на состав кишечной 
микробиоты. Их  результаты позво-
лят персонифицировать терапию СД 
2 типа в зависимости от особенностей 
микробиоты пациента. Продолжается 
также изучение механизмов, посред-
ством которых кишечная микробиота 
влияет на  метаболизм и  эффектив-
ность лекарственных препаратов29. 
Проведено исследование о влиянии 
ингибитора ДПП-4 ситаглиптина 
на состав кишечной микробиоты30. 
Это исследование, по-видимому, яв-
ляется первым, подтвердившим, что 
ингибитор ДПП-4 может оказывать 
положительное влияние на изменения 
микробиоты кишечника, ассоцииро-
ванные с прогрессированием наруше-
ний углеводного обмена и ожирения. 
Заканчивая свое выступление, про-
фессор А.М. Мкртумян подчеркнул, 
что на  основе данных о  кишечной 
микробиоте возможно создание тера-
певтических средств для увеличения 
чувствительности к инсулину.

Заключение

На  сегодняшний день про-
должаются исследования, 
целью которых является 

разработка новых эффективных 
стратегий профилактики и лечения 
СД 2 типа. Особенную актуальность 
приобрели вопросы коррекции 
метаболических нарушений через 
модуляцию микробиоты, так как ее 
потенциальная роль в качестве па-
тогенного фактора метаболического 
синдрома и СД 2 типа уже доказана. 

Последние данные свидетельствуют, 
что нормализации обмена веществ 
можно достичь путем восстановле-
ния качественного и количествен-
ного состава микробиоты кишеч-
ника. Применение терапевтических 
средств, благоприятно воздействую-
щих на состав микробиоты кишеч-
ника, в схеме лечения больных СД 
2 типа позволит улучшить чувстви-
тельность тканей к инсулину и об-
легчит течение заболевания.  

26 Powley T.L., Spaulding R.A., Haglof S.A. Vagal a� erent innervation of the proximal gastrointestinal tract mucosa: chemoreceptor 
and mechanoreceptor architecture // J. Comp. Neurol. 2011. Vol. 519. № 4. P. 644–660.
27 Delzenne N.M., Cani P.D., Everard A. et al. Gut microorganisms as promising targets for the management of type 2 diabetes // Diabetologia. 
2015. Vol. 58. № 10. P. 2206–2217.
28 Baothman O.A., Zamzami M.A., Taher I. et al. � e role of gut microbiota in the development of obesity and diabetes // Lipids Health. Dis. 
2016. Vol. 15. P. 108.
29 Whang A., Nagpal R., Yadav H. Bi-directional drug-microbiome interactions of anti-diabetics // EBioMedicine. 2019. Vol. 39. P. 591–602.
30 Yan X., Feng B., Li P. et al. Micro¥ ora disturbance during progression of glucose intolerance and e� ect of sitagliptin: an animal study // 
J. Diabetes Res. 2016. Vol. 2016. ID 2093171.



СЕКРЕТАРИАТ ОРГКОМИТЕТА:
125412, г. Москва, ул. Талдомская, д. 2, 
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии
Оргкомитет XVIII Российского конгресса 
«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Тел.: +7 (926) 525-16-82,  E-mail: congress@pedklin.ru, www.congress-pedklin.ru

2019
Москва, 22–24 октября

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
22–24 октября 2019 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2019 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической 
общественности страны. Конгресс вносит достойный вклад в 
решение проблемы повышения квалификации детских врачей и 
других специалистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: конференция «Таболинские чтения» и конкурс молодых 
ученых по специальностям «педиатрия» и «стоматология» с вручени-
ем дипломов.

Российский конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, круглые столы, 
сессии «вопрос – ответ» и клинические разборы. По завершении 
проводится тестирование, по результатам которого будут выдавать-
ся сертификаты НМО.

На конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ски активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ 
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ  УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. Пирогова
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ 
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ПИТАНИЯ РАМН
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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Эра ингибиторов в медицине: 
все ли нам известно?
В Москве 24 мая 2019 г. в рамках VIII Национального конгресса эндокринологов «Персонализированная 
медицина и практическое здравоохранение» состоялся симпозиум, организованный при поддержке 
компании MSD. На мероприятии обсуждались такие вопросы, как клиническая инертность, способность 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 решать большую часть патофизиологических проблем, лежащих 
в основе развития сахарного диабета 2 типа, возможность интенсификации терапии метформином 
с помощью ситаглиптина, а также применения фиксированной комбинации ситаглиптина и метформина 
пролонгированного высвобождения. 

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

Д.м.н., профессор 
А.С. Аметов

VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение»

Согласно данным экспертов 
Международной федера-
ции диабета, увеличение 

распространенности сахарного 
диабета (СД) сопровождается по-
вышением частоты тяжелых ос-
ложнений и  летальных исходов. 
Так, по  причине СД  ежегодно 
умирает около 5 млн пациентов. 
Заведующий кафедрой эндокри-
нологии Российской медицинской 
академии непрерывного профес-
сионального образования, заслу-
женный деятель науки РФ, д.м.н., 
профессор Александр Сергеевич 
АМЕТОВ особо подчеркнул, что 
эти грозные данные в наибольшей 
степени обусловливают актуаль-
ность рассматриваемой проблемы 
и применения современных стра-
тегий в управлении диабетом. 

Сегодня общепризнанной счи-
тается β-клеточно-ориенти-
рованная модель развития СД 
2  типа. Снижение функции 
и массы β-клеток поджелудочной 
железы сопровождается сниже-
нием секреции инсулина. Прин-
ципиально важное значение 
имеет инсулинорезистентность, 
развивающаяся вследствие уси-
ления липолиза в жировой тка-
ни, снижения утилизации  глю-
козы мышцами и  увеличения 
продукции  глюкозы печенью. 
К  известным на  сегодняшний 
день 11 звеньям патогенеза СД 
2 типа следует также отнести 
дисфункцию α-клеток, нейроме-
диаторов  головного мозга, на-
рушение микрофлоры кишеч-
ника с  возможным снижением 
секреции  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1), хроническое 
системное воспаление, связан-
ное с  нарушением иммунорегу-
ляции и жирового метаболизма, 
увеличение скорости абсорб-
ции  глюкозы в  желудке/тонком 
кишечнике и скорости реабсор-
бции глюкозы почками. 
Гипергликемия в 90% случаев со-
провождается глюкозотоксичнос-
тью, нарушением жирового обме-

на, повышением уровня свободных 
жирных кислот и липотоксичнос-
тью. Острая глюкозотоксичность 
запускает окислительный стресс, 
стресс эндоплазматического рети-
кулума, что в свою очередь ведет 
к  дальнейшему снижению функ-
ции β-клеток. 
Установлено, что с течением вре-
мени здоровые β-клетки теряют 
пластичность, способность реа-
гировать на  изменяющиеся по-
требности организма в инсулине, 
то есть демонстрируют метабо-
лическую негибкость. В дальней-
шем может наблюдаться апоптоз 
β-клеток либо их дифференци-
ровка и  приобретение функций 
α-клеток. Вместо инсулина они 
начинают производить  глюкагон 
с  последующим снижением инк-
ретинового эффекта. 
«Уменьшение функции и  массы 
β-клеток приводит к  уменьше-
нию секреции инсулина, сни-
жению инкретинового эффекта, 
нарушению функции α-клеток, 
повышенной секреции  глюкаго-
на, что способствует повышен-
ному выбросу глюкозы печенью 
и  формированию  гиперглике-
мии. Это целая цепочка централь-
ных событий, в  основе которых 
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лежит снижение сигналов со сто-
роны ГПП-1», – отметил высту-
пающий. 
Большую часть патофизиологи-
ческих проблем можно решить 
с  помощью продления действия 
эндогенного ГПП-1. Предотвра-
тить его быстрый распад можно 
путем ингибирования фермен-
тативной активности дипепти-
дилпептидазы 4 (ДПП-4). Уста-
новлено, что ингибиторы ДПП-4 
и  агонисты рецепторов ГПП-1 
оказывают воздействие на  семь 
из 11 звеньев патогенеза СД 2 типа 
(с первого по третий и с седьмого 
по десятый), еще на три дефекта 
(с  четвертого по  шестой)  – мет-
формин и  тиазолидиндионы, 
на 11-й дефект – ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (НГЛТ-2) (рис. 1)1. 
По мнению профессора А.С. Аме-
това, при выборе оптимального 
сахароснижающего препарата для 
конкретного пациента с СД 2 типа 
необходимо учитывать не только 
его гликемические эффекты, но и 
негликемические. Речь, в  част-
ности, идет о  влиянии на  массу 
тела, сердечно-сосудистый риск, 
плейотропные эффекты. Все име-
ет значение: и  профиль безопас-
ности лекарственного средства, 
и его переносимость, и удобство 
применения. «Иначе повреждение 
клеток, органов и  тканей может 
достичь точки невозврата. Тог-
да не  останется никаких шансов 
на  восстановление нормальных 
соотношений между  глюкагоном 
и  инсулином»,  – уточнил высту-
пающий.
Ингибиторы ДПП-4 препятствуют 
быстрому распаду ГПП-1, что поз-
воляет восстановить его физиоло-
гические концентрации, а  также 
концентрации других пептидов. 
Принципиально важно, что воз-
действие ингибиторов ДПП-4 
на секрецию инсулина и глюкагона 
носит  глюкозозависимый харак-

тер. Кроме того, данный класс пре-
паратов обладает широким спект-
ром плейотропных эффектов. 
По словам докладчика, ситаглип-
тин – один из первых ингибиторов 
ДПП-4, который он и его коллеги 
стали применять в  клинической 
практике в комбинации с метфор-
мином. 
Далее докладчик предcтавил ре-
зультаты исследования, прове-
денного с целью оценить влияние 
комбинированной терапии сита-
глиптином и метформином на по-
казатели жирового обмена у паци-
ентов с СД 2 типа и избыточным 
весом2. 
В  исследование были включены 
82 пациента с СД 2 типа, не до-
стигшие целевых уровней глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) 
на  монотерапии метформином 
(HbA1c > 6,5%). Помимо СД 
2  типа у  них отмечались избы-
точная масса тела (ожирение), 
нарушение липидного обмена. 
Первую группу составили 42 па-
циента, ранее получавших мо-

нотерапию метформином в дозе 
1500–2000 мг/сут и  переведен-
ных на комбинированную тера-
пию ситаглиптином 100 мг/сут 
с  метформином 2000 мг/сут. Во 
вторую группу вошли 40 пациен-
тов, ранее находившихся на ди-
етотерапии. Им была назначена 
монотерапия метформином в до-
зе 2000 мг/сут. 
После формирования клини-
ческих групп все пациенты про-
шли клинико-инструментальное 
и  лабораторное обследование. 
У  них также определяли антро-
пометрические показатели (рост, 
вес, индекс массы тела (ИМТ), 
окружность талии (ОТ) и бедер 
и  их соотношение), показатели 
углеводного обмена (глюкоза 
плазмы натощак (ГПН), пост-
прандиальная  гликемия (ППГ), 
HbA1c), а  также проинсулина, 
инсулина, С-пептида в  крови. 
Кроме того, у  них оценивали 
показатели жирового обмена 
(липидный профиль, содержа-
ние адипонектина, лептина). 

7. Головной мозг
Инкретины
Агонисты 
дофаминовых 
рецепторов

8. Толстая кишка
Инкретины
Пробиотики 
Метформин

9. Нарушение иммунной 
регуляции/воспаление
Инкретины
Иммуномодуляторы

10. Желудок/тонкая кишка
Инкретины
Прамлинтид
Ингибиторы альфа-глюкозидазы

11. Почки
Ингибиторы НГЛТ-2
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4. Жировые 
клетки
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6. Печень
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Гипергликемия

Инсулинорезистентность2. Нарушение 
инкретинового 
эффекта
Инкретины

1. Бета-клетки
Инкретины

3. Дефект 
альфа-клеток
 Глюкагон
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Рис. 1. 11 звеньев патогенеза и современные терапевтические возможности

1 Schwartz S.S., Epstein S., Corkey B.E. et al. A uni� ed pathophysiological construct of diabetes and its complications // Trends Endocrinol. 
Metab. 2017. Vol. 28. № 9. P. 645–655. 
2 Ametov A.S., Gusenbekova D.G. In¥ uence of IDPP-4 on fat metabolism in patients with type 2 diabetes // International Journal of Clinical 
and Experimental Medical Sciences. 2018. Vol. 4. № 6. P. 78–86.
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Функциональную активность 
β-клеток поджелудочной железы 
определяли с  помощью индекса 
НОМА-β, инсулинорезистент-
ность  – НОМА-IR. Для оценки 
количества и  характера распре-
деления жировой ткани исполь-
зовали магнитно-резонансную 
томографию (МРТ). 
Через 24 недели на  фоне комби-
нированной терапии ситаглип-
тином и метформином у больных 
СД  2 типа и  ожирением наблю-
далось достоверное снижение 
уровня  гликемии натощак, пост-
прандиальной  гликемии,  глики-
рованного гемоглобина.
Уровень ГПН в  среднем сни-
зился на  2,67 ммоль/л, ППГ  – 
на 3,26 ммоль/л, HbA1c – на 1,63%. 
Количество достигших целевого 
уровня HbA1c < 7% было наиболь-
шим в  группе комбинированной 
терапии (69,05%). 

Через шесть месяцев в  пер-
вой группе отмечалось достовер-
ное снижение ИМТ  – в  среднем 
на 1,8 кг/м2, массы тела – на 4,97 кг 
(рис. 2).
Одновременно со снижением мас-
сы тела наблюдалось выраженное 
уменьшение окружности талии – 
в среднем на 6,5 см. Уменьшение 
окружности талии, а также соот-
ношения окружности талии к ок-
ружности бедер на 0,03 см в пер-
вой группе указывает на снижение 
висцерального жира, а  значит, 
на снижение инсулинорезистент-
ности. 
Результаты повторной МРТ 
подтвердили благоприятное пе-
рераспределение жира. В  част-
ности, в первой группе площадь 
висцерального жира в  сред-
нем уменьшилась на  20,62 см2, 
подкожного жира  – на  4,51 см2 
(рис. 3). 

На  фоне терапии ситаглипти-
ном и  метформином отмеча-
лось более выраженное сниже-
ние уровня лептина (на  30,4%) 
и  более выраженное повыше-
ние содержания адипонектина 
(на 27%). 
Кроме того, терапия ситаглипти-
ном в  комбинации с  метформи-
ном сопровождалась улучшением 
липидного профиля. 
Ул у чшение  гликемического 
контроля происходило на  фо-
не дос товерного снижения 
инсулинорезистентности, со-
отношения проинсулина к  ин-
сулину, уменьшения индекса 
HOMA-IR и повышения индекса 
НОМА-β. По  мнению профес-
сора А.С.  Аме това, это можно 
расценить как положительное 
влияние на  функцию β-клеток 
поджелудочной железы за счет 
уменьшения глюкозотоксичнос-
ти и липотоксичности. 
Таким образом, комбинация 
ситаглиптина и  метформина 
позволяет добиться выражен-
ного улучшения показателей гли-
кемического контроля и жирово-
го обмена у  больных СД  2 типа 
и избыточной массой тела, не до-
стигших целевых значений  гли-
кемии на фоне монотерапии мет-
формином. 
Препарат Янумет Лонг представ-
ляет собой фиксированную ком-
бинацию ситаглиптина и  мет-
формина пролонгированного 
высвобождения. Комплементар-
ное действие двух компонентов 
препарата Янумет Лонг и  прием 
один раз в сутки позволяют поло-
жительно влиять не только на уг-
леводный обмен, но и на привер-
женность терапии. 
Завершая выступление, профес-
сор А.С. Аметов призвал коллег 
преодолевать клиническую инер-
цию для лучшего управления диа-
бетом. 
«Долой клиническую инер-
цию – ранняя интенсификация, 
лечение до цели, пожизненное 
обучение пациентов и членов их 
семей», – подчеркнул он в заклю-
чение. 

Рис. 2. Динамика антропометрических показателей

Рис. 3. Динамика площади висцерального и подкожного жира по данным МРТ
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По  словам заведующего от-
делением диабетической 
стопы Национального ме-

дицинского исследовательского 
центра эндокринологии (НМИЦ 
эндокринологии), д.м.н., профессо-
ра Гагика Радиковича ГАЛСТЯНА, 
наступившая в  медицине эра ин-
гибирования ознаменована разра-
боткой и производством все новых 
классов препаратов, позволяющих 
целенаправленно, точечно воздей-
ствовать на те или иные нарушения 
в организме. Примером тому могут 
служить ингибиторы ДПП-4, бла-
годаря которым можно селективно 
влиять на ДПП-4 и, соответствен-
но, на целый ряд механизмов регу-
ляции метаболизма глюкозы. 
Сначала исследовали классичес-
кие механизмы ингибирования 
ДПП-4 – в плазме, следствием кото-
рых является повышение активно-
сти ГПП-1 в плазме. Однако позд-
нее были открыты и неклассические 
механизмы, в  частности в  кишеч-
нике, в  островках Лангерганса, 
в  тканях3. Ингибирование ДПП-4 
в  кишечнике позволяет повысить 
уровень ГПП-1 в портальной систе-
ме и кишечнике. Это способствует 
увеличению активности автоном-
ной нервной системы, которая то-
же регулирует функцию β-клеток, 
и уменьшению продукции глюкозы 
печенью. Ингибирование ДПП-4 
в  островках поджелудочной же-
лезы снижает деградацию ГПП-1 
в β-клетках. За счет этого увеличи-
вается секреция инсулина, умень-
шается секреция глюкагона и вос-
паление. Ингибирование ДПП-4 
в тканях предупреждает деградацию 

Ингибирование дипептидилпептидазы 4 
при сахарном диабете 2 типа: почему это важно 

Д.м.н., профессор 
Г.Р. Галстян

других пептидов, которые являют-
ся субстратами для ДПП-4. Речь 
прежде всего идет о таком важном 
инкретиновом  гормоне, как  глю-
козозависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП), а также о стро-
мальном клеточном факторе 1α 
(SDF-1α). Ингибирование ДПП-4 
позволяет повысить экспрессию 
SDF-1α, который целенаправленно 
воздействует на механизмы окисли-
тельного стресса, воспаление, реаб-
сорбцию натрия, что может влиять 
на прогноз не только в отношении 
функции почек, но и других ослож-
нений диабета4.  
Последние исследования возмож-
ных натрийуретических механиз-
мов ингибиторов ДПП-4 свиде-
тельствуют, что транспорт натрия 
на фоне их применения происходит 
в иных отделах извитых канальцев, 
чем при использовании ингибито-
ров НГЛТ-2 или агонистов рецеп-
торов ГПП-15. Однако пока ни од-
но исследование не  подтвердило 
снижение конечных почечных то-
чек при применении ингибиторов 
ДПП-4. По  мнению профессора 
Г.Р. Галстяна, для того чтобы уви-
деть разницу, нужно проводить 
долгосрочные наблюдения.
В  последние  годы выявлена еще 
одна причина развития диабе-
тической ретинопатии. В  основе 
ее развития помимо сосудистых 
поражений лежит дегенерация 
сетчатки6. Данные изменения воз-
никают за несколько лет до поста-
новки диагноза при проведении 
офтальмоскопии. Повышение 
активности ГПП-1 может играть 
важную роль в  упреждении раз-

вития данного патологического 
процесса, что требует дальнейше-
го изучения. 
Определенные перспективы свя-
заны с подавлением повышенной 
экспрессии ДПП-4 и  влиянием 
на  репарацию при раневых про-
цессах на  фоне СД  2 типа, что 
также активно изучается7. Таким 
образом, плейотропные эффекты 
ингибиторов ДПП-4 могут распро-
страняться не только на β-клетки, 
регуляцию метаболизма глюкозы, 
но и на ряд других процессов. 
Далее профессор Г.Р. Галстян пред-
ставил клинический случай. Пациен-
тка, 76 лет. Страдает СД 2 типа 18 лет, 
HbA1c – 7,8%, скорость клубочковой 
фильтрации – 48 мл/мин/1,73 м². Гос-
питализирована в отделение диабе-
тической стопы НМИЦ эндокрино-
логии с нейроишемической формой 
синдрома диабетической стопы, кри-
тической ишемией правой нижней 
конечности.
Из  анамнеза: инфаркт миокар-
да два  года назад, одна  гипогли-
кемическая кома три  года назад, 
симптоматически подтвержден-
ные  гипогликемии два-три раза 
в месяц. Пациентка получала следу-

3 Omar B., Ahrén B. Pleiotropic mechanisms for the glucose-lowering action of DPP-4 inhibitors // Diabetes. 2014. Vol. 63. № 7. P. 2196–2202.
4 Takashima S., Fujita H., Fujishima H. et al. Stromal cell-derived factor-1 is upregulated by dipeptidyl peptidase-4 inhibition and has protective 
roles in progressive diabetic nephropathy // Kidney Int. 2016. Vol. 90. № 4. P. 783–796. 
5 Lovshin J.A., Rajasekeran H., Lytvyn Y. et al. Dipeptidyl peptidase 4 inhibition stimulates distal tubular natriuresis and increases in circulating 
SDF-1a1-67 in patients with type 2 diabetes // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. P. 1073–1081.
6 Simó R., Hernández C., European Consortium for the Early Treatment of Diabetic Retinopathy (EUROCONDOR). Neurodegeneration is an early 
event in diabetic retinopathy: therapeutic implications // Br. J. Ophthalmol. 2012. Vol. 96. № 10. P. 1285–1290.
7 Long M., Cai L., Li W. et al. DPP-4 inhibitors improve diabetic wound healing via direct and indirect promotion of epithelial-mesenchymal 
transition and reduction of scarring // Diabetes. 2018. Vol. 67. № 3. P. 518–531.
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ющую терапию: ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, 
β-блокаторы, статины, антитромбо-
тики, инсулин гларгин 28 ЕД, гли-
клазид 90 мг, метформин 1000 мг. 
По  словам докладчика, у  паци-
ентки отмечены семь из  девяти 
факторов, ассоциированных с по-
вышенным риском гипогликемий, 
одним из которых является прием 
препаратов инсулина и  сульфо-
нилмочевины. 
Для данной больной чрезвычайно 
важно упредить гипогликемичес-

кие эпизоды, особенно тяжелые. 
В то же время отменить инсулино-
терапию нельзя, поэтому необхо-
димо найти инсулину безопасного 
«партнера». 
Наиболее оптимальным, по мне-
нию профессора Г.Р. Галстяна, яв-
ляется ингибитор ДПП-4. Глюка-
гонотропный эффект позволяет 
восстановить чувствительность 
α-клеток к глюкозе, что делает ин-
сулинотерапию более безопасной, 
без ускользания эффекта в отно-
шении гликемии8–10.
Есть ли подтверждение этому? 
В  исследовании CompoSIT-I бы-
ла реализована концепция про-
должения терапии ингибитором 
ДПП-4 ситаглиптином (Янувия) 
у пациентов с СД 2 типа на фоне 
инициации базальной инсулино-
терапии11. В  него было включено 
743 пациента. Средний возраст 
больных  – 58  лет. Длительность 
диабета – более десяти лет. Уровень 
HbA1c – 8,8%. 
Участников исследования раз-
делили на  две  группы. Первая 
(n = 373) получала комбинацию 
ситаглиптина и инсулина гларгин, 

вторая (n = 370) – плацебо и инсу-
лин гларгин.
Через 30 недель терапии в  груп-
пе «ситаглиптин + инсулин  глар-
гин» отмечалось большее сниже-
ние уровня HbA1c по  сравнению 
с группой «плацебо + инсулин глар-
гин» – -1,88 против -1,42% (рис. 4). 
Разница в среднем изменении уров-
ня HbA1c составила -0,46% (при 
95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) -0,58 – -0,34, р < 0,001). 
Доля пациентов с симптоматичес-
кой  гипогликемией была сопос-
тавима в  обеих  группах  – 33,5% 
в  группе «ситаглиптин + инсу-
лин  гларгин» и  37,7% в  группе 
«плацебо + инсулин гларгин». 
В целом группы были сопостави-
мы по частоте нежелательных яв-
лений, в  том числе в  отношении 
динамики массы тела. 
«Таким образом, результаты ис-
следования продемонстрировали 
целесообразность продолжения 
применения ситаглиптина на фо-
не инициации базальной инсу-
линотерапии у больных СД 2 ти-
па»,  – констатировал профессор 
Г.Р. Галстян.

8 Drucker D.J. � e role of gut hormones in glucose homeostasis // J. Clin. Invest. 2007. Vol. 117. № 1. P. 24–32.
9 Christensen M., Vedto� e L., Holst J.J. et al. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide: a bifunctional glucose-dependent regulator 
of glucagon and insulin secretion in humans // Diabetes. 2011. Vol. 60. № 12. P. 3103–3109.
10 Christensen M.B., Calanna S., Holst J.J. et al. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide: blood glucose stabilizing e� ects in patients 
with type 2 diabetes // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014. Vol. 99. № 3. P. E418–426.
11 Roussel R., Duran-García S., Zhang Y. et al. Double-blind, randomized clinical trial comparing the e¤  cacy and safety of continuing 
or discontinuing the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin when initiating insulin glargine therapy in patients with type 2 diabetes: 
the CompoSIT-I study // Diabetes Obes. Metab. 2018 [Epub ahead of print].
12 Khunti K., Nikolajsen A., � orsted B.L. et al. Clinical inertia with regard to intensifying therapy in people with type 2 diabetes treated with basal 
insulin // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 4. P. 401–409.

Рис. 4. Динамика уровня HbA1c в разных группах 
терапии в исследовании CompoSIT-I

Нерешенные вопросы комплексного подхода к терапии 
сахарного диабета 2 типа

Д.м.н., профессор 
Н.А. Петунина

Заведующая кафедрой эндо-
кринологии Первого Мос-
ковского  государственного 

медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, д.м.н., профессор 
Нина Александровна ПЕТУНИНА 
сфокусировала свое выступление 
на  эффективных подходах к  ре-
шению таких важных проблем, 
как трудность достижения целей 
лечения, клиническая инертность 

и отсутствие приверженности те-
рапии. 
Согласно метаанализу 24 исследо-
ваний, включавших более 369 тыс. 
больных СД  2 типа из  20 стран, 
только 42,8% из  них достигали 
уровня HbA1c < 7% и  лишь 29% 
имели показатели артериального 
давления < 130/80 мм рт. ст.12 
К  сожалению, приходится конс-
татировать, что появление новых 
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терапевтических возможностей 
и технологий не привело к достиже-
нию терапевтических целей у боль-
шего числа пациентов с диабетом13. 
Программа «ДИА-контроль» поз-
волила получить данные реальной 
клинической практики, сложив-
шейся в области лечения СД 2 типа 
в крупнейших российских регионах. 
Они подтверждают несвоевремен-
ность интенсификации сахаросни-
жающей терапии14. Это может быть 
одной из причин неудач в лечении. 
В  формирование клинической 
инертности наибольший вклад 
(50%) вносят факторы со стороны 
врача (сложности при постановке 
диагноза, несвоевременное начало 
терапии, неудачи при титрации до-
зы и пр.). Свою лепту также вносят 
факторы со стороны пациента (уро-
вень обучения, комплаентности) 
(30%) и системы здравоохранения 
(20%)15. Дело в том, что низкая при-
верженность пациентов лечению 
программирует врача на клиничес-
кую инертность. И наоборот, паци-
енты с высокой приверженностью, 
обученные, мотивированные, поз-
воляют врачу активнее действовать 
и принимать решение об интенси-
фикации лечения.
В последнем совместном консенсусе 
экспертов Американской диабети-
ческой ассоциации и Европейской 
ассоциации по  изучению диабета 
(2018 г.) был представлен алгоритм 
принятия решения для пациент-
ориентированного управления СД 
2  типа16. Он включает не  только 
оценку ключевых характеристик 
пациента, рассмотрение специфи-
ческих, влияющих на терапию фак-
торов, но и совместное принятие ре-

шений при создании и инициации 
плана лечения, цель которого пре-
дотвратить осложнения и улучшить 
качество жизни. 
По словам профессора Н.А. Пету-
ниной, стратегия ранней интенси-
фикации терапии считается одним 
из способов преодоления клиничес-
кой инерции. 
Подтверждением могут служить ре-
зультаты исследования CompoSIT-M 
по  оценке эффективности и  без-
опасности раннего начала терапии 
ситаглиптином (Янувией) на фоне 
повышения дозы метформина у па-
циентов с СД 2 типа17. 
Пациенты с уровнем HbA1c ≥ 7,5% 
и ≤ 11,0% на терапии метформином 
1000 мг/сут были рандомизирова-
ны на две группы: группу терапии 
ситаглиптином один раз в  день 
в  комбинации с  метформином 
(после рандомизации осуществля-
лась титрация дозы до 1000 мг два 
раза в день) (n = 229) и группу, по-
лучавшую лечение метформином 
(после рандомизации титрация до-
зы до 1000 мг два раза в сутки) плюс 
плацебо (n = 229). Через 20 недель 
терапии в  первой  группе отме-
чалось большее снижение уров-
ня HbA1c (-1,1%) по  сравнению 
со второй группой (-0,69%). Разни-
ца в среднем изменении HbA1c со-
ставила -0,41% (95% ДИ -0,59– -0,23, 
р < 0,001) (рис. 5).
Полученные данные позволили 
сделать вывод, что у участников ис-
следования, не достигших целевого 
уровня HbA1c на  субмаксималь-
ной дозе метформина, добавление 
ситаглиптина во время повышения 
дозы метформина улучшало глике-
мический ответ и достижение целе-

вых значений HbA1c при сходной 
безопасности и переносимости по 
сравнению со стратегией повыше-
ния дозы метформина. 
Еще одной причиной плохого уп-
равления диабетом является низ-
кая приверженность лечению. 
Ни для кого не секрет, что весомы-
ми факторами, влияющими на при-
верженность пациентов лечению, 
считаются переносимость и схема 
приема лекарственных средств. 
Было выявлено, что применение 
метформина в стандартной форме 
примерно в 25% случаев сопряжено 
с побочными эффектами со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). В 5–10% случаев это приво-
дило к прекращению приема пре-
парата18. По данным исследований, 
метформин с  пролонгированным 
высвобождением характеризо-
вался меньшей частотой нежела-
тельных явлений со стороны ЖКТ 
по сравнению с метформином не-
медленного высвобождения. Как 
следствие, повышалась привержен-
ность лечению18, 19. 

Рис. 5. Снижение уровня HbA1c в разных группах 
терапии в исследовании CompoSIT-M

13 Edelman S.V., Polonsky W.H. Type 2 diabetes in the real world: the elusive nature of glycemic control // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 11. P. 1425–1432.
14 Шестакова М.В. Реальная клиническая практика лечения сахарного диабета 2 типа в Российской Федерации по данным открытой 
проспективной наблюдательной программы «ДИА-контроль» // Сахарный диабет. 2011. № 4. С. 75–80.
15 Patrick J., JoAnn M., Paul E. et al. Clinical inertia and outpatient medical errors // Journal of Medical Licensure and Discipline. 2008. Vol. 94. № 2. P. 19–29.
16 Davies M.J., D'Alessio D.A., Fradkin J. et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 12. P. 2669–2701.
17 Frias J.P., Zimmer Z., Lam R.L.H. et al. Double-blind, randomized clinical trial assessing the e¤  cacy and safety of early initiation of sitagliptin during 
metformin uptitration in the treatment of patients with type 2 diabetes: the CompoSIT-M study // Diabetes Obes. Metab. 2019. Vol. 21. № 5. P. 1128–1135.
18 Donnelly L.A., Morris A.D., Pearson E.R. Adherence in patients transferred from immediate release metformin to a sustained release 
formulation: a population-based study // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 4. P. 338–442.
19 Blonde L., Dailey G.E., Jabbour S.A. et al. Gastrointestinal tolerability of extended-release metformin tablets compared to immediate-release 
metformin tablets: results of a retrospective cohort study // Curr. Med. Res. Opin. 2004. Vol. 20. № 4. P. 565–572.
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Стартовая терапия фиксированной 
комбинацией ситаглиптина и  мет-
формина характеризовалась луч-
шей переносимостью и  меньшим 
количеством нежелательных явле-
ний со стороны ЖКТ по сравнению 
с  монотерапией метформином20. 
Следовательно, фиксированная ком-
бинация ситаглиптина и пролонги-
рованной формы метформина (пре-
парат Янумет Лонг) потенциально 
может снижать частоту побочных 
эффектов со стороны ЖКТ и увели-
чивать приверженность пациентов 
лечению. Повышению привержен-
ности служит и удобная схема при-
ема препарата – один раз в день21. 
На сегодняшний день совершенно 
четко определена патогенетическая 
связь между СД и патологией ЖКТ. 
Кроме того, ЖКТ – это мишень при 
сахарном диабете. Заболевания пи-
щевода, желудка, тонкой и толстой 
кишки являются частой гастроэнте-
рологической формой диабетичес-
кой автономной нейропатии. 
В связи с этим особого внимания 
заслуживают установленные ас-
социации между метаболическим 
синдромом, диабетом и  наруше-
нием микробиоты кишечника. 
Микробиота – источник энергии 
для хозяина. К ее основным фун-
кциям также относят стимуляцию 
ангиогенеза, защиту от  патоген-
ной флоры, локальный и систем-
ный иммунитет, переваривание 
пищи, регуляцию энтеральных 
нервов, развитие микроворсинок 
кишечника, синтез витаминов, 

молочной кислоты и  короткоце-
почечных жирных кислот22. 
В  исследованиях на  моделях жи-
вотных показано, что диета с высо-
ким содержанием жиров вызывала 
дисбактериоз, изменяла функцию 
микробиоты кишечника23. В даль-
нейшем был проведен целый ряд 
исследований по оценке разных ме-
тодов терапевтического воздейст-
вия на микробиоту. Продемонстри-
ровано, в частности, что изменения 
микробиоты вследствие приема 
метформина могут снижать уро-
вень глюкозы и обуславливать ряд 
побочных эффектов24. 
Метформин снижает абсорбцию 
желчных кислот и глюкозы, повы-
шает концентрацию солей желчных 
кислот в кишечнике, что повышает 
осмотический  градиент, вызывая 
диарею, и вторично, возможно, на-
рушает состав микробиоты25. 
Ситаглиптин в свою очередь спосо-
бен оказывать протективное дейст-
вие на микробиоту. В эксперимен-
тальных исследованиях на животной 
модели применение ситаглиптина 
способствовало восстановлению 
соотношения Firmicutes/Baсteroidetes 
при СД 2 типа26. Это может объяс-
нять лучшую переносимость мет-
формина при применении его в ком-
бинации с ситаглиптином. 
В настоящее время активно изуча-
ется взаимосвязь микробиома с ког-
нитивными нарушениями. 
Установлено, что СД 2 типа связан 
со значительным количеством фак-
торов риска, которые могут влиять 

на когнитивные функции, – начиная 
с острых последствий гипер- и ги-
погликемии, через призму микро- 
и  макрососудистых осложнений, 
артериальную  гипертензию,  ги-
перхолестеринемию, ожирение и, 
конечно, возраст27. Клинические, 
эпидемиологические и эксперимен-
тальные исследования указывают 
на взаимосвязь между СД и когни-
тивными нарушениями. Доказано, 
что у пациентов с СД более чем в два 
раза выше риск развития сосудистой 
деменции, в два – четыре раза – бо-
лезни Альцгеймера, в полтора – два 
раза – риск ускоренного возрастно-
го снижения когнитивных функций 
по сравнению с лицами соответству-
ющего возраста без диабета28. 
В  проспективном обсервационном 
исследовании оценивалось влияние 
Янувии (ситаглиптина) на когнитив-
ные функции у больных СД 2 типа 
с  или без болезни Альцгеймера29. 
В исследование исходно были вклю-
чены 253 пожилых пациента с  СД 
2 типа. Их разделили на две группы. 
Первая группа (n = 126) получала мет-
формин и/или инсулин, вторая груп-
па (n = 127) – ситаглиптин 100 мг/сут 
плюс метформин и/или инсулин. 
Период исследования составил 24 не-
дели. В начале и конце исследования 
проводилась оценка не только стан-
дартных показателей (массы тела, 
ИМТ, гликированного гемоглобина), 
но и когнитивных функций. Послед-
нее – с помощью шкалы оценки ког-
нитивного статуса (Mini-Mental State 
Examination – MMSE). 

 20 Reasner C., Olansky L., Seck T.L. et al. � e e� ect of initial therapy with the � xed-dose combination of sitagliptin and metformin compared 
with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 7. P. 644–652.
21 Инструкция по медицинскому применению препарата Янумет Лонг // www.rlsnet.ru/tn_index_id_95143.htm.
22 Дзгоева Ф.Х., Егшатян Л.В. Кишечная микробиота и сахарный диабет типа 2 // Эндокринология: новости, мнения, обучение. 2018. 
Т. 7. № 3. С. 55–63.
23 Grasset E., Puel A., Charpentier J. et al. A speci� c gut microbiota dysbiosis of type 2 diabetic mice induces glp-1 resistance through an enteric 
no-dependent and gut-brain axis mechanism // Cell. Metab. 2017. Vol. 26. № 1. ID 278.
24 Forslund K., Hildebrand F., Nielsen T. et al. Disentangling type 2 diabetes and metformin treatment signatures in the human gut microbiota // 
Nature. 2015. Vol. 528. № 7581. P. 262–266.
25 McCreight L.J., Bailey C.J., Pearson E.R. Metformin and the gastrointestinal tract // Diabetologia. 2016. Vol. 59. № 3. P. 426–435.
26 Yan X., Feng B., Li P. et al. Micro¥ ora disturbance during progression of glucose intolerance and e� ect of sitagliptin: an animal study // 
J. Diabetes Res. 2016. Vol. 2016. ID 2093171.
27 Reijmer Y.D., van den Berg E., Ruis C. et al. Cognitive dysfunction in patients with type 2 diabetes // Diabetes Metab. Res. Rev. 2010. Vol. 26. № 7. P. 507–519.
28 Riederer P., Korczyn A.D., Ali S.S. et al. � e diabetic brain and cognition // J. Neural. Transm. (Vienna). 2017. Vol. 124. № 11. P. 1431–1454.
29 Isik A.T., Soysal P., Yay A., Usarel C. � e e� ects of sitagliptin, a DPP-4 inhibitor, on cognitive functions in elderly diabetic patients 
with or without Alzheimer's disease // Diabetes Res. Clin. Pract. 2017. Vol. 123. P. 192–198.
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Сателлитный симпозиум компании MSD

Согласно определению эк-
спертов Всемирной орга-
низации здравоохранения, 

остеопороз представляет собой 
системное заболевание скелета, 
характеризующееся снижением 
массы костей и нарушением мик-
роархитектуры костной ткани, 
приводящим к повышению хруп-
кости костей и высокому риску их 
переломов. Как отметил заведу-
ющий кафедрой эндокринологии 
и  диабетологии Московского  го-
сударственного медико-стома-
тологического университета им. 
А.И. Евдокимова, руководитель 
отдела эндокринных и метаболи-
ческих заболеваний Московского 
клинического научного центра 
им. А.С. Логинова, заслуженный 
врач России, д.м.н., профессор 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН, 
у  больных сахарным диабетом 
высок риск развития остеопороза 
и в случае перелома шейки бедра 
большинство летальных исходов 
происходит в первые три – шесть 
месяцев после перелома, при этом 
20–30% этих смертей связаны с пе-

Остеопороз – незамеченное осложнение сахарного диабета 

Д.м.н., профессор 
А.М. Мкртумян

реломом как таковым, а  не с  его 
последствиями30. 
Наличие СД  2 типа, несмотря 
на  нормальную минеральную 
плотность костей, ассоциируется 
с плохим качеством костной тка-
ни, вследствие чего повышается 
хрупкость костей и риск перело-
мов. Согласно последним данным, 
на хрупкость костей при СД 2 типа 
влияют неферментативное глико-
зилирование коллагена, снижение 
костного метаболизма, провоспа-
лительное состояние, потеря ин-
кретинового эффекта, жировое 
перерождение костного мозга, 
нарушение регуляции адипоки-
нов,  гипогонадизм, инсулиноре-
зистентность, снижение уровня 
инсулиноподобного фактора 
роста 1, нарушение метаболизма 
кальция (Ca) и повышение уровня 
паратгормона (ПТГ)31, 32. 
На риск переломов у больных диа-
бетом оказывают влияние эпиде-
миологические факторы (возраст, 
пол), осложнения диабета (рети-
нопатия, нефропатия, нейропа-
тия), факторы, специфические 

для диабета (высокий уровень 
HbA1c, гипогликемия, ятрогенные 
эффекты), и связанные с ними па-
дения. 
Практически у  каждого третье-
го больного диабетом поражены 
органы-мишени (ретинопатия, 
нейропатия, нефропатия) и, соот-
ветственно, повышен риск  пере-
ломов33. Среди больных диабетом 
наиболее подвержены риску пере-
ломов лица старше 50 лет34. 
Мультивариантный анализ риска 
переломов шейки бедра в  зави-
симости от  уровня HbA1c у  бо-
лее 20  тыс. пожилых пациентов 

Анализ динамики когнитивных 
функций у  пациентов с  СД  2 ти-
па без болезни Альцгеймера через 
шесть месяцев терапии продемонс-
трировал более высокие показа-
тели MMSE в группе, получавшей 
только ситаглиптин или инсулин, 
по  сравнению с  пациентами, по-
лучавшими только метформин 
(р = 0,024). Сравнение динамики 
когнитивных функций у  пациен-
тов с СД 2 типа и болезнью Альц-
геймера проводилось в подгруппах 
терапии ситаглиптином и  мет-
формином, поскольку количест-

во лиц с  болезнью Альцгеймера, 
получавших инсулин, было очень 
ограничено (n = 3). Результаты 
свидетельствуют об  улучшении 
показателей MMSE в группе сита-
глиптина по сравнению с группой 
метформина через шесть месяцев 
применения (р = 0,047). 
Таким образом, СД  ассоциирует-
ся с когнитивными нарушениями, 
и это также может снижать привер-
женность лечению. Поэтому при 
выявлении когнитивных наруше-
ний у больных СД 2 типа следует 
рассмотреть возможность назначе-

ния фиксированных комбинаций 
с однократным приемом. 
Завершая выступление, профессор 
Н.А. Петунина перечислила основ-
ные мероприятия по  повышению 
приверженности лечению больных 
СД 2 типа, а именно: простые схе-
мы лечения, снижение кратности 
приема, применение фиксирован-
ных комбинаций, минимизация 
побочных эффектов, в  том числе 
в отношении массы тела, риска ги-
погликемий, повышение образова-
ния и  улучшение взаимодействия 
«врач – пациент». 

30 Kanis J.A., Burlet N., Cooper C. et al. European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women // 
Osteoporos. Int. 2008. Vol. 19. № 4. P. 399–428. 
31 Choi Y.J., Chung Y.S. Type 2 diabetes mellitus and bone fragility: special focus on bone imaging // Osteoporos. Sarcopenia. 2016. Vol. 2. № 1. P. 20–24. 
32 Napoli N., Chandran M., Pierroz D.D. et al. Mechanisms of diabetes mellitus-induced bone fragility // Nat. Rev. Endocrinol. 2017. Vol. 13. № 4. P. 208–219. 
33 Formiga F., Chivite D., Ruiz D. et al. Clinical evidence of diabetes mellitus end-organ damage as risk factor for falls complicated by hip fracture: 
a multi-center study of 1225 patients // Diabetes Res. Clin. Pract. 2015. Vol. 109. № 2. P. 233–237. 
34 Liao C.C., Lin C.S., Shih C.C. et al. Increased risk of fracture and postfracture adverse events in patients with diabetes: two nationwide 
population-based retrospective cohort studies // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2246–2252. 
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с  СД 2  типа продемонстрировал 
повышение риска при уровне 
HbA1c > 9% и  выше. Самым бе-
зопасным в этом отношении ока-
зался уровень HbA1c в  пределах 
6–7%35. 
В другом исследовании проводил-
ся анализ риска переломов, свя-
занных с падением, в зависимости 
от наличия гипогликемии у паци-
ентов с СД 2 типа старше 65 лет. 
Гипогликемии повышали риск  пе-
реломов36. 
Профессор А.М. Мкртумян пред-
ставил собственное видение патоге-
неза диабетического остеопороза. 
В его основе лежит декомпенсация 
на фоне хронической гиперглике-
мии, метаболический ацидоз, жи-
ровой гепатоз, глюкозурия, гипер-
кальциурия,  гиперфосфатурия. 
Как следствие, снижается синтез 
D-гормона, всасывание кальция 
в  кишечнике, развивается отри-
цательный баланс Са  и  вторич-
ный  гиперпаратиреоз, что нару-
шает механизм отрицательной 
обратной связи ПТГ-Са и усили-
вает резорбцию костной ткани. 
Безусловно, выбор сахароснижа-
ющих препаратов должен основы-
ваться не только на их эффектив-
ности, но  и на их безопасности, 
в  том числе в отношении риска 
переломов. На сегодняшний день 
получены данные о  возможном 
положительном влиянии ингиби-
торов ДПП-4 на клетки костной 
ткани37. Ряд других противоди-
абетических препаратов оказы-
вает нейтральное влияние, при 
этом установлено, что некото-
рые препараты могут повышать 
риск переломов. Так, была выяв-

Заключение

Одна из  главных проблем 
в  управлении диабетом 
заключается в  клиничес-

кой инерции, причинами которой 
могут выступать риск  развития 
гипогликемий, увеличение мас-
сы тела, сложные схемы лечения, 
отсутствие приверженности те-
рапии. Представленные эксперта-
ми результаты рандомизирован-
ных клинических исследований 
и  клинической практики убеди-
тельно доказывают, что своевре-
менная интенсификация лечения 
ситаглиптином или фиксирован-

ной комбинацией ситаглиптина 
и метформина обеспечивает воз-
действие практически на все зве-
нья патогенеза СД 2 типа, способс-
твуя устойчивому гликемическому 
контролю с  минимальным рис-
ком  гипогликемий. Комплемен-
тарное действие двух компонентов 
препарата Янумет Лонг и  при-
ем один раз в  сутки позволяют 
не  только положительно влиять 
на углеводный обмен на фоне луч-
шей переносимости, но  и повы-
шать приверженность пациентов 
лечению19, 21.  

лена связь между применением 
канаглифлозина, тиазолидиндио-
нов и повышенным риском пере-
ломов32, 38. 
По  данным общенационального 
когортного исследования с  учас-
тием 207 558 пациентов в возрасте 
50 лет и  старше, начавших при-
менение противодиабетических 
препаратов с 2008 по 2011 г., лече-
ние ингибиторами ДПП-4 может 
оказывать защитное воздействие 
на  метаболизм костной ткани 
по сравнению с препаратами суль-
фонилмочевины при добавлении 
к метформину39.
В  Германии был проведен рет-
роспективный анализ данных 
реальной клинической практики 
в отношении двух сопоставимых 
по возрасту, полу, продолжитель-
ности диабета  групп пациентов 
на  монотерапии метформином: 
в первой группе (n = 4160) паци-
енты когда-либо применяли инги-

биторы ДПП-4, во второй группе 
(n = 4160) никогда не  применя-
ли ингибиторы ДПП-4. Ретрос-
пективный анализ показал, что 
применение ингибиторов ДПП-4 
в  комбинации с  метформином 
у пациентов с СД 2 типа было ас-
социировано со снижением риска 
развития переломов по сравнению 
с монотерапией метформином40. 
Резюмируя сказанное, профес-
сор А.М. Мкртумян подчеркнул, 
что остеопороз является недо-
оцененным или незамеченным 
осложнением СД  2 типа, кото-
рое требует ранней диагностики. 
При выборе сахароснижающей 
терапии следует отдавать пред-
почтение препаратам, безопас-
ным в  отношении риска пере-
ломов. Согласно результатам 
рандомизированных исследова-
ний и анализа данных пациентов 
с СД 2 типа, ситаглиптин не по-
вышает риск переломов. 

35 Li C.I., Liu C.S., Lin W.Y. et al. Glycated hemoglobin level and risk of hip fracture in older people with type 2 diabetes: a competing risk 
analysis of Taiwan Diabetes Cohort Study // J. Bone Miner. Res. 2015. Vol. 30. № 7. P. 1338–1346.
36 Kachroo S., Kawabata H., Colilla S. et al. Association between hypoglycemia and fall-related events in type 2 diabetes mellitus: analysis 
of a U.S. commercial database // J. Manag. Care Spec. Pharm. 2015. Vol. 21. № 3. P. 243–253. 
37 Glorie L., D'Haese P.C., Verhulst A. et al. Boning up on DPP4, DPP4 substrates, and DPP4-adipokine interactions: logical reasoning and known 
facts about bone related e� ects of DPP4 inhibitors // Bone. 2016. Vol. 92. P. 37–49. 
38  Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update 
to a position statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. 
Vol. 38. № 1. P. 140–149.
39 Choi H.J., Park C., Lee Y.K. et al. Risk of fractures and diabetes medications: a nationwide cohort study // Osteoporos. Int. 2016. Vol. 27. № 9. P. 2709–2715. 
40 Dombrowski S., Kostev K., Jacob L. Use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and risk of bone fracture in patients with type 2 diabetes 
in Germany-A retrospective analysis of real-world // Osteoporos. Int. 2017. Vol. 28. № 8. P. 2421–2428.
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