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Кардиоэндокринология 

ЦФО
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кАрдиоэндокринологии»
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В Центральном доме ученых РАН 9 ноября 2016 г. состоялась конференция, посвященная актуальным вопросам 
кардиоэндокринологии. Актуальность обозначенной тематики обусловлена ростом заболеваемости сахарным 
диабетом 2-го типа, ожирением, а также увеличением кардиологических рисков на фоне данных заболеваний. 
На конференции присутствовали не только эндокринологи и кардиологи, но и терапевты.
Доклад профессора А.М. Мкртумяна был посвящен новому сахароснижающему препарату Форсига (компания «Астра-
Зенека») с выраженным гипогликемическим действием и хорошим профилем кардиологической безопасности.
Доцент А.В. Зилов рассказал о  новых возможностях известного препарата метформин (компания «Берлин-
Хеми/А. Менарини» – золотой партнер конгресса) в лечении больных диабетом и метаболическим синдромом.
Профессор А.Г. Евдокимова представила новые комбинированные многокомпонентные гипотензивные препара-
ты, отличающиеся удобством в применении, а следовательно, повышающие приверженность пациентов лечению.
Профессор Р.И. Стрюк поделилась опытом коррекции гипертензии у беременных с метаболическим синдромом.
Профессор О.М. Смирнова акцентировала внимание аудитории на целевых уровнях гликемии, к достижению ко-
торых должны стремиться больные сахарным диабетом и ишемической болезнью сердца, а также на оптималь-
ной терапии, способствующей этому.
Академик А.И. Мартынов подчеркнул целесообразность назначения статинов пациентам с сахарным диабетом, 
а также представил данные о клинической эффективности и безопасности оригинального розувастатина.
Особенностям профилактики и лечения синдрома диабетической стопы и возможностям ударно-волновой тера-
пии были посвящены два доклада – профессоров И.В. Гурьевой и Ю.А. Васюка.
О подходах к лечению диабетической полинейропатии рассказал профессор А.М. Мкртумян. 
Академик А.И. Мартынов обратил внимание на важность своевременной диагностики и лечения субклиническо-
го гипотиреоза участковым терапевтом.
Поликлинический эндокринолог М.И. Свиридова поделилась с участниками мероприятия собственным опытом 
коррекции эндотелиальной дисфункции при сахарном диабете 2-го типа.
Темой двух заключительных докладов стали лечение и профилактика остеопороза. Заведующая отделом актив-
ного долголетия Л.А. Марченкова рассказала о возможностях новых комплексных препаратов кальция и витами-
на D, бисфосфонатов и методах реабилитации пациентов. Профессор А.М. Мкртумян проанализировал методы 
профилактики и лечения остеопороза с использованием бисфосфонатов пролонгированного действия. 
В ходе конференции докладчики ответили на вопросы участников. 
Запланированная программа конференции была успешно выполнена.

Платиновый партнер конгресса – компания «АстраЗенека».
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Медицинские новости

Акку-Чек Перформа: новый глюкометр 
высокого качества по антикризисной цене*
В сентябре 2016 г. компания «Рош Диабетес Кеа Рус» вывела на российский рынок второе поколение 
хорошо известного потребителю глюкометра Акку-Чек Перформа. Глюкометр характеризует высокая 
точность измерений и простота использования. Для работы нового глюкометра не требуется 
кодирования и первоначальных установок. 

Опрос больных сахарным 
диабетом, вынужденных 
ежедневно самостоятельно 

контролировать уровень  глюкозы 
крови, показал, что главными тре-
бованиями к глюкометрам являют-
ся простота, надежность и удобство 
использования. Как отметили рес-
понденты, прибор должен помогать 
управлять диабетом, не  создавая 
дополнительных сложностей и  не 
нарушая привычного ритма жизни. 
К сожалению, только незначитель-
ное количество глюкометров дают 
такую возможность. Часть из них 
может быть сложна в использовании 
либо не имеет достаточного количес-
тва функций для эффективного кон-
троля диабета, либо неточна1. 
Действительно, применение при 
разработке  глюкометров высоких 
технологий, призванных упростить 
процедуру самоконтроля  глюкозы 
крови, для многих пациентов обус-
ловливает необходимость обучения 
пользованию приборами и, следова-
тельно, дополнительное расходова-
ние тест-полосок. 
Новый  Акку-Чек Перформа поз-
воляет приступить к  измерению 

сразу же после открытия упаковки, 
поскольку кодирования или перво-
начальной настройки не требуется. 
Для удобства пользователей на сайте 
www.accu-chek.ru и канале YouTube 
в  Интернете доступны видеоинс-
трукции  по использованию прибора. 
Кроме того, результаты измерений, 
проведенных с помощью глюкомет-
ра Акку-Чек Перформа, характе-
ризуются высокой точностью, что 
обеспечивается многочисленными 
внутренними проверками рабо-
ты системы. Точность измерений, 
по  данным исследований, превос-
ходит требования международного 
стандарта ISO 15197:2013 к точности 
систем для контроля уровня  глю-
козы крови2. Точные результаты 
измерений позволяют принимать 
верные решения об изменении так-
тики лечения, диеты, физической 
активности и, как следствие, снизить 
риск развития осложнений диабета 
в долгосрочной перспективе3.
У  нового глюкометра Акку-Чек 
Перформа появились новые функ-
ции. В  частности, прибор может 
напоминать о необходимости про-
ведения измерений до и после еды. 

В памяти глюкометра сохраняются 
результаты 500 последних измере-
ний. Он может рассчитать средние 
значения за 7, 14, 30 и 90 дней. Это 
позволяет не только успешно конт-
ролировать уровень глюкозы кро-
ви, но и оценить влияние на него 
питания, физической активности, 
режима дня. Как следствие, паци-
ент начинает лучше понимать свое 
заболевание. 
Второе поколение  глюкометров 
Акку-Чек Перформа, так же как пер-
вое, имеет эргономичный прорези-
ненный корпус, большой дисплей 
для легкого считывания информа-
ции, удобные для нажатия кнопки. 
Для измерений применяются круп-
ные тест-полоски. Трое из четырех 
пользователей отдали предпочтение 
тест-полоскам Акку-Чек Перформа 
из-за простоты и удобства использо-
вания4, 5.
Таким образом, новый  глюкометр 
Акку-Чек Перформа – это прибор для 
пациентов с диабетом, позволяющий 
быстро и эффективно контролиро-
вать уровень глюкозы крови.  

Источник: 
ООО «Рош Диабетес Кеа Рус» 

* цена производителя снижена на 39% по сравнению с ценой производителя на глюкометр Акку-Чек Перформа Нано в 2016 г.
1 Фрекманн Г., Шмид К., Баум Старк А. и др. Оценка точности  43 систем, используемых для самостоятельного контроля уровня 
глюкозы крови, согласно стандарту DIN EN ISO 15197 // J. Diabetes Sci. Technol. 2012. Т. 6. № 5. С. 1060–1075.
2 Системы диагностические ‘in vitro’. Требования к системам мониторного наблюдения за концентрацией глюкозы крови 
для самоконтроля при лечении сахарного диабета. ISO 15197:2013 // www.iso.org/iso/ru/catalogue_detail?csnumber=54976.
3 Эффект интенсивной терапии диабета на развитие и прогрессирование долгосрочных осложнений при инсулин-зависимом 
сахарном диабете. Научная группа исследования по контролю диабета и его осложнений // Медицинский журнал Новой Англии. 1993. 
Т. 329. № 14. С. 977–986. 
4 Отчет об использовании тест-полосок разного размера системы самоконтроля уровня глюкозы крови – влияние размера 
тест-полосок на простоту использования при измерении уровня глюкозы крови. IDT-1121-RM. 
5 Вестхофф А., Шмид К., Зеч Д. и др. Взаимосвязь между размером и эффективностью тест-полоски, используемой 
для самостоятельного контроля уровня глюкозы крови. Статья представлена на 47-м ежегодном собрании Немецкого общества 
борьбы с диабетом (DDG); май 2012 года; г. Штутгарт, Германия. Постер ЛБ-7.
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Возможность применения 
препарата Кокарнит при лечении 
диабетической полинейропатии
А.М. Мкртумян1, Т.Н. Маркова1, 2, С.В. Подачина1

Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru

Диабетическая полинейропатия – осложнение сахарного диабета, 
развивающееся, наряду с другими осложнениями (ангиопатия), в результате 
хронической гипергликемии. Достижение нормогликемии является главным 
условием профилактики и лечения диабетических осложнений. К сожалению, 
поддерживать нормальный уровень глюкозы в крови удается у небольшого 
числа больных, что диктует необходимость поиска лекарственных средств, 
препятствующих токсическому влиянию глюкозы на ткани. Одним из таких 
препаратов считается Кокарнит, доказавший свою эффективность в ряде 
исследований.

Ключевые слова: сахарный диабет, ангиопатия, полинейропатия, Кокарнит
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Диабетическая полинейро-
патия (ДПН)  – осложнение 
сахарного диабета (СД), ко-

торое наряду с  другими ослож-
нениями (ангиопатия) является 
следствием хронической гипергли-
кемии. Заболевание обусловливает 
развитие синдрома диабетической 
стопы (язва, гангрена, ложный сус-
тав), безболевых форм инфаркта 
миокарда, поражение желудочно-
кишечного тракта и урогениталь-
ные расстройства. 
Диабетическая периферическая 
полинейропатия (ДППН) характе-
ризуется комплексом клинических 
проявлений, имеет четкие диагнос-
тические критерии и  служит мар-
кером висцеральной, в  частности 
опасной для жизни кардиальной, 
диабетической нейропатии [1, 2]. 
В  настоящее время однозначные 
данные о  распространенности 
ДПН отсутствуют. Считается, что 
в  среднем более 50% пациентов 
с  СД  страдают указанным забо-

леванием. Среди факторов риска 
развития выделяют длительность 
СД, продолжительность периодов 
выраженной гипергликемии, уро-
вень  гликированного  гемоглоби-
на, наличие сердечно-сосудистой 
патологии, артериальной  гипер-
тензии, употребление алкоголя, 
курение. Так, распространенность 
ДППН при длительности СД  до 
пяти лет и более 30 лет возрастает 
с 14 до 44% соответственно. Риск 
развития ДПН повышается на 10–
15% при увеличении уровня глюко-
зы натощак на 1 ммоль/л или гли-
кированного гемоглобина на 1%.
На  данный момент существуют 
две взаимодополняющие гипоте-
зы развития ДПН: метаболичес-
кая и сосудистая. Однако необхо-
димо помнить, что ключевая роль 
в патогенезе принадлежит хрони-
ческой  гипергликемии, которая 
запускает каскад биохимических 
реакций, приводящих к дегенера-
ции и  демиелинизации нервных 

волокон. Свой вклад в  развитие 
ДПН вносит и гипогликемия. Так, 
частые эпизоды тяжелой гипогли-
кемии ассоциируются с демиели-
низацией нервного волокна и па-
тологией переднего рога серого 
вещества спинного мозга [3]. 
Некоторые ученые считают, что 
на ранних стадиях развития забо-
левания преобладают метаболичес-
кие факторы, они также превали-
руют при диффузном повреждении 
нервов, на поздних стадиях и при 
фокальных нейропатиях увеличи-
вается роль сосудистых [4].
В основе метаболической теории 
патогенеза лежит активация поли-
олового пути обмена глюкозы, что 
приводит к накоплению сорбито-
ла. Как следствие, отек тканей как 
нервной, так и сосудистой стенки, 
нарушение эндоневрального кро-
вотока и  гипоксия нервов. Важ-
но отметить, что в  норме толь-
ко 1–2%  глюкозы превращается 
в сорбитол, в условиях гипергли-
кемии скорость данного процесса 
увеличивается в семь – десять раз. 
Активация полиолового пути влия-
ет также на образование оксида азо-
та (NO) внутри клеток. Известно, 
что при уменьшении концентрации 
данного высокоактивного ради-
кала снижается интраневральный 
кровоток, в результате замедляется 
скорость проведения возбуждения 
по нервному волокну. Данный меха-
низм определяет начальные измене-
ния периферической нервной систе-
мы в ответ на гипергликемию [4–6].
Еще один патобиохимический путь 
повреждения – увеличение образо-
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вания конечных продуктов гликиро-
вания. Это приводит к нарушению 
структуры базальной мембраны 
капилляров, внутриклеточных бел-
ков, в том числе митохондриальных, 
процессов окисления глюкозы с раз-
витием окислительного стресса [7, 8].
Окислительному стрессу в послед-
ние годы отводится особое место 
в  патогенезе ДПН. Повышенная 
продукция свободных радикалов 
и  сниженная антиоксидантная 
защита  – важная патобиохими-
ческая характеристика СД. Окис-
лительный стресс лежит в основе 
развития и микрососудистых ос-
ложнений, и  прогрессирования 
атеросклероза [7, 9].
Клини чески ДППН проявляется 
снижением чувствительности всех 
модальностей в дистальных отде-
лах ног, ахилловых и  коленных 
рефлексов, слабостью мышц голе-
ни и стопы [3, 10]. 
Кроме того, очень часто хрони-
ческим заболеваниям, в  том чис-
ле сахарному диабету, сопутству-
ет астеновегетативный синдром 
(fatigue sindrom). Он характеризу-
ется повышенной утомляемостью, 
слабостью, раздражительностью, 
неспособностью концентрировать 
внимание, снижением удовлетво-
ренности жизнью, работоспособ-
ности и обусловливает ухудшение 
качества жизни пациентов и сниже-
ние комплаентности лечению [11]. 
Особенность симптоматики 
ДППН затрудняет диагностику, как 
следствие, упускается время и про-
цессы становятся необратимыми. 
По данным опроса врачей-хирур-
гов, занимающихся оперативным 
лечением пациентов с синдромом 
диабетической стопы, 43–85% пе-
ренесших ампутацию конечности 
могли бы избежать этого, если бы 
профилактическая терапия была 
начата своевременно [4]. 
На сегодняшний день патогенети-
ческая терапия заболевания пред-
полагает прием препаратов, влия-
ющих на  окислительный стресс, 
и витаминов группы В [3, 4, 10].
Целью настоящего исследования 
стала оценка влияния препарата 
Кокарнит (лиофилизат для при-
готовления раствора для внут-
римышечного введения) при 

применении один раз в сутки вну-
тримышечно в дозе 2 мл в течение 
девяти дней на динамику нейропа-
тической симптоматики у больных 
диабетической полинейропатией. 
Задачи исследования:
1) изучение влияния препарата 

Кокарнит на  нейропатическую 
симптоматику;

2) оценка влияния препарата Кокар-
нит на общее клиническое впечат-
ление об  изменении симптомов 
нейропатии и частоты побочных 
реакций.

Материал и методы
В  исследование включено 34 па-
циента (14 мужчин и 19 женщин) 
с сахарным диабетом: СД 1 типа – 
у 4, СД 2 типа – у 29. Средний воз-
раст участников составил 53,6  ± 
2,4 [24,0–74,0] года, длительность 
диабета – 9,8 ± 0,1 [1,0–31,0] года.
Каждый участник подписал инфор-
мированное согласие на включение 
в клиническое исследование и об-
работку результатов обследования.
Все пациенты получали основную 
сахароснижающую терапию: ин-
сулин, пероральные сахароснижа-
ющие препараты,  гипотензивные 
препараты, препараты для лечения 
сочетанных заболеваний. К схеме 
лечения был добавлен Кокарнит. 
Прием препаратов, содержащих 
витамины группы В  и альфа-ли-
поевую кислоту, не допускался. 
Препарат Кокарнит представляет 
собой рационально подобранный 
комплекс метаболических веществ 
и  витаминов: трифосаденина ди-
натрия тригидрат, кокарбоксилаза, 
цианокобаламин, никотинамид.
Трифосаденина динатрия тригидрат 
является производным аденозина, 
стимулирует метаболические про-
цессы. Вещество оказывает вазоди-
латирующее воздействие, в том числе 
на коронарные артерии и артерии го-
ловного мозга. Улучшает метаболизм 
и энергообеспечение тканей. Обла-
дает гипотензивным и антиаритми-
ческим действием. Под влиянием 
аденозинтрифосфата снижается 
артериальное давление, расслабляет-
ся гладкая мускулатура, улучшается 
проведение нервных импульсов.
Кокарбоксилаза – кофермент, обра-
зующийся в организме из поступа-

ющего извне тиамина (витамина В1). 
Входит в состав фермента карбокси-
лазы, катализирующего карбокси-
лирование и декарбоксилирование 
альфа-кетокислот. Опосредованно 
способствует синтезу нуклеиновых 
кислот, белков и липидов. Снижает 
концентрацию молочной и  пиро-
виноградной кислот в  организме, 
способствует усвоению  глюкозы. 
Улучшает трофику нервной ткани. 
цианокобаламин (витамин В12) 
в организме превращается в метил-
кобаламин и 5-дезоксиаденозилко-
баламин. Метилкобаламин участ-
вует в превращении гомоцистеина 
в метионин и 8-аденозилметионин – 
ключевой реакции метаболизма пи-
римидиновых и пуриновых основа-
ний (следовательно, ДНК и  РНК). 
В  случае недостатка витамина его 
может замещать метилтетрагидро-
фолиевая кислота, при этом нару-
шаются фолиевопотребные реакции 
метаболизма. 5-дезоксиаденозилко-
баламин служит кофактором при 
изомеризации L-метилмалонил-КоА 
в сукцинил-КоА – важной реакции 
метаболизма углеводов и липидов.
Дефицит витамина В12 приводит 
к нарушению пролиферации быст-
роделящихся клеток кроветворной 
ткани и эпителия, а также образова-
ния миелиновой оболочки нейронов.
Никотинамид – одна из форм ви-
тамина РР, участвует в окислитель-
но-восстановительных процессах 
в  клетке, улучшает углеводный 
и  азотистый обмен, регулирует 
тканевое дыхание.
Схема применения препарата Кокар-
нит предполагала внутримышечное 
введение 2 мл в течение девяти дней, 
затем – на 12-й, 15-й и 18-й день. Курс 
терапии – 12 инъекций. 
Основные крит ерии оценки эффек-
тивности исследуемого препарата: 
1) динамика нейропатической 

симптоматики по  ТSS (Total 
Symptom Score  – общая оценка 
симптомов нейропатии);

2) нейропатической симптоматики 
по NIS-LL (Neuropathy Impairment 
Score – Lower Limb – шкала не-
вропатических нарушений ниж-
них конечностей);

3) показателей MFI-20 (Multidimen-
sional Fatigue Inventory – субъек-
тивная шкала оценки астении).
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Второстепенные показатели:
1) динамика общего клинического 

впе чатления об изменении симпто-
мов нейропатии по опроснику GCIC 
(Global Clinical Impression Change);

2) частота побочных эффектов те-
рапии.

Продолжительность наблюдения 
составила 12 недель. 
Другие виды лечения, назначаемые 
в течение исследования, отмечались 
в  индивидуальной регистрацион-
ной карте пациентов. 
Дизайн исследования предполагал 
три визита. Первый  – включение 
в исследование (первый день), вто-
рой – через три дня после окончания 
курса инъекций (21-й  день), тре-
тий – через 42 дня от начала терапии. 
Во время всех визитов состояние 
пациентов оценивалось по  TSS, 

NIS-LL, GCIC и MFI-20. Кроме того, 
во время первого и второго визитов 
проводились стандартные общий 
и  биохимический анализы крови, 
третьего  – сделано общее заклю-
чение об эффективности лечения: 
выраженное улучшение, умеренное 
улучшение, минимальное улуч-
шение, без динамики, небольшое 
ухудшение, умеренное ухудшение, 
значительное ухудшение, а так-
же о наличии побочных реакций. 
Исходя из полученных результатов 
рассчитывали среднее арифмети-
ческое (M), стандартную ошибку 
(m), относительную величину (р, %). 
Для подтверждения достоверности 
различий между выборками исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. 
Вероятность ошибки указывали как р 
и считали приемлемой при < 0,05. 

Статистическая обработка данных 
проведена с помощью программы 
Statistica 6.0.

Результаты 
Все пациенты, включенные в иссле-
дование, имели клинические прояв-
ления ДППН. Так, 60,6% пациентов 
жаловались на умеренно выражен-
ные боль, жжение, парестезии, оне-
мение, 36,3% – выраженные их про-
явления (по  TSS) (табл.  1). Через 
21 день на фоне терапии препаратом 
Кокарнит у 54,1% больных зафик-
сировано снижение симптоматики 
ДППН до нормы, у 45,4% – до уме-
ренно выраженной степени. К дан-
ному моменту выраженная симпто-
матика заболевания не отмечалась 
ни у одного пациента (табл. 1). По-
ложительная динамика наблюдалась 
и во время третьего визита. 
Средние показатели по  TSS со-
ставили: первый визит  – 6,32 ± 
0,8  балла (р < 0,001), второй  – 
3,74  ± 0,3 балла, третий визит  – 
3,0 ± 0,3 балла (р < 0,01 между пер-
вым и третьим визитами).
Оценка нейропатического дефицита 
по NIS-LL (мышечная сила, рефлексы, 
тактильная, температурная, вибраци-
онная, проприоцептивная чувстви-
тельность) показала, что исходно доля 
больных с выраженной нейропатией 
составляла 21,2%, умеренной – 69,8% 
(табл. 2). В результате проведенной 
терапии доля первых сократилась до 
9,1%, вторых  – до 48,4%. При этом 
количество пациентов с отсутствием 
нейропатического дефицита к концу 
исследования увеличилось с  9,1 до 
30,3% (первый и третий визиты со-
ответственно) (табл. 2). Необходимо 
отметить, что наиболее выраженный 
эффект лечения наблюдался через 
21 день (второй визит). Через 42 дня 
зафиксировано замедление поло-
жительной динамики, однако число 
пациентов с умеренной нейропатией 
оставалось высоким. 
Средние показатели по NIS-LL: пер-
вый визит – 10,1 ± 0,8 балла, вто-
рой – 6,8 ± 0,7 балла (р < 0,01), тре-
тий визит – 7,0 ± 0,65 балла (р < 0,01 
между первым и третьим визитами).
Динамика проявлений астении 
определялась по  МFI-20. Данный 
опросник включает 20 вопросов 
для оценки общей, физической, 

Таблица 1. Динамика нейропатической симптоматики по TSS на фоне терапии препаратом 
Кокарнит, %
Симптоматика Первый 

визит
Второй 
визит

Третий 
визит

p 
между первым 
и вторым визитами

p 
между первым 
и третьим визитами

Норма (0–3 балла) 3,0 ± 2,9 54,1 ± 8,7 63,6 ± 8,4 < 0,001 < 0,001
Умеренно выраженная 
(4–7 баллов)

60,6 ± 8,4 45,4 ± 8,7 36,4 ± 8,4 – < 0,05

Выраженная 
(более 8 баллов)

36,3 ± 8,4 0 ± 10,8 0 ± 10,8 < 0,05 < 0,05

Таблица 3. Динамика симптомов астении по МFI-20 на фоне терапии препаратом Кокарнит, балл
Показатели Первый 

визит
Второй 
визит

Третий 
визит

p 
между первым 
и вторым визитами

p 
между первым 
и третьим визитами

Общая астения 14,6 ± 2,5 11,6 ± 3,1 9,9 ± 3,1 < 0,001 < 0,001
Пониженная 
активность

12,1 ± 2,5 8,9 ± 3,1 8,5 ± 3,1 < 0,001 < 0,001

Сниженная 
мотивация

10,8 ± 3,2 8,1 ± 2,3 7,6 ± 2,8 < 0,001 < 0,001

Физическая 
астения

13,5 ± 2,0 10,4 ± 3,3 9,8 ± 2,5 < 0,001 < 0,001

Психическая 
астения

11,1 ± 4,3 7,8 ± 3,1 7,9 ± 2,9 < 0,001 < 0,001

Таблица 2. Динамика нейропатической симптоматики по NIS-LL на фоне терапии препаратом 
Кокарнит, %
Симптоматика Первый 

визит
Второй 
визит

Третий 
визит

p 
между первым 
и вторым визитами

p 
между первым 
и третьим визитами

Норма (0–4 балла) 9,1 ± 5,0 39,4 ± 8,5 30,3 ± 8,0 < 0,01 < 0,01
Умеренная нейропатия 
(5–13 баллов)

69,8 ± 5,0 48,4 ± 8,7 57,5 ± 8,6 – –

Выраженная 
нейропатия 
(более 14 баллов)

21,2 ± 7,1 9,1 ± 5,0 9,1 ± 5,0 – –

Клинические исследования
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The Possibility of Using Coсarnit Drug in the Treatment of Diabetic Polyneuropathy  

A.M. Mkrtumyan1, T.N. Markova1, 2, S.V. Podachina1

1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
2 City Clinical Hospital № 52, Moscow

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

Diabetic polyneuropathy – a complication of diabetes, along with other complications (angiopathy), develops 
as a result of chronic exposure to hyperglycemia. Achieving normoglycemia is essential for prevention and treatment 
of diabetic complications. Unfortunately, to maintain a normal blood glucose level in a small number manage 
these patients, which dictates the need to fi nd drugs that prevent the toxic eff ects of glucose on tissue. One such drug 
consider Coсarnit proven eff ective in several studies.
Key words: diabetes mellitus, angiopathy, polyneuropathy, Coсarnit

препаратом Кокарнит. Уменьшение 
симптомов заболевания позволило 
расширить физические возможнос-
ти пациентов, улучшить их общее 
состояние и эмоциональный фон. 
По данным GCIC, терапия препара-
том Кокарнит способствует улучше-
нию нейропатической симптоматики. 
Общее заключение об эффективнос-
ти лечения представлено на рисунке. 
В отношении побочных эффектов 
и осложнений у больных при про-
ведении курса терапии необходимо 
отметить следующее. Одна пациен-
тка из 35 выбыла из исследования, 
так как после первой инъекции у нее 
развилась аллергическая реакция 
в виде сыпи. У остальных участни-
ков каких-либо побочных эффектов 
не наблюдалось.

Заключение
Проведенное исследование по-
казало, что пациентов с  СД  не-

обходимо регулярно обследовать 
на предмет выявления признаков 
ДППН. Длительная неудовлетво-
рительная компенсация СД обус-
ловливает развитие осложнений. 
Для предотвращения более тяже-
лых поражений нервной системы, 
развития синдрома диабетической 
стопы и кардиопатии необходимо 
проведение профилактических, 
а также лечебных мероприятий 
(на стадии клинических проявле-
ний заболевания). 
Витамины  группы В  относят-
ся к  нейротропным препаратам 
и  признаются патогенетической 
терапией ДПН [4, 6]. 
Результаты исследования также 
свидетельствуют, что лечение пре-
паратом Кокарнит ассоциируется 
с выраженным и умеренным улуч-
шением нейропатической симпто-
матики, общего состояния пациен-
тов.  

  Выраженное улучшение 
  Умеренное улучшение
  Минимальное улучшение

11,7%2,9%

85,3%

Рисунок. Количество пациентов, 
у которых отмечалось улучшение 
состояния по GCIC в конце наблюдения

психической астении, снижения 
мотивации в  обследуемой  группе. 
В таблице 3 представлено изменение 
физического и психического состо-
яния пациентов на  фоне лечения 
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Глибенкламид в лечении 
сахарного диабета 2 типа 
с диабетической нейропатией
И.И. Дубинина1, С.В. Берстнева1, М.Н. Кузин2, В.В. Баранов1 
Адрес для переписки: Инесса Ивановна Дубинина, inessa.dubinina@mail.ru

Цель исследования: изучение влияния микронизированных форм глибенкламида 
на вариабельность гликемии и неврологические изменения у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2 типа и диабетической нейропатией (ДН).
Материал и методы. Обследовано 16 больных СД 2 типа и ДН, которым проводилось лечение 
микронизированными формами глибенкламида (1,75 и 3,5 мг) в суточной дозе 7,0–10,5 мг, препаратами 
альфа-липоевой кислоты и витаминов группы B. 
Изучались вариабельность гликемии методом восьмиточечного СКГ с расчетом SD и CV, 
динамика HbA1c, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ и ИА. Оценка позитивной и негативной 
неврологической симптоматики проводилась по TSS, NIS-LL с исследованием температурной 
чувствительности, ВАШ, опроснику Мак Гилла, по результатам ЭНМГ n. tibialis и n. peroneus 
с определением амплитуды М-ответа, СРВ и РЛ.
Результаты. У больных СД 2 типа, страдающих ДН, на фоне приема микронизированных 
форм глибенкламида зафиксировано снижение уровня HbA1c, глюкозы перед ужином, 
вариабельности гликемии и ИА. Через 12 недель терапии по NIS-LL отмечены улучшение вибрационной 
чувствительности и снижение общей оценки неврологических изменений, тенденция к повышению 
тактильной чувствительности, по TSS – уменьшение онемения в голенях и стопах, общей оценки 
симптомов ДН, тенденция к уменьшению жжения, по опроснику Мак Гилла – снижение суммарной 
оценки боли, по сенсорной и эвалюативной шкалам – тенденция к уменьшению РИБ, по ВАШ – 
улучшение состояния. При ЭНМГ выявлено увеличение амплитуды М-ответа n. peroneus (левый), 
тенденция к уменьшению РЛ n. tibialis (левый) и увеличению СРВ n. tibialis (правый). 
При корреляционном анализе установлена прямая связь между показателями HbA1c 
и CV, общей оценкой по NIS-LL, обратная связь HbA1c с СРВ, а также CV с показателями 
амплитуды М-ответа, SD с суммарной оценкой выраженности боли по опроснику Мак Гилла.
Заключение. Применение микронизированных форм глибенкламида способствует снижению 
вариабельности гликемии и компенсации углеводного обмена, а также улучшению показателей 
неврологического статуса пациентов с ДН.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, микронизированные формы глибенкламида, диабетическая 
нейропатия, электронейромиография
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Са харный диабе т (СД) 
2 типа  – хроническое 
прогрессирующее забо-

левание. По  прогнозам экспер-
тов Международной федерации 
диабета (International Diabetes 
Federation – IDF), к 2040 г. в мире 
количество больных может уве-
личиться до 642 млн. В  России 
в 2015 г. по показателю «обраща-
емость в  лечебные учреждения» 
таких пациентов было 4,1 млн, 
при этом с  СД  2 типа  – 3,7 млн. 
Однако фактическое число боль-
ных, по результатам эпидемиоло-
гических исследований Эндокри-
нологического научного центра, 
достигает 9–10 млн – 7% населе-
ния [1, 2].
Ведущее место в  структуре ос-
ложнений СД занимает диабети-
ческая дистальная нейропатия, 
субклиническая и  клиническая 
формы поражения перифери-
ческих нервов. Она является 
предиктором развития синдро-
ма диабетической стопы, про-
грессирование которого нередко 
приводит к  нетравматической 
ампутации. Согласно данным ис-
следования UKPDS, при выявле-
нии СД 2 типа у 14–20% пациентов 
уже отмечается диабетическая 
нейропатия (ДН), ее распростра-
ненность увеличивается с увели-
чением длительности и  тяжести 
заболевания [3].
Основными метаболическими 
факторами развития диабетичес-
кой дистальной сенсомоторной 
нейропатии считаются гипергли-
кемия и вариабельность гликемии, 
окислительный стресс, нефермен-
тативное  гликозилирование бел-
ков, а также системное воспаление 
с повышением уровня С-реактив-
ного белка и провоспалительных 
цитокинов. Вследствие этого на-
рушаются внутриклеточная осмо-
регуляция, эндоневральный кро-
воток, проводимость по нервным 
волокнам и цитотоксический эф-
фект конечных продуктов глико-
зилирования (КПГ). Последние, 
взаимодействуя с  атерогенными 
фракциями липидного спектра, 
влияют на липидный обмен и ак-
тивируют процессы перекисного 
окисления липидов [4, 5].

Наиболее часто при СД  2 типа 
наблюдается симметричная дис-
тальная нейропатия – 80% случа-
ев. Распространенность болевой 
формы ДН варьирует от 8 до 26% 
в зависимости от критериев оцен-
ки болевого синдрома [5]. Хрони-
ческая боль обусловливает сни-
жение качества жизни пациентов 
[6]. Ремиссия боли ассоциируется 
с  небольшой ее длительностью, 
предшествующим снижением 
массы тела и  менее тяжелыми 
формами потери чувствитель-
ности. 
Компенсация СД  способствует 
снижению риска развития и про-
грессирования его осложнений.
В  настоящее время подходы 
к  лечению СД  значительно из-
менились. Так, согласно кон-
сенсусу Российской ассоциации 
эндокринологов, приоритет-
ным считается достижение ин-
дивидуального  гликемическо-
го контроля  – в  зависимости 
от возраста, ожидаемой продол-
жительности жизни, наличия 
сердечно-сосудистых осложне-
ний и риска гипогликемии [1]. 
Более трех десятилетий при 
СД  используются производные 
сульфонилмочевины. Среди пре-
паратов данного класса золотым 
стандартом пероральной саха-
роснижающей терапии СД 2 типа 
признан глибенкламид как в виде 
монотерапии, так и  комбиниро-
ванной. Глибенкламид способст-
вует закрытию аденозинтри-
фосфат-зависимых К+-каналов, 
повышению содержания внутри-
клеточного Са2+ и  секреции ин-
сулина бета-клетками. Это при-
водит к  восстановлению первой 
фазы секреции инсулина и  сни-
жению постпрандиальной глике-
мии [7].
Особенностью лекарственных 
форм  глибенкламида считается 
постепенное нарастание саха-
роснижающего эффекта, что до-
стигается благодаря медленной 
абсорбции и  низкой биодоступ-
ности. Однако в  постабсорб-
ционном периоде повышается 
риск  развития  гипогликемии, 
особенно при приеме больших 
доз [8]. Микронизированная 

форма глибенкламида позволяет 
повысить биодоступность и дли-
тельно поддерживать терапевти-
ческую концентрацию вещества 
в крови при приеме более низких 
доз. Так, биодоступность обыч-
ного  глибенкламида в  дозе 5 мг 
составляет 29–69%, его микрони-
зированной формы  – приблизи-
тельно 100% [9].
Микронизированная форма гли-
бенкламида по  1,75 и  3,5 мг хо-
рошо известна с  1985  г.  Пик ее 
сахароснижающего действия 
практически совпадает с  фазой 
постабсорбционной  гиперглике-
мии, что способствует снижению 
риска развития гипогликемичес-
ких состояний между приемами 
пищи [10]. 
На данный момент вопрос 
о  плейотропных эффектах мик-
ронизированной формы глибен-
кламида изучен недостаточно. 
В этой связи представляется ак-
туальным исследовать роль такой 
терапии в профилактике прогрес-
сирования ДН.

Цель исследования
целью настоящего исследования 
стало изучение влияния микро-
низированных форм  глибенкла-
мида на вариабельность гликемии 
и  неврологические изменения 
у пациентов с СД 2 типа и ДН.

Материал и методы
В  эндокринологическом отделе-
нии Рязанской областной кли-
нической больницы проведено 
открытое сравнительное иссле-
дование с участием 16 пациентов 
(7 мужчин и 9 женщин). Длитель-
ность СД 2 типа – 9,2 ± 3,6 года, 
ДН – 7,4 ± 3,1 года, средний воз-
раст больных – 56,4 ± 4,2 года, ин-
декс массы тела – 27,9 ± 3,6 кг/м2. 
В  37,5% случаев диагностирова-
на диабетическая ретинопатия, 
43,8% – диабетическая нефропа-
тия, 81,3% – артериальная гипер-
тензия. 
Сахароснижающая терапия про-
водилась согласно принципам 
стратификации с  применением 
микронизированных форм  гли-
бенкламида в дозах 1,75 и 3,5 мг, 
суточная доза – 7,0–10,5 мг.

Клинические исследования
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В  качестве дополнительной па-
тогенетической терапии назна-
чались препараты альфа-ли-
поевой кислоты (Октолипен, 
Тиоктацид, Тиогамма, Бер-
литион) по  600  мг/сут в/в  ка-
пельно и  вита минов  гру п-
пы B (Комбилипен, Мильгамма) 
по  2 мл/сут в/м в  течение двух 
недель, далее – пероральные пре-
параты альфа-липоевой кислоты 
по  600  мг/сут и  жирораствори-
мых форм тиаминсодержащих 
витаминов (Комбилипен табс, 
Мильгамма композитум, Бенфо-
гамма) в течение 12 недель. 

Изучалась динамика параметров 
углеводного обмена: гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c) и вари-
абельность  гликемии. Первый 
показатель определялся с  помо-
щью автоматического анализато-
ра NycoCard Reader II. Второй  – 
оценивался по  восьми точкам 
самоконтроля  гликемии (СКГ) 
с  расчетом стандартного откло-
нения (standard deviation  – SD) 
и коэффициента вариабельности 
(coeffi  cient of variation – CV).
Показатели липидного обмена: 
общий холестерин (ОХС), холес-
терин липопротеинов высокой 

плотности (ХС ЛПВП), тригли-
цериды (ТГ) с  расчетом холес-
терина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) и индекса 
атерогенности (ИА) – определяли 
ферментативным методом с  ис-
пользованием биохимического 
анализатора Olimpus 400 (Япо-
ния) в биохимической лаборато-
рии Рязанской областной клини-
ческой больницы. 
Исследование неврологического 
статуса проводилось в  кабинете 
диабетической стопы. Для оцен-
ки позитивной неврологической 
симптоматики применяли TSS 
(Total Symptom Score), вибрацион-
ной, тактильной, болевой чувст-
вительности, сухожильных реф-
лексов, мышечной силы в нижних 
конечностях – NIS-LL (Neuropathy 
Impairment Score  – Lower Limb), 
температурной  – комплексное 
устройство Twin-Tip (Германия). 
Для определения выраженности 
болевого синдрома и  его интен-
сивности использовали опросник 
Мак Гилла c расчетом индекса 
числа выбранных дескрипторов 
(ИЧВД) и рангового индекса боли 
(РИБ) и десятибалльную Визуаль-
ную аналоговую шкалу (ВАШ). 
Проводилась также стимуляци-
онная электронейромиография 
(ЭНМГ) nervus tibialis и  nervus 
peroneus с помощью анализатора 
«Синапсис» (Россия) с определе-
нием амплитуды М-ответа, ско-
рости распространения воз-
буждения (СРВ) и  резидуальной 
латентности (РЛ).
Все пациенты обследовались 
дважды: исходно и  через 12 не-
дель. 
Для статистической обработки 
данных использована программа 
Statistica 10. Данные представле-
ны в виде M ± m. Для установле-
ния связи между показателями 
использовали t-критерий Стью-
дента. Нормальность распре-
деления значений проверялась 
с  помощью критерия Колмого-
рова  – Смирнова. Связь между 
различными показателями уста-
навливали с  помощью корреля-
ции Спирмена. Статистически 
значимыми считали различия 
при р < 0,05. 

* p < 0,05. 

Рис. 2. Динамика неврологических проявлений ДН по NIS-LL и температурной чувствительности

Рис. 1. Влияние терапии микронизированными формами глибенкламида на динамику гликемии 
у больных СД 2 типа и ДН по данным восьмиточечного гликемического контроля
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Все больные подписали инфор-
мированное согласие на  учас-
тие в  исследовании, форма ут-
верждена этическим комитетом 
Рязанского  государственного 
медицинского у ниверситета 
им. академика И.П. Павлова (про-
токол № 5 от 07.12.2012).

Результаты 
Через 12 недель терапии у боль-
ных СД  2 типа и  ДН отмечено 
снижение HbA1c с  8,6 ± 0,4 до 
7,4 ± 0,3% (p < 0,05), а также гли-
кемии перед ужином (рис. 1). При 
оценке вариабельности гликемии 
выявлено уменьшение SD с 3,6 ± 
0,4 до 2,3 ± 0,3 ммоль/л (p < 0,01) 
и  CV с  25,7 ± 1,8 до 19,1 ± 2,5% 
(p < 0,05). Достижение индивиду-
альных целевых значений глике-
мии – HbA1c < 7,0% зафиксирова-
но в 57% случаев. 
Исходно у  пациентов была диа-
гностирована дислипидемия с по-
вышением атерогенных фракций 
липидного спектра. Через 12 не-
дель ИА снизился с  4,1 ± 0,3 до 
3,3 ± 0,2 (p < 0,05).
При анализе неврологическо-
го статуса по  NIS-LL у  больных 
СД 2 типа через 12 недель наблю-
далось улучшение вибрационной 
чувствительности и  снижение 
общей оценки неврологических 
изменений (рис.  2). Кроме того, 
выявлена тенденция к повышению 
тактильной чувствительности.
Исходно при ЭНМГ-обследова-
нии n. tibialis и n. peroneus заре-
гистрировано снижение СРВ, ам-
плитуды М-ответа и увеличение 
РЛ. Через 12 недель наблюдалось 
увеличение амплитуды М-отве-
та n. peroneus (левый), тенденция 
к уменьшению РЛ n. tibialis (левый) 
и увеличению СРВ n. tibialis (пра-
вый) (табл. 1).
На клинической стадии ДН через 
12 недель по  TSS уменьшилось 
онемение в  голенях и  стопах 
и  общая оценка симптомов, на-
метилась тенденция к снижению 
жжения (рис. 3).
Анализ ответов пациентов по оп-
роснику Мак Гилла в  конце на-
блюдения показал снижение сум-
марной оценки боли. Отмечена 
также тенденция к уменьшению 

РИБ сенсорной шкалы, РИБ эва-
люативной шкалы (табл. 2). Выяв-
лено улучшение по ВАШ.
При проведении корреляционно-
го анализа у больных СД 2 типа 
и  ДН обнаружена прямая связь 
между показателями HbA1c и ко-
эффициентом вариабельнос-
ти гликемии (r = 0,32, p = 0,016), 
общей оценкой симптомов 
по  NIS-LL (r = 0,57, p = 0,039), 
обратная связь между уровнем 
HbA1c и СРВ (r = -0,41, p = 0,02), 
CV и  показателями амплиту-
ды М-ответа (r = -0,36, p = 0,015), 
SD гликемии и суммарной оцен-
кой по  опроснику Мак Гилла 
(r = 0,41, p = 0,037). 

Вывод
Полученные результаты позволя-
ют сделать следующие выводы.
1. У больных СД 2 типа и ДН те-
рапия микронизированными 
формами  глибенкламида через 
12 недель привела к  улучшению 
параметров углеводного обмена 
и  снижению CV, SD. Индивиду-
ального целевого уровня  глике-
мии – HbA1c < 7,0% достигли 57% 
пациентов, при этом зафиксиро-
вано снижение ИА.
2. Выявлено улучшение показа-
телей неврологического статуса: 
снижение суммы баллов, повы-
шение вибрационной чувстви-
тельности по NIS-LL, уменьшение 
онемения и  суммарной оценки 
по  TSS, суммарной оценки боли 
по  опроснику Мак Гилла, уве-
личение амплитуды М-ответа 
n. peroneus (левый).
3. Проведенное исследование 
подтверждает обоснованность 
и  эффективность применения 
микронизированных форм  гли-
бенкламида у больных СД 2 типа 
и дистальной диабетической ней-
ропатией.  

Информация о  финансирова-
нии и конфликте интересов
Авторы декларируют отсутствие по-
тенциальных и  иных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
Исследование и публикация работы 
проведены без внешнего финансиро-
вания.  

Таблица 1. Динамика показателей ЭНМГ 
n. tibialis и n. peroneus у больных СД 2 типа и ДН
Показатели Исходно Через 

12 недель
N. tibialis
Левый:

 ✓ СРВ, м/с
 ✓ РЛ, мс
 ✓ Амплитуда М-ответа, мВ

32,5 ± 2,1
4,3 ± 0,5
3,0 ± 0,4

38,1 ± 1,1
4,0 ± 0,6
3,0 ± 0,3

Правый:
 ✓ СРВ, м/с
 ✓ РЛ, мс
 ✓ Амплитуда М-ответа, мВ

36,9 ± 1,4
3,5 ± 0,4
2,2 ± 0,3

39,1 ± 2,0
2,3 ± 0,3
2,4 ± 0,2

N. peroneus
Левый:

 ✓ СРВ, м/с
 ✓ РЛ, мс
 ✓ Амплитуда М-ответа, мВ

37,2 ± 3,0
3,2 ± 0,2
2,6 ± 0,4

38,4 ± 1,7
2,7 ± 0,1
3,7 ± 0,2*

Правый:
 ✓ СРВ, м/с
 ✓ РЛ, мс
 ✓ Амплитуда М-ответа, мВ

35,9 ± 1,3
4,1 ± 0,6
2,1 ± 0,5

41,4 ± 1,8
3,5 ± 0,4
2,4 ± 0,3

* p < 0,05.

Таблица 2. Изменение выраженности боли при ДН, балл
Показатели Исходно Через 

12 недель
Сенсорная шкала:

 ✓ РИБ
 ✓ ИЧВД

7,2 ± 0,6
6,8 ± 0,3

5,3 ± 0,4
6,1 ± 0,5

Аффективная шкала:
 ✓ РИБ
 ✓ ИЧВД

4,9 ± 0,8
2,4 ± 0,5

4,7 ± 0,2
1,1 ± 0,6

Эвалюативная шкала:
 ✓ РИБ 2,6 ± 0,6 1,2 ± 0,3

Суммарная оценка 
по опроснику Мак Гилла 23,9 ± 0,6 18,4 ± 0,4
Оценка по ВАШ 6,4 ± 0,8 4,1 ± 0,5*

* p < 0,05.

Общая сумма баллов

Онемение

Жжение

Парестезии

Стреляющие боли

0 1 2 3 4 5 6
Балл

1,0

1,3*

0,5

1,9

2,2

0,7

5,9
4,7*

1,9

1,1

  Исходно       Через 12 недель

* p < 0,05.

Рис. 3. Изменение клинических симптомов ДН по TSS 
у больных СД 2 типа

Клинические исследования



16
Эффективная фармакотерапия. 37/2016

Литература

1. Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. и др. Алго-
ритмы специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом (7-й вып.)  // Сахарный 
диабет. 2015. Т. 18. № 1S. С. 1–112. 

2. Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распростра-
ненность сахарного диабета 2 типа у взрослого населе-
ния России (исследование NATION) // Сахарный диа-
бет. 2016. Т. 19. № 2. С. 104–112. 

3. Гурьева И.В. Диабетическая стопа: факторы риска 
и профилактика. Сахарный диабет 2 типа. Проблемы 
и решения / под ред. А.С. Аметова. 2-е изд., перераб. 
и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2013. С. 62–646.

4. Мкртумян А.М., Подачина С.В., Доскина Е.В., Абли-
на К.Н. Эффективное лечение диабетической нейропа-
тии комплексным препаратом Кокарнит // Эффектив-
ная фармакотерапия. 2015. Вып. 43. Эндокринология. 
№ 5. С. 44–50.

5. Строков И.А. Эффективность альфа-липоевой кисло-
ты при диабетической полиневропатии // Эндокрино-
логия: новости, мнения, обучение. 2013. № 3. С. 33–38.

6. Дубинина И.И., Урясьев О.М., Карапыш Т.В. Оценка ка-
чества жизни и корреляции углеводного обмена, гор-
монального спектра у  больных сахарным диабетом 
2 типа с первичным гипотиреозом, осложненным дис-
тальной нейропатией // Российский медико-биологи-
ческий вестник им. академика И.П. Павлова. 2011. № 4. 
С. 99–103.

7. Wei H., Dalton C., Di Maso M.  et al.  Physicochemical 
characterization of  five glyburide powders: a BCS based 
approach to predict oral absorption  // Eur. J.  Pharm. 
Biopharm. 2008. Vol. 69. № 3. P. 1046–1056.

8. Chaudhary A., Nagaich U., Gulati N. et al. Enhancement 
of solubilization and bioavailability of poorly soluble drugs 
by physical and chemical modifications: a recent review // 
J. Advanc. Pharm. Educ. Res. 2012. Vol. 2. № 1. P. 32–67.

9. Rendell M. The role of sulphonylureas in the management 
of type 2 diabetes mellitus // Drugs. 2004. Vol. 64. № 12. 
P. 1339–1358.

10. Carlson R.F., Isley W.L., Ogrinc F.G., Klobucar T.R. Efficacy 
and safety of reformulated, micronized glyburide tablets 
in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus: 
a multicenter, double-blind, randomized trial // Clin. Ther. 
1993. Vol. 15. № 5. P. 788–796.

Glibenclamide in Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus with Diabetic Neuropathy   

I.I. Dubinina1, S.V. Berstneva1, M.N. Kuzin2, V.V. Baranov1

1 I.P. Pavlov Ryazan State Medical University 
2 Regional Clinical Hospital, City of Ryazan

Contact person: Inessa Ivanovna Dubinina, inessa.dubinina@mail.ru

Objective: to examine impact of micronized glibenclamide on variability of glycemia and neurological 
changes in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and diabetic neuropathy (DN).
Material and Methods. There were examined 16 patients with type 2 DM and diabetic neuropathy (DN) 
treated with micronized glibenclamide (dosage: 1.75 and 3.5 mg), at daily dose 7.0–10.5 mg, alpha-lipoic 
acid and group B vitamins. 
Glycemic variability was examined by self-monitoring blood glucose at eight time points and calculating SD 
and CV, dynamic HbA1c, total cholesterol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol, triglycerides and Atherogenic 
Index (AI). Positive and negative neurological symptoms were assessed by using TSS, NIS-LL with checking 
thermal sense, visual analog scale (VAS), McGiIl Pain Questionnaire, ENMG in n. tibialis and n. peroneus 
with measuring M-response amplitude, nerve conduction velocity (NCV), residual latency (RL).
Results. Patients with type 2 DM suffering from DN treated with micronized glibenclamide were found 
to have lowered HbA1c, glucose level before dinner, glycemic variability and AI. After performing 
a 12-week therapy it was demonstrated that vibration sensation was improved according to the NIS-LL 
and ameliorated general neurological symptoms, touch sensitivity tended to elevate, according to TSS – 
decreased numbness in lower leg and feet, general symptoms of DN, burning sensation tended to decrease, 
McGiIl Pain Questionnaire revealed reduced overall pain scores, sensation and evaluation scales found 
that rank pain index tended to decline, and VAS was improved. ENMG revealed increased M-response 
amplitude in n. peroneus (left side), RL in n. tibialis (left side) tended to decrease and NCV in n. tibialis 
(right side) increased. 
A correlation analysis found a direct relationship between magnitude of HbA1c and CV, overall estimate 
according to the NIS-LL, inverse relationship between HbA1c and NCV as well as CV and M-response 
amplitude, SD and overall pain scores assessed by McGiIl Pain Questionnaire.
Conclusions. Use of micronized glibenclamide contributes to lowered glycemic variability and 
compensated carbohydrate metabolism as well as improved parameters of neurological status of patients 
with DN.
Key words: type 2 diabetes mellitus, micronized glibenclamide, diabetic neuropathy, electroneuromyography
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Научный центр 
психического здоровья Тревожные расстройства 

у больных сахарным 
диабетом

О.А. Юнилайнен 
Адрес для переписки: Ольга Александровна Юнилайнен, olga84j@yandex.ru

Тревожные расстройства широко распространены у пациентов 
с сахарным диабетом (СД), в особенности у больных СД 2 типа. 
Тревожные расстройства значимо ухудшают компенсацию заболевания. 
Следовательно, увеличивается риск развития диабетических 
осложнений, снижается качество жизни больных. В связи с этим 
необходимо своевременное выявление тревожных расстройств в данной 
группе пациентов. 
Лечение тревожных расстройств у пациентов с СД представляет 
сложную задачу ввиду многочисленных сопутствующих соматических 
заболеваний. Тофизопам (препарат Грандаксин®) является 
эффективным и безопасным препаратом для лечения тревожных 
расстройств у таких пациентов. 

Ключевые слова: сахарный диабет, тревожные расстройства, 
депрессия, тофизопам, Грандаксин

Сахарный диабет (СД)  – 
хроническое заболева-
ние, которое характе-

ри з уе тс я  ме т аб ол и че с к и м и 
нарушениями и  стойкой пато-
логической  гипергликемией. 
Оно стоит на  пятом месте сре-
ди заболеваний по распростра-
ненности и шестом месте среди 
причин смерти лиц пожилого 
возраста.

Хроническое течение СД, харак-
тер осложнений, необходимость 
частого самоконтроля гликемии 
с  помощью инвазивного мето-
да обусловливают повышение 
риска развития психических 
расстройств, в особенности тре-
вожных и депрессивных состоя-
ний. Необходимо отметить, что 
у  пациентов с  СД  тревожные 
расстройства (ТР) нередко со-

четаются с  депрессией. И  если 
изучению развития депрессий 
в  данной  группе больных в  на-
стоящее время уделяется боль-
шое внимание, взаимосвязь ТР 
с  СД  остается малоизученной. 
Однако ТР у больных СД отме-
чаются не реже, чем депрессии. 
Так, результаты исследования, 
проведенного Е.Г. Старостиной 
и соавт., показали, что у пациен-
тов с СД частота ТР сопоставима 
с частотой депрессий – 39,5 про-
тив 40,0% [1]. 
Встречаемость ТР у  пациентов 
с СД выше таковой у пациентов 
с другими хроническими сома-
тическими заболеваниями. Осо-
бо значимы такие виды ТР, как 
фобии, паническое расстройс-
тво,  генерализованное тревож-
ное расстройство (ГТР), органи-
ческое тревожное расстройство 
(ОТР). 
Традиционно патологическая 
тревога рассматривается как 
реакция пациента на  наличие 
СД. Роль ТР в развитии СД пока 
не изучена. 
Согласно существующей теории 
биохимическая и  патогенети-
ческая связь ТР и  СД  объясня-
ется дисфункцией  гипоталамо-
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гипофизарно-надпочечниковой 
оси в  ответ на  хронический 
стресс. Одно из нейроэндокрин-
ных проявлений психоэмоцио-
нального стресса – секреция ги-
поталамусом кортиколиберина 
с последующей активацией над-
почечников и  повышением вы-
работки ими  глюкокортикосте-
роидов. 
Хронический стресс может при-
вести не  только к  истощению 
надпочечников, но  и наруше-
нию механизмов отрицательной 
обратной связи секреции кор-
тизола. Последнее часто наблю-
дается при эндокринных пато-
логиях: ожирении, нарушении 
толерантности к глюкозе, а так-
же при некоторых психических 
расстройствах  – депрессии, ТР. 
Хронический  гиперкортицизм 
способствует увеличению вис-
церального жира, нарушению 
углеводного и липидного обме-
на. Связь между хронической 
тревогой и гиперсекрецией кор-
тизола выявлена с помощью дек-
саметазоновой пробы [2]. 
Ассоциация ТР с СД и ожирени-
ем продемонстрирована в  ряде 
работ. Так, в  скрининговом ис-
следовании A.N. Niles и  соавт. 
при обследовании 42 249 паци-
ентов установлено, что ТР значи-
мо увеличивают риск  развития 
СД (относительный риск (ОР) 1,3) 
и ожирения (ОР 1,2) [3]. В масш-
табном популяционном исследо-
вании I.C. Chien и соавт. частота 
СД  у  пациентов с  ТР оказалась 
значимо выше, чем в общей попу-
ляции – 11,89 против 5,92% соот-
ветственно. Распространенность 
СД в группе пациентов с ТР была 
также больше, чем в группе паци-
ентов без ТР – 2,25 против 1,11% 
соответственно [4].

Эпидемиология 
тревожных расстройств 
Симптомы патологической тре-
воги у пациентов с СД, согласно 
данным литературы, отмеча-
ются в 40,0% случаев. При этом 
ГТР – в 14,0% случаев, субсинд-
ромальная тревога – в 27,0%, что 
в  шесть-семь раз больше, чем 
в популяции. 

Для больных СД  2 типа более 
характерны постоянные формы 
тревоги – ГТР, ОТР и субсиндро-
мальная, для больных СД 1 ти-
па  – приступообразная трево-
га в  виде фобии  гипогликемии 
и инъекций [5]. 
ГТР ассоциируется с  усилени-
ем неспецифической воспали-
тельной реакции, ожирением 
и артериальной гипертензией – 
факторами, которые вносят су-
щественный вклад в  развитие 
СД. Кроме того, ГТР может стать 
причиной нездорового образа 
жизни  – недостаточной физи-
ческой активности, переедания, 
курения, что также способству-
ет развитию СД 2 типа. 
Исследование S.S. Deschênes 
и  соавт. продемонстрировало, 
что ГТР встречается у 60% паци-
ентов с СД 1 типа. СД повыша-
ет риск  развития ГТР или уси-
ливает симптомы тревожного 
расстройства. При сочетании 
ГТР с  депрессией риск  разви-
тия СД  2 типа увеличивается 
в два раза (ОР 1,99 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
(1,22–3,25), p = 0,006). Взаимо-
связь между изолированным 
ГТР и  СД  не  выявлена. Данные 
результаты получены при ста-
тистическом анализе с  учетом 
социа льно-демог рафи ческ и х 
факторов, а  также факторов, 
относящихся к  состоянию здо-
ровья (курение, употребление 
алкоголя, индекс массы тела 
(ИМТ)) [6]. 
Е.Г. Старостина и  соавт. при 
обследовании 228 пациентов 
с  СД  1  и  2 типов выявили ТР 
в  39,5% случаев, 15,0% из  них 
приходилось на ГТР. Тревожные 
расстройства были более рас-
пространены среди пациентов 
с СД 2 типа (60,0 против 35,0%). 
У больных СД 2 типа чаще, чем 
у  больных СД  1 типа, выявля-
лись тревожные расстройства 
постоянного течения:  генера-
лизованное (22,4 против 9,3%) 
и  органическое (18,0 против 
0%). Однако патологические 
фобии  гипогликемии и  инъек-
ций инсулина фиксировались 
в  восемь раз чаще у  пациентов 

с  СД  1  типа  – 14,8  против 1,7%. 
Важно отметить, что в данном ис-
следовании диагноз «тревожное 
расстройство» ставился по  ре-
зультатам не только психометри-
ческих шкал, но и консультации 
с врачом-психиатром [2]. В дру-
гом исследовании этого же авто-
ра, в ходе которого были обсле-
дованы 200 человек (48 мужчин 
и  152  женщины) с  СД  (СД  1  ти-
па – 61 пациент, СД 2 типа – 139 па-
циентов), изучались «чистые» ТР 
у больных СД. Влияние ТР на те-
чение СД  оценивалось путем 
сравнения данных 87 пациентов 
с СД и ТР и данных 46 пациентов 
с СД, но без ТР. Тревожные рас-
стройства выявлены у 44% участ-
ников. При этом у  пациентов 
с СД 1 типа они фиксировались 
реже, чем у пациентов с СД 2 ти-
па – 26,2 и 51,2% случаев соответ-
ственно [5]. 
В  скрининговом исследовании 
L.T. Wu и соавт. тревожные рас-
стройства обнаружены у  14% 
пациентов с  СД  2 типа. У  лиц 
без СД  их частота составила 
7,5%. С помощью логистическо-
го регрессионного анализа про-
демонстрировано, что наличие 
СД  2 типа увеличивает вероят-
ность развития ТР, а также дру-
гих психических расстройств 
[7]. 
Взаимосвязь ТР с СД у мужчин 
и  женщин различается. Так, 
R. Demmer и соавт. установили, 
что кумулятивная частота слу-
чаев развития СД  за 17 лет на-
блюдения у  мужчин составила 
11,0%, у женщин – 8,0% (p < 0,01). 
ТР выявляли с помощью специ-
альных шкал. Средний балл ТР 
у мужчин оказался значимо вы-
ше, чем у  женщин. Показатели 
ИМТ у  женщин с  ТР были зна-
чимо выше, чем у  женщин без 
ТР, данная тенденция у мужчин 
не прослеживалась. Результаты 
многофакторного анализа про-
демонстрировали значимую ас-
социацию между ТР и  риском 
развития СД  только у  женщин. 
Скорее всего, это обусловлено 
различными копинговыми стра-
тегиями в ответ на стресс у муж-
чин и женщин [8]. 
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В  другом скрининговом иссле-
довании N. Sun и соавт. распро-
страненность ТР среди пациен-
тов с СД 2 типа составила 43,6%. 
При этом среди женщин она бы-
ла выше, чем среди мужчин [9]. 
Взаимосвязь между ТР и СД оце-
нивалась и в лонгитюдном иссле-
довании S. Hasan и соавт. Период 
наблюдения – 27 лет. Количест-
во участниц  – 3489. Авторами 
показано, что СД  увеличивает 
риск  только посттравматичес-
кого стрессового расстройства 
на  протяжении жизни. У  жен-
щин с  СД  отмечалась большая 
продолжительность ТР по срав-
нению с женщинами без СД [10].

Влияние 
тревожных расстройств 
на течение сахарного диабета 
и развитие осложнений 
Тревожные расстройства у  па-
циентов с СД в первую очередь 
приводят к  ухудшению комп-
лаентности лечению и соблюде-
ния рекомендаций по диете. Так, 
L.  Gentil и  соавт. установили, 
что ТР в сочетании с депресси-
ей сопровождаются значимым 
у худшением комплаентности 
к  приему пероральных саха-
роснижающих препаратов [11]. 
Если у  пациента есть фобия 
инсулина, он упорно отказы-
вается от  такой терапии. При 
фобии  гипогликемии больной 
старается поддерживать бо-
лее высокий уровень  глюкозы 
в  крови. Е.Г.  Старостина и  со-
авт. показали, что у  пациентов 
с фобией гипогликемии средний 
уровень  гликированного  гемо-
глобина (HbA1c) на  1,3% выше, 
чем у пациентов без фобии. Ука-
занная разница клинически зна-
чима в отношении риска разви-
тия осложнений СД [2]. 
Тревожные расстройства ассо-
циируются с перееданием. У па-
циентов с  СД  и  ТР показатели 
ИМТ значительно выше, чем 
у пациентов с СД, но без ТР [6, 8]. 
Пациенты с  ТР также более 
склонны к  курению и  другим 
вредным привычкам.
В  исследовании N. Sun и  соавт. 
отмечено, что сочетание ТР с де-

прессией приводит к неудовлет-
ворительному контролю  глике-
мии у пациентов с СД [9]. 
ТР явл яются не за висим ым 
фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
и их неблагоприятных исходов. 
В  частности, в  работе M.  Tsai 
и соавт. с участием 40 896 паци-
ентов с СД продемонстрирована 
ассоциация ТР с  повышением 
риска инсульта [12]. 
Результаты исследования Е.Г. Ста-
ростиной и  соавт. свидетель-
ствуют, что у  больных СД  и  ТР 
уровень HbA1c выше, чем у боль-
ных с СД без ТР. Для пациентов 
с  СД  1 типа разница составила 
0,9%, с СД 2 типа – 0,5% [2]. При 
наличии СД и ТР фиксировались 
более высокие значения как сис-
толического артериального давле-
ния (САД), так и диастолического 
(ДАД), частота артериальной ги-
пертензии  – 85,0 против 46,0% 
случаев соответственно (р < 0,05). 
Отношение шансов для выражен-
ных стадий микро- и макроангио-
патий у пациентов с ТР составило 
2,3 по  сравнению с  пациентами 
без ТР. 
Помимо негативного влияния 
на  течение диабета ТР значимо 
ухудшают качество жизни паци-
ентов.

Диагностика 
Своевременное выявление ТР – 
сложная задача, поскольку есть 
ряд соматических симптомов, 
которые сходны с  симптома-
ми диабетической автономной 
и дистальной нейропатии, мик-
ро- и  макроангиопатиями. Вы-
явить ТР у пациентов с СД мож-
но с помощью психометрических 
шкал – Госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии (HADS), шка-
лы Спилберга – Ханина. Данные 
методы диагностики доступны 
как врачам-эндокринологам, так 
и специалистам первичного зве-
на здравоохранения. 
Международная  группа по  вы-
работке рекомендаций по  ГТР 
предлагает врачам общемеди-
цинской практики с целью скри-
нинга заболевания задать два 
вопроса: 

1) чувствовали ли вы большую 
часть времени за последние 
четыре недели беспокойство, 
напряжение или тревогу; 

2) часто ли у вас бывает ощуще-
ние напряженности, раздра-
жительность и нарушение сна? 

Если хотя бы на один из вопро-
сов получен утвердительный от-
вет, необходимо задать дополни-
тельные вопросы для выявления 
ТР [13].
Группы риска развития ТР со-
ставляют пациенты с  тяжелым 
течением диабета. ТР необхо-
димо заподозрить у  больных 
с лабильным течением диабета, 
трудно контролируемой  глике-
мией, при плохой комплаент-
ности лечению и несоблюдении 
рекомендаций по  изменению 
образа жизни. Особую  группу 
риска представляют пациенты 
с  хроническими болями вслед-
ствие диабетической нейропа-
тии. Больных, у  которых отме-
чается выраженное увеличение 
массы тела, также необходимо 
обследовать на наличие ТР. 
Симптомы ТР могут быть посто-
янными и приступообразными. 
Тревога может быть связана 
с ситуациями, которые не пред-
ставляют реальной опасности. 
Характерна тревога ожидания, 
опасения, склонность к  отри-
цательным прогнозам. Нередко 
отмечается беспричинная тре-
вога.
Пациенты выглядят напряжен-
ными, беспокойными, суетли-
выми. Они склонны постоянно 
поправлять одежду или волосы. 
Больные не в состоянии полно-
стью расслабиться, мышечный 
тонус повышен. Пациенты с ТР 
часто прокручивают в  голове 
прошедшие и ожидаемые собы-
тия, в  связи с  чем могут отме-
чаться расстройства сна, труд-
ности концентрации внимания, 
нарушение памяти. Для таких 
больных характерны общая сла-
бость и  повышенная утомляе-
мость.
Однако общая слабость у пациен-
тов с СД может быть связана как 
с наличием ТР, так и с длитель-
ной декомпенсацией диабета. 

Клиническая эффективность
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Последнее состояние может быть 
исключено путем проведения ла-
бораторного обследования.
К вегетативным симптомам тре-
воги относятся учащенное сер-
дцебиение, колебания АД, голо-
вные боли, приступы тошноты, 
диарея, повышенное мочеиспус-
кание, бледность или покрасне-
ние кожи. 
Вегетативные симптомы ТР не-
обходимо дифференцировать 
от осложнений СД, таких как ав-
тономная диабетическая нейро-
патия. Выявить диабетические 
осложнения позволяют специ-
альные диагностические пробы. 
Приступообразная тревога про-
текает как паническая атака  – 
приступы резко выраженной 
тревоги или страха с  разнооб-
разными вегетативными про-
явлениями (учащенное серд-
цебиение, потливость, чувство 
уд у шья, тошноты). Нередко 
прису тству ют стра х смерти, 
боязнь сойти с  ума. Приступо-
образную тревогу (панические 
расстройства) следует диффе-
ренцировать от  гипогликемии. 
Единственным достоверным 
подтверждением последней счи-
тается уровень глюкозы в крови 
ниже 3,3 ммоль/л, определяемый 
с помощью глюкометра. 
Если пациент страдает сердечно-
сосудистыми заболеваниями, 
панические атаки следует также 
дифференцировать от  присту-
пов стенокардии, нарушения 
сердечного ритма.

Лечение 
При ТР показана как медика-
ментозная, так и  психотерапия 
(преимущественно когнитивно-
поведенческая и  релаксацион-
ные техники).
К  сожалению, сегодня качест-
венная психотерапевтическая 
помощь недоступна для боль-
шинства населения, поэтому 
особое значение приобретает 
фармакотерапия. 
Среди пациентов с  СД  и  ТР 
(n = 90), обследованных Е.Г. Ста-
ростиной и соавт., большинство 
принимали противотревожные 
препараты, назначенные тера-

певтами, неврологами или са-
мостоятельно. При этом их дозы 
были недостаточными, курсы 
лечения  – короткими или, на-
против, очень длинными. Пре-
параты оказывались малоэф-
фективными (растительные 
средства) либо имели высокий 
потенциал зависимости и  дру-
гие побочные эффекты (фено-
барбитал в  составе Корвалола 
и аналогов, бензодиазепины) [2]. 
В другом исследовании Е.Г. Ста-
ростиной и соавт. из 87 пациен-
тов с ТР и СД только 8,0% ранее 
обращались к  психиатру и  не-
врологу. Психотропные препара-
ты ранее принимали 59,8% боль-
ных с ТР, причем в 82,7% случаев 
самостоятельно, без консульта-
ции психиатра или невролога. 
В  подавляющем большинстве 
случаев это были средства, со-
держащие фенобарбитал и бен-
зодиазепины [5].
На  сегодняшний день при ТР 
применяются антидепрессанты, 
антипсихотики и  анксиолити-
ки. Из первой группы препара-
тов могут использоваться селек-
тивные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) 
и  трициклики (Тц). Назначать 
Тц больным СД  необходимо 
с  осторожностью из-за риска 
увеличения массы тела и ухуд-
шения  гликемического про-
филя на  фоне такой терапии. 
Кроме того, указанные препа-
раты обладают выраженными 
холино- и  адренергическими 
побочными эффекта ми, что 
ограничивает их применение 
у пациентов с сопутствующими 
соматическими заболеваниями. 
Относительным недостатком 
СИОЗС считаются усиление 
на  ранних этапах лечения от-
дельных симптомов ТР и  от-
сроченный противотревожный 
эффект. Среди неблагоприят-
ных реакций СИОЗС выделяют 
тошноту, усиление аппетита, 
сексуальные дисфункции. При-
менение антипсихотиков у  па-
циентов с  СД  также имеет ряд 
ограничений: риск  увеличения 
массы тела,  головокружения, 
избыточная седация. 

Традиционные бензодиазепины 
(феназепам, алпразолам, кло-
назепам), относящиеся к  анк-
сиолитикам, не  рекомендуется 
использовать длительное время, 
поскольку через 14 дней от нача-
ла лечения развивается фарма-
кологическая зависимость. 

Грандаксин 
Терапия ТР требует длительно-
го приема противотревожных 
препаратов. Из  группы бензо-
диазепинов только тофизопам 
(препарат Грандаксин, Венгрия) 
разрешен к применению в тече-
ние трех месяцев. 
Грандаксин обладает противо-
тревожным и  вегетостабилизи-
рующим эффектами, при этом 
седативный и  миорелаксирую-
щий эффекты отсутствуют, что 
крайне важно для пациентов 
пожилого и  старческого воз-
раста [14]. Кроме того, Гран-
даксин не  обладает кардиоток-
сичностью, что актуально для 
пациентов с  СД  и  сопутствую-
щими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы [15].
Удобный режим дозирования 
и невысокая стоимость являют-
ся дополнительными преиму-
ществами Грандаксина. 
Эффективность терапии ТР 
тофизопамом (Грандаксином) 
и  гидроксизином (Атараксом) 
у  пациентов с  СД  изучалась 
Е.Г.  Старостиной и  соавт. в  хо-
де открытого сравнительного 
рандомизированного проспек-
тивного исследования. Участ-
ники – 60 пациентов с СД и ТР. 
Длительность лечения – три ме-
сяца. Период наблюдения пос-
ле отмены препаратов  – один 
месяц. Состояние пациентов 
до начала лечения, через три 
месяца лечения и  через месяц 
после его окончания оценивали 
с по мощью шкалы Спилберга – 
Ханина, Гиссенского опросни-
ка психосоматических жалоб 
(ГОСЖ). Тофизопам назначался 
в  средней терапевтической до-
зе – 50 мг три раза в сутки. 
Противотревож на я тера пи я 
сопровождалась уменьшением 
психологических симптомов 
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ТР. Хороший эффект отмечался 
примерно у  30,0% пациентов, 
удовлетворительный – у 60,0%, 
отсутствие эффекта  – у  9,0% 
пациентов. Результаты сравне-
ния эффективности Атаракса 
и  Грандаксина представлены 
в таблице. 
У пациентов, получавших Гран-
даксин, наблюдалось улучшение 
углеводного обмена – снижение 
уровня HbA1c. У  принимав-
ших Атаракс динамика HbA1c 
не достигла статистической зна-
чимости. Кроме того, лечение 
Грандаксином в  отличие от  ле-
чения Атараксом сопровожда-
лось значимым уменьшением 

частоты сердечных сокращений, 
САД и ДАД. 
По  окончании курса лечения 
Грандаксин был отменен одно-
моментно, признаков синдрома 
отмены у  пациентов не  зафик-
сировано. Переносимость Гран-
даксина характеризовалась как 
хорошая. Через месяц после ле-
чения рецидива ТР не отмечено 
[16]. 
Положительное влияние Гран-
даксина на  сердечно-сосудис-
тую систему у пациентов с ише-
м и ческой боле знью серд ца 
(ИБС) продемонстрировано и в 
исследовании К.Ю. Скворцова 
и  соавт. Показано, что добав-

ление Грандаксина к комплекс-
ной антиангинальной терапии 
у  пациентов с  ИБС сопровож-
далось не  только уменьшением 
выра женности тревожно-де-
прессивного расстройства, но и 
более выраженным уменьшени-
ем общей длительности ишемии 
(на 53,0% по сравнению с паци-
ентами, не  получавшими Гран-
даксин) [17]. 
В  работе Э.В. Кулешовой пре-
парат Грандаксин применялся 
у  23 больных ИБС и  разными 
вариантами болевого синдрома. 
На  фоне терапии наблюдалось 
уменьшение психоэмоциональ-
ных расстройств в  19 (82,0%) 

Таблица. Эффективность Грандаксина и Атаракса в лечении ТР у пациентов с СД, M ± m

Показатели Группа Атаракса 
(средний возраст больных 
56,7 ± 8,4 года)

Группа Грандаксина 
(средний возраст больных 
59,7 ± 9,3 года)

р между 
группами*

Реактивная тревога, балл
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

29,2 ± 9,0
23,5 ± 9,2
< 0,05

34,0 ± 8,2
27,5 ± 9,1
< 0,01

НЗ
НЗ

Личностная тревожность, балл
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

52,9 ± 8,7
45,3 ± 8,6
< 0,05

51,5 ± 10,7 [50,5]***
48,6 ± 8,8
НЗ

НЗ
НЗ

ГОСЖ, балл
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

38,4 ± 14,4
30,3 ± 14,3
< 0,05

37,6 ± 12,2
32,6 ± 10,2
< 0,05

НЗ
НЗ

Уровень HbA1c, %
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

7,9 ± 1,6
7,6 ± 1,8 [7,1]***
НЗ

7,9 ± 1,2
7,2 ± 0,9
< 0,01

НЗ
НЗ

Количество пациентов 
с артериальной гипертензией, %

93,0 97,0 НЗ

САД, мм рт. ст.
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

139,3 ± 12,8
131,4 ± 14,9
< 0,05

141,7 ± 10,5
128,4 ± 12,3
< 0,01

НЗ
НЗ

ДАД, мм рт. ст.
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

82,4 ± 6,8 [80]***
79,5 ± 10,2
НЗ

80,8 ± 6,4 [80,0]***
76,3 ± 6,9
< 0,01

НЗ
НЗ

ЧСС, уд/мин
 ■ до лечения
 ■ через три месяца 
 ■ р для динамики**

74,9 ± 11,7
71,9 ± 5,3 [72]***
НЗ

75,7 ± 6,9
71,9 ± 5,8
< 0,05

НЗ
НЗ

 * Для расчета р использовали тест Манна – Уитни.
 ** Для расчета р использовали тест Вилкоксона или t-критерий Стьюдента – в зависимости от типа распределения данных.
 *** В скобках указана медиана для данных с распределением, отличным от нормального. 
Примечание. НЗ – разница статистически незначима.
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Anxiety Disorders in Patients with Diabetes Mellitus   

O.A. Yunilaynen
Scientifi c Center of Mental Health  

Contact person: Olga Aleksandrovna Yunilaynen, olga84j@yandex.ru

Anxiety disorders are common in patients with diabetes mellitus (DM), especially in type 2 DM. Anxiety disorders 
profoundly worsen disease compensation. Hence, a risk of developing diabetic complications is increased as well 
as patients’ quality of life is lowered. In connection with this, it is necessary to timely reveal anxiety disorders 
in such patients. 
Treatment of anxiety disorders in DM patients is a complex issue due to multiple somatic comorbidities. 
Tofi sopam (Grandaxin®) is effi  cient and safe drug foor treatment of anxiety disorders in DM patients. 
Key words: diabetes mellitus, anxiety disorders, depression, tofi sopam, Grandaxin

случаях. У  восьми из  12 паци-
ентов с  атипичным болевым 
синдромом зафиксировано его 
снижение. Ни у одного пациен-

та частота и интенсивность ти-
пичных приступов стенокардии 
напряжения существенно не ме-
нялись [15]. 

Таким образом, Грандаксин может 
рассматриваться как эффектив-
ный и  безопасный препарат для 
лечения ТР у пациентов с СД.  

Клиническая эффективность





26
Эффективная фармакотерапия. 37/2016

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Новый базальный инсулин 
длительного действия 
Туджео СолоСтар®: 
преимущества для пациента

А.М. Мкртумян, Л.В. Егшатян 
Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru

В статье обсуждается новая молекула аналога человеческого 
инсулина гларгин (рДНК-происхождения) в форме инъекций 300 ЕД/мл 
(Туджео СолоСтар®). Для одного и того же количества единиц 
инсулина гларгин вводимый объем препарата 300 ЕД/мл составляет 
одну третью часть от вводимого объема препарата 100 ЕД/мл. 
Это приводит к уменьшению площади поверхности преципитата 
и, как следствие, постепенному высвобождению инсулина. 
В клинических исследованиях EDITION фазы IIIа продемонстрированы 
эффективность и безопасность инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов, сопоставимые 
с эффективностью и безопасностью инсулина гларгин 
100 ЕД/мл, при меньшем риске развития гипогликемических состояний 
и увеличения массы тела. 

Ключевые слова: сахарный диабет, аналоги инсулина, 
инсулин гларгин, гларгин 300 ЕД/мл, гларгин 100 ЕД/мл, 
Туджео СолоСтар

Введение
По  прогнозам экспертов Меж-
дународной федерации диабета 
(International Diabetes Federation – 
IDF), к  2035  г.  количество паци-
ентов с сахарным диабетом (СД) 
увеличится на  55% и  составит 
592 млн [1]. Рост популяции боль-
ных СД, прежде всего СД 2 типа, 

и частоты его хронических ослож-
нений – одни из самых актуальных 
проблем здравоохранения, с кото-
рыми сегодня сталкивается миро-
вое сообщество. 
Скачкообразное повышение числа 
больных обусловливает увеличе-
ние общих расходов [2]. В  связи 
со  сказанным для выявления 

экономичной и  результативной 
программы лечения необходимо 
прямое сравнение эффективности 
и  стоимости сахароснижающих 
препаратов.
Инициация коррекции  глике-
мии у  большинства пациентов 
с СД 2 типа начинается с измене-
ния образа жизни и приема одно-
го или нескольких пероральных 
сахароснижающих препаратов. 
Однако по  мере прогрессирова-
ния заболевания назначение ин-
сулинотерапии становится неиз-
бежным. 
С учетом данных о связи между 
компенсацией углеводного обме-
на и частотой сосудистых ослож-
нений, а также необходимости за-
щиты бета-клеток от воздействия 
проапоптических стимулов ис-
пользование инсулина, при нали-
чии показаний, остается наиболее 
эффективным вариантом терапии 
СД 2 типа и единственным патоге-
нетически обоснованным и жиз-
ненно необходимым вариантом 
терапии СД 1 типа. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
ACHIEVE, проведенного в  Рос-
сии, показали, что у пациентов при 
инициации базальной инсулино-
терапии средний уровень  глики-

Клиническая эффективность



27
Эндокринология. № 4–5

рованного  гемоглобина (HbA1c) 
составлял 9,7%, терапии готовы-
ми смесями  – 10,1%, базис-бо-
люсной терапии  – 10,4%. Полу-
ченные данные свидетельствуют 
о том, что инсулинотерапия, как 
правило, назначается при уровне 
HbA1c > 9,0% [3]. 
В последние годы показания к ин-
сулинотерапии при СД 2 типа рас-
ширились. Она назначается при 
недостаточности функциониро-
вания бета-клеток поджелудоч-
ной железы, выраженной  глюко-
зотоксичности, непереносимости 
и  недостаточной эффективности 
пероральных препаратов [4, 5]. 
Согласно консенсусу Американ-
ской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association  – 
ADA) и  Европейской ассоциации 
по  изучению диабета (European 
Association for the Study of Diabetes – 
EASD) [6] базальная инсулиноте-
рапия признана терапией первой 
линии при недостаточном контро-
ле СД 2 типа в связи с более низким 
риском развития  гипогликемий 
и увеличения массы тела. 
Необходимо подчеркнуть, что 
при рассмотрении эффективнос-
ти, переносимости и затратности 
разных вариантов лечения СД ин-
сулинотерапия признана не толь-
ко самой мощной, но и наиболее 
экономически выгодной [7]. 
Нежелательные эффекты инсули-
нотерапии, такие как повышение 
массы тела и  эпизоды  гипогли-
кемии, можно минимизировать 
с  помощью коррекции питания, 
уровня физической активности 
[8] и  более разумного подхода 
к выбору целевых значений гли-
кемии  – в  зависимости от  воз-
раста пациента, наличия у  него 
осложнений и  сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии. 
Использование базальных ин-
сулинов с  меньшей вариабель-
ностью, более продолжительным 
периодом действия, стабильным 
высвобождением из  подкож-
но-жировой клетчатки является 
предпочтительным в силу низко-
го риска развития гипогликемии. 
Такими свойствами обладают ана-
логи инсулина длительного дейст-
вия [9]. 

Для инсулина гларгин минималь-
ный риск  гипогликемий и  сер-
дечно-сосудистая безопасность 
доказаны в исследовании ORIGIN 
[10]. Установлено также, что при-
менение гларгина вместо детеми-
ра снижает стоимость лечения 
на 36–39% [11, 12].

Необходимость в  препаратах, 
которые обладают меньшей ва-
риабельностью, медленным вы-
свобождением инсулина из  пре-
ципитата, минимальным риском 
развития эпизодов гипогликемии, 
побудила к  разработке новых 
аналогов базального инсули-

Примечание. LLOQ (lower limit of quantifi cation) – нижний предел количественного 
определения (5,02 мкЕД/мл).

Рис. 2. У гларгина 300 ЕД/мл по сравнению с гларгином 100 ЕД/мл 
более плавный и длительный профиль фармакокинетики и фармакодинамики 
(свыше 24 часов)
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Меньше объем инъекции

Другой профиль всасывания: 
более постепенное высвобождение

Другой профиль 
фармакокинетики/
фармакодинамики 

Объем меньше на 2/3

Меньше площадь 
поверхности

Гларгин 300

Гларгин 300

Гларгин 100

Гларгин 100

То же 
количество 

единиц

Сходство:
1) подобно гларгину 100 ЕД/мл гларгин 300 ЕД/мл  содержит инсулин гларгин – 

21A-Gly-модифицированный вариант конечного промежуточного продукта 
натурального человеческого инсулина 1,2;

2) формирование преципитата;
3) метаболизм (основной циркулирующий метаболит – M1).

  Гларгин 100 ЕД/мл 0,4 ЕД/кг (n = 17) 
  Гларгин 300 ЕД/мл 0,4 ЕД/кг (n = 16)  

Рис. 1. Различие и сходство гларгина 300 ЕД/мл и гларгина 100 ЕД/мл

Меньше подкожное депо
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на длительного действия, таких 
как гларгин 300 ЕД/мл, деглюдек 
и пеглизпро.

Туджео СолоСтар®
В  настоящее время в  России за-
регистрирован новый препарат, 
содержащий молекулу инсули-
на  гларгин, Туджео СолоСтар® 
(компания «Санофи», Германия). 
Однако в  отличие от  Лантуса 
(100 ЕД/мл) концентрация гларги-
на в нем составляет 300 ЕД/мл. Для 
одного и того же количества еди-
ниц инсулина гларгин вводимый 
объем препарата 300 ЕД/мл состав-
ляет одну третью часть от вводи-
мого объема препарата 100 ЕД/мл 
(рис. 1). Это приводит к уменьше-
нию площади поверхности пре-
ципитата и, как следствие, более 
постепенному высвобождению 
инсулина из преципитата. Гларгин 
300 ЕД/мл отличается от гларгина 
100 ЕД/мл более плавным фарма-
кокинетическим профилем и дли-
тельностью действия (до 36 часов) 
за счет снижения объема вводимо-
го препарата (рис. 2), уменьшения 
площади поверхности подкожного 
депо и более медленного и плавно-
го высвобождения из депо [13]. 
Эффективность и  безопасность 
инсулина  гларгин 300 ЕД/мл 
по  сравнению с  таковыми инсу-
лина гларгин 100 ЕД/мл изучались 
в исследовании EDITION [14–16]. 
Фармакокинетические и  фарма-
кодинамические профили инсу-
лина гларгин 300 ЕД/мл у пациен-
тов с СД 1 типа – в исследованиях 
R.H. Becker и соавт. [17, 18].

Эффективность и безопасность 
Исследование EDITION – много-
центровое рандомизированное 

открытое шестимесячное кли-
ническое исследование фазы IIIа. 
В  него было включено более 
3500 пациентов с неконтролируе-
мым СД. Исследование состояло 
из четырех частей. Участниками 
исследований EDITION 1–3 стали 
пациенты с СД 2 типа (n = 2496), 
исследования EDITION 4 – паци-
енты с СД 1 типа. 
Критерии исключения из  иссле-
дования  – уровень HbA1c < 7% 
во всех четырех исследованиях, 
HbA1c > 10% в EDITION 1 и > 11% 
в EDITION 3.
В исследование EDITION 1 были 
включены пациенты, получав-
шие базальный инсулин и  ин-
сулин короткого действия [14], 
в EDITION 2 – базальный инсулин 
в  комбинации с  пероральными 
сахароснижающими препаратами 
[15], в EDITION 3 – принимавшие 
только пероральные препараты 
[16]. В  группу инсулина  глар-
гин 300 ЕД/мл рандомизировано 
1247 пациентов, в группу инсули-
на гларгин 100 ЕД/мл – 1249.
В исследованиях использовались 
модифицированные шприц-руч-
ки: в  EDITION 1 и  2  – шприц-
ручка СолоСтар, в  EDITION 3  – 
ТактиПен или СолоСтар. 
В исследованиях с участием паци-
ентов с СД 2 типа минимальным 

шагом титрации была доза 3 ЕД 
для обеих ручек. Шаг  1,5 ЕД был 
возможен только в исследованиях 
с участием пациентов с СД 1 типа 
(EDITION 4, EDITION JP1). Титра-
ция дозы препарата проводилась до 
достижения целевого уровня гли-
кемии натощак 4,4–5,6 ммоль/л.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
EDITION продемонстрировали 
сопоставимость эффектов  глар-
гина 300 и  100 ЕД/мл по  показа-
телю «достижение гликемическо-
го контроля». Среднее снижение 
уровня HbA1c в  группах соста-
вило -1,02 ± 0,03% (95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) 
-0,08–0,07%) (рис. 3) [19]. 
Необходимо также отметить, что 
через шесть месяцев терапии зна-
чимой разницы по вариабельнос-
ти гликемии натощак между груп-
пами не зафиксировано (0,02% при 
95% ДИ 0,89–0,93): 20,0 ± 0,32% 
для  гларгина 300 ЕД/мл и  20,0 ± 
0,33% для гларгина 100 ЕД/мл. 
Тяжелая  гипогликемия в  обе-
их  группах отмечалась редко. 
Тем не  менее в  группе  гларгина 
300 ЕД/мл кумулятивное количест-
во эпизодов ночной подтвержден-
ной или тяжелой  гипогликемии 
было меньше на  31%. Так, в  ис-
следовании EDITION 2 снижение 
кумулятивной частоты ночной 
подтвержденной или тяжелой ги-
погликемии за период наблюдения 
было статистически значимым 
и составило 48%. В исследовании 
EDITION 3 кумулятивная час-
тота ночной подтвержденной 
и  тяжелой  гипогликемии между 
двумя  группами статистически 
значимо не различалась. В иссле-
довании EDITION  1 снижение 
кумулятивной частоты ночной 
подтвержденной или тяжелой ги-
погликемии за период исследова-

Рис. 3. Динамика HbA1c при применении гларгина 300 и 100 ЕД/мл
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Клиническая эффективность

Гларгин 300 ЕД/мл отличается от гларгина 100 ЕД/мл более 
плавным фармакокинетическим профилем и длительностью 
действия (до 36 часов) за счет снижения объема вводимого 
препарата, уменьшения площади поверхности подкожного депо 
и более медленного и плавного высвобождения из депо
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ния было статистически значи-
мым и составило 25%. Снижение 
частоты случаев  гипогликемии 
наблюдалось уже в первые восемь 
недель лечения и  продолжалось 
в  дальнейшем. Это объясняется 
более плавным и длительным фар-
макокинетическим и фармакоди-
намическим профилями.
За период исследования доза 
базального инсулина увеличи-
валась в  обеих  группах, особен-
но в  первые 12 недель. Средняя 
доза гларгина 300 ЕД/мл состави-
ла 0,85 ± 0,36 ЕД/кг/день, гларгина 
100 ЕД/мл – 0,76 ± 0,32 ЕД/кг/день. 
Таким образом, в группе гларгина 
300 ЕД/мл доза оказалась выше 
на 12%, что было отмечено во всех 
трех исследованиях EDITION. 
Предполагают, что это может 
быть связано с  более длитель-
ным депонированием  гларгина 
300 ЕД/мл в подкожной клетчатке 
и  увеличением ферментативной 
инактивации тканевыми пептида-
зами в месте инъекции. 
При увеличении дозы препа-
ратов регистрировалось незна-
чительное увеличение массы 
тела – на 0,51 ± 0,10 кг для глар-
гина 300 ЕД/мл и  0,79 ± 0,10 кг 
для гларгина 100 ЕД/мл. Разница 
между группами по данному пока-
зателю составила 0,28 кг (95% ДИ 
-0,55– -0,01, p = 0,039).
Частота побочных эффектов была 
сопоставима во всех трех иссле-
дованиях EDITION. Нежелатель-
ные явления отмечались у  57,3% 
пациентов, получавших  гларгин 
300 ЕД/мл, и  53,7% пациентов, 
получавших  гларгин 100 ЕД/мл. 
Осложнения в  местах инъекций 

в группе гларгина 300 ЕД/мл выяв-
лены в 2,4% случаев, в группе глар-
гина 100 ЕД/мл – в 3,1%. Серьезные 
нежелательные явления зафикси-
рованы у  5,2% пациентов, полу-
чавших гларгин 300 ЕД/мл, и 5,0% 
пациентов, получавших  гларгин 
100 ЕД/мл, летальный исход  – 
у  4 (0,3%) и  3 (0,2%) пациентов 
соответственно. Однако леталь-
ные исходы авторы не связывали 
с приемом препаратов [14–16].
Таким образом, в  исследованиях 
EDITION 1–3 инсулин  гларгин 
300 ЕД/мл продемонстрировал со-
поставимый с инсулином гларгин 
100 ЕД/мл  гликемический конт-
роль с  меньшей частотой эпизо-
дов  гипогликемии и  риском уве-
личения массы тела.

Фармакологическая активность 
Оценка фармакологической актив-
ности инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
проведена в клиническом исследо-
вании R.H. Becker и соавт. Паци-
ентам с СД 1 типа (n = 50) вводи-
ли инсулин в дозе 0,4 ЕД/кг один 
раз в  день на  протяжении шести 
дней. На шестой день проводи-
ли 24-часовой эугликемический 
клэмп [17]. Авторами выявлена 
низкая вариабельность концен-
траций инсулина. Кумулятивное 
действие характеризовалось прак-
тически линейным графиком 
в течение 24  часов, срединное 
колебание концентрации состав-
ляло 3,3 (2,7–4,7)  мкЕД/мл. Сре-
динная вариабельность за 24 часа – 
1,8 (1,6–2,1) мкЕД/мл, пере-
пад  – 0,8 (0,6–1,1) мкЕД/мл, ко-
лебание между максимальной 
и  минимальной концентрация-

ми в  равновесном состоянии  – 
0,6 (0,4–0,8)  мкЕД/мл. Средний 
показатель внутрииндивидуаль-
ной вариабельности концентрации 
инсулина в течение суток составил 
17,4% с коэффициентом вариабель-
ности концентрации препарата 
между участниками 34,8%. Сделан 
вывод: после введения инсули-
на гларгин 300 ЕД/мл наблюдаются 
низкие колебания концентраций 
препарата с высокой воспроизво-
димостью его действия.
В другом исследовании R.H. Bec-
ker и  соавт. [18] изучены фар-
макокинетические и  фарма-
к о д и н а м и ч е с к и е  п р о ф и л и 
инсулинов гларгин 300 и 100 ЕД/мл 
у пациентов с СД 1 типа (С-пептид 
плазмы < 0,3 нмоль/л) методом 
эугликемического клэмпа в равно-
весном состоянии после введения 
препарата один раз в день в тече-
ние восьми дней. 
Так, после последнего введения ин-
сулинов в дозе 0,4 ЕД/кг эугликемия 
сохранялась в течение 32,7 и 28,7 часа 
соответственно. При введении глар-
гина 300 ЕД/мл в дозе 0,6 ЕД/кг эуг-
ликемия сохранялась до 35,3 часа. 
Экспозиция  гларгина 300 ЕД/мл 
характеризовалась более ровным 
распределением на  протяжении 
всего клэмпа. При введении глар-
гина 300 ЕД/мл жесткий  глике-
мический контроль (≤ 105 мг/дл) 
поддерживался на 5 часов дольше 
(медиана  30 часов), чем при введе-
нии гларгина 100 ЕД/мл. У первого 
препарата также наблюдалась низ-
кая 24-часовая и междневная вари-
абельность экспозиции. 
Таким образом, в  равновесном 
состоянии гларгин 300 ЕД/мл об-
ладает более стабильным и  про-
лонгированным фармакокинети-
ческим профилем по  сравнению 
с гларгином 100 ЕД/мл.

Заключение
Учитывая положительные фарма-
кодинамические, фармакокинети-
ческие эффекты инсулина гларгин 
300 ЕД/мл, а  также достижение 
на  его фоне эугликемии с  мень-
шим риском гипогликемий, можно 
рекомендовать препарат в качест-
ве базального инсулина пациен-
там с СД 1 и 2 типов.  

Результаты исследования EDITION показали 
сопоставимость эффектов гларгина 300 и 100 ЕД/мл 
по показателю «достижение гликемического контроля» 
в течение шести месяцев. 
Тяжелая гипогликемия в обеих группах отмечалась редко. 
Однако в группе гларгина 300 ЕД/мл кумулятивное 
количество эпизодов ночной подтвержденной 
или тяжелой гипогликемии было меньше на 31%
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A Novel Basal Long-Acting Insulin Analog Toujeo SoloStar®: Bene ts for a Patient   

A.M. Mkrtumyan, L.V. Yegshatyan 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 

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

A novel human insulin analog glargine (rDNA origin) for injections 300 U/ml (Toujeo SoloStar®) is discussed 
in the paper. A volume of glargine injected to patients for the same amount of insulin 300 U/ml units was equal 
to one third of the volume of insulin 100 U/ml. It results in decreasing precipitate surface area and, subsequently, 
gradual insulin release. Clinical study Phase IIIа EDITION demonstrated that insulin analog glargine applied at dose 
of 300 U/ml was comparable with glargine 100 U/ml in terms of effi  cacy and safety in patients with type 1 and type 2 
diabetes mellitus, with lower risk of developing hypoglycemic conditions and body weight gain. 
Key words: diabetes mellitus, insulin analog, insulin glargine, glargine 300 U/ml, glargine100 U/ml, Toujeo SoloStar
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Лекарственная безопасность является одним из приоритетных 
направлений современной медицины и фармации. Это объясняется 
динамическим ростом фарминдустрии, повышением сенсибилизации 
пациентов к химическим и биологическим веществам в результате 
полипрагмазии, использованием недоброкачественных медикаментов 
(нарушение правил хранения, подделки и т.д.). 
В статье приводятся данные многоцентровых международных 
исследований долгосрочной безопасности применения гипогликемических 
препаратов разных групп.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипогликемическая терапия, 
нежелательные явления, малигнизация, сердечно-сосудистые осложнения 

Распространенность сахарного 
диабета (СД) продолжает ка-
тастрофически увеличиваться. 

Если в 2000 г. в мире насчитывалось 
171 млн (2,8%) больных, в 2015 г. – 
415 млн, то к 2040 г., по прогнозам 
экспертов Международной федера-
ции диабета (International Diabetes 
Federation – IDF), их число повысит-
ся на 55% – более 642 млн. Необходи-
мо также учитывать, что в половине 
случаев (46,5%) сахарный диабет ос-
тается недиагностированным [1].
Поскольку сахарный диабет  – 
хроническое заболевание, для его 
контроля пациенту необходимо 
принимать  гипогликемические 
препараты пожизненно. 

Поэтому встает вопрос не только 
об эффективности, но и безопас-
ности такой терапии.
Лекарственная безопасность явля-
ется одним из приоритетных на-
правлений современной медици-
ны и фармации. Его актуальность 
определяется динамическим рос-
том фарминдустрии, повышением 
сенсибилизации пациентов к хи-
мическим и биологическим вещес-
твам в результате полипрагмазии, 
применением недоброкачествен-
ных медикаментов (нарушение 
правил хранения, подделки и т.д.). 
Так, за последние 40 лет с фарма-
цевтического рынка по  разным 
причинам, связанным с  недоста-

точной безопасностью, было изъ-
ято 130 лекарственных средств. 
На  сегодняшний день заболе-
ваемость и  смертность, ассо-
циированные с  применением 
лекарств, – одна из основных про-
блем здравоохранения. «Лекарст-
венные» болезни ежегодно уносят 
жизни 140–200 тыс. жителей США 
и занимают четвертое место среди 
причин смерти после сердечно-
сосудистых, онкологических забо-
леваний и инсультов. 
Наиболее уязвимыми оказывают-
ся пациенты детского и пожилого 
возраста. Побочные реакции те-
рапии часто становятся незави-
симой причиной госпитализации 
или продления ее сроков – с 6,8 до 
10,6  дня. Следовательно, увели-
чиваются расходы здравоохра-
нения. Так, финансовые затраты, 
связанные с  нивелированием 
нежелательных эффектов препа-
ратов, в США в 1995 г. составили 
76,6 млрд долларов, в 2000 г. – бо-
лее 177 млрд долларов, в странах 
Евросоюза – примерно 20% обще-
го бюджета [2].

Нежелательные явления: вопросы 
терминологии, классификация 
Под нежелательными явлениями 
(эффектами) понимается любое 
неблагоприятное изменение в со-
стоянии пациента, получающего 
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фармацевтический продукт. Дан-
ные изменения могут носить как 
субъективный, так и объективный 
характер. К последним, в частнос-
ти, относятся аномальные значе-
ния лабораторных анализов.
Термины «нежелательные (побоч-
ные) реакции» и «нежелательные 
(побочные) эффекты» взаимоза-
меняемы. Однако первое исполь-
зуется применительно к пациенту, 
второе – к свойствам препарата. 
Согласно классификации, разра-
ботанной комитетом экспертов 
Всемирной организации здраво-
охранения (World Health Organiza-
tion – WHO), побочные реакции 
лекарственных средств подразде-
ляются на четыре типа:
 ■ тип А – зависимые от дозы пре-

парата (обусловлены фармако-
логическими свойствами);

 ■ тип В  – независимые от  дозы 
(аллергические (псевдоаллерги-
ческие), идиосинкразия);

 ■ тип С  – при длительном при-
еме препарата (толерантность, 
синдром отмены, лекарствен-
ная зависимость, кумулятивные 
эффекты, эффекты подавления 
выработки гормонов); 

 ■ тип D  – отсроченные эффекты 
(канцерогенные, мутагенные, 
тератогенные, эмбриотоксичес-
кие).

Неблагоприятные побочные ре-
акции типа D встречаются редко 
и носят дозозависимый характер.

Система фармаконадзора 
Программа WHO по международ-
ному мониторингу лекарственных 
средств реализуется с 1968 г. Фар-
маконадзор – это научные иссле-
дования и  виды деятельности, 
связанные с выявлением, оценкой, 
пониманием и предотвращением 
побочных эффектов или любых 
других проблем, связанных с пре-
паратом. 
В  настоящее время участника-
ми данной программы являют-
ся 86 стран, в  том числе Россия 
(с 1997 г.) [3].
Координирующий центр, распо-
ложенный в  Уппсале (Швеция), 
отвечает за ведение  глобальной 
базы данных о  побочных реак-
циях – Виджибэйс. Сегодня база 

данных насчитывает более 5 млн 
сообщений.
В нашей стране контроль безопас-
ности лекарств осуществляется 
в  соответствии с  Федеральным 
законом от 05.06.1998 № 86 «О ле-
карственных средствах». 
В октябре 2007 г. на базе Научно-
го центра экспертизы средств ме-
дицинского применения создан 
Федеральный центр мониторин-
га безопасности. Источниками 
информации о  побочных реак-
циях препаратов служат данные 
постмаркетинговых клинических 
исследований, спонтанные сооб-
щения, мониторинг данных стаци-
онара, рецептурный мониторинг, 
результаты метаанализов. 
В то же время многие исследова-
тели отмечают, что при развитии 
побочных реакций вследствие 
приема лекарственных средств 
лишь небольшая часть пациентов 
обращается к врачам – 10 из 36%. 
В лучшем случае это заканчивает-
ся временной нетрудоспособнос-
тью, в худшем – стойкой утратой 
трудоспособности или смертью 
больного (рисунок) [4].

Изучение безопасности 
гипогликемических препаратов
Началом активного изучения от-
даленных результатов антидиа-
бетической терапии следует счи-
тать 60–70-е  гг. прошлого века. 
Результаты исследования UGDP 
(1960–1968 гг.) показали повыше-
ние риска сердечно-сосудистой 
смерти у больных СД, получавших 
препараты сульфонилмочевины 
первой  генерации  – толбутамид, 
ацетогексамид, толазамид и хлор-
пропамид [5]. 
Был сделан вывод: производные 
сульфонилмочевины (первой  ге-
нерации) повышают риск  смер-
ти больных СД. По этой причине 
данные препараты были названы 
убийцами и запрещены к исполь-
зованию в  США и  ряде других 
стран. 
Последующий многократный ана-
лиз полученных данных позволил 
объяснить неуспех университетс-
кого исследования и сделать окон-
чательный вывод. Производные 
сульфонилмочевины (ПСМ) пред-

ставляют опасность только для 
пациентов с серьезными сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 
В 80-е гг. прошлого века получены 
производные сульфонилмочеви-
ны второй генерации. Они отли-
чались большей эффективностью 
при меньшей токсичности и имели 
дозы в 100 раз ниже. Речь, в част-
ности, идет о глипизиде, глибен-
кламиде,  глибуриде,  глимепи-
риде,  гликлазиде (Диабетон МВ, 
«Лаборатории Сервье», Франция) 
и  гликвидоне. Указанные препа-
раты используются и в настоящее 
время.
В дальнейшем изучение отдален-
ных последствий лечения разны-
ми антигипергликемическими 
препаратами продолжилось. Наи-
больший интерес представляют 
такие, как канцерогенность, те-
ратогенность, сердечно-сосудис-
тые осложнения: острое наруше-
ние мозгового кровообращения 
(ОНМК), острый инфаркт мио-
карда (ОИМ), сердечно-сосудис-
тая смерть [6].

Применение сахароснижающих 
препаратов и риск развития рака 
Эпидемиологические наблюде-
ния свидетельствуют о  том, что 
пациенты с СД подвергаются су-
щественно более высокому риску 
образования различных типов 
опухолей. 

Рисунок. Последствия развития побочных реакций 
при применении лекарственных средств

  Временная нетрудоспособность или смерть
  Госпитализация 
  Продление госпитализации 
  Госпитализация в отделение интенсивной терапии 
  Стойкая нетрудоспособность или смерть 
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77%

12%
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С одной стороны, СД 2 типа и рак 
имеют много общих факторов 
развития, однако потенциальные 
биологические связи между за-
болеваниями до конца не  ясны. 
С  другой  – результаты наблюда-
тельных исследований показали, 
что некоторые препараты, исполь-
зуемые для коррекции гликемии, 
могут как повышать, так и  сни-
жать риск развития рака [7]. 

Бигуаниды
Препараты  группы бигуанидов 
не  стимулируют секрецию ин-
сулина, но, увеличивая перифе-
рическую утилизацию  глюкозы 
тканями через активирование 
пост рецепторных механизмов 
действия инсулина и транспорте-
ров глюкозы, уменьшают инсули-
норезистентность. Второй важный 
механизм их действия – замедле-
ние  глюконеогенеза и  снижение 
продукции глюкозы пе ченью по-
средством ингибирования окисле-
ния липидов. В настоящее время 
используется только диметилбигу-
анид – метформин. 
Снижение риска развития онко-
логических заболеваний у  паци-
ентов, принимавших метформин, 
продемонстрировано в  ряде ис-
следований. Наибольший интерес 
представляет работа S.L.  Bowker 
и соавт. (2006). Авторами обследо-
вано 10 309 пациентов с СД 2 типа, 
которым впервые были назначены 
метформин, ПСМ и инсулин. Сред-
ний возраст больных – 63,4 ± 13,3 го-
да. 55,0% участников – мужчины. 
Частота смертей от рака составила 
4,9% (162 из 3340) среди получав-
ших ПСМ, 3,5% (245  из  6969)  – 
метформин и  5,8% (84 из  1443)  – 
инсулин. Полученные результаты 
продемонстрировали двукратное 
увеличение частоты развития он-
кологических заболеваний в груп-
пе инсулинотерапии по сравнению 
с группой терапии метформином – 
относительный риск (ОР) 1,9 (95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 
1,5–2,4, p < 0,0001). В группе ПСМ 
такой риск также оказался значи-
тельно выше – 1,3 (95% ДИ 1,1–1,6, 
p = 0,012) [8]. 
Риск злокачественных новообра-
зований у больных СД 2 типа в за-

висимости от  вида проводимой 
терапии изучали C.J. Currie и со-
авт. [9]. В ретроспективное когор-
тное исследование было включено 
62 809 пациентов с СД 2 типа стар-
ше 40 лет. Участников разделили 
на  четыре  группы: монотерапия 
метформином (31 421) или ПСМ 
(7439), комбинированная терапия 
метформином и  ПСМ (13  882) 
и  инсулинотерапия (10 067). Ис-
следователи регистрировали лю-
бую форму солидной опухоли или 
рак молочной железы, толстой 
кишки, поджелудочной железы 
или простаты. Наименьший  ОР 
был отмечен у принимавших мет-
формин. Для сравнения  – при 
применении комбинированной 
терапии «метформин + ПСМ» 
(по  сравнению с  монотерапией 
метформином) ОР составил 1,08 
(95% ДИ 0,96–1,21), ПСМ  – 1,36 
(95% ДИ 1,19–1,54), различных 
режимов инсулина  – 1,42 (95% 
ДИ 1,27–1,60). Инсулинотерапия 
по сравнению с терапией метфор-
мином повышала риск  развития 
колоректального рака  – ОР 1,69 
(95% ДИ 1,23–2,33), рака подже-
лудочной железы – 4,63 (95% ДИ 
2,64–8,10), но  не влияла на  риск 
развития рака молочной желе-
зы, простаты. Риски при лечении 
ПСМ и инсулином были практи-
чески одинаковыми. Сделан вы-
вод: секретагоги и инсулин чаще 
приводят к  развитию солидного 
рака по  сравнению с  метформи-
ном. Комбинация с  последним 
значительно снижает указанный 
риск. Использование аналогов 
инсулина не ассоциируется с по-
вышенным риском развития рака 
по  сравнению с  использованием 
человеческого инсулина. 
При анализе полученных данных 
установлено, что в  группе паци-
ентов, получавших метформин, 
значительно снижался риск  раз-
вития рака толстой кишки и под-
желудочной железы. Однако такой 
закономерности не  наблюдалось 
в отношении рака предстательной 
и молочной железы. Редуцирова-
ние роста злокачественных клеток 
на фоне монотерапии метформи-
ном составило 0,54 (95% ДИ 0,43–
0,66). 

Даже добавление метформина 
к проводимой сахароснижающей 
терапии уменьшало риск малигни-
зации до 0,54 (95% ДИ 0,43–0,66).
Необходимо отметить, что приме-
нение метформина при синдроме 
поликистозных яичников, ко-
торый характеризуется инсули-
норезистентностью и  выступает 
в качестве фактора риска разви-
тия рака тела матки, способствует 
нивелированию возможной ати-
пической  гиперплазии эндомет-
рия. 
Интерес представляют исследова-
ния российских ученых, в которых 
бигуаниды наряду с гиполипиде-
мическими препаратами и диетой 
назначались на длительный срок 
более чем 300 больным раком мо-
лочной железы и толстой кишки, 
подвергшимся оперативному ле-
чению. Через три – семь месяцев 
наблюдения зафиксировано по-
вышение кумулятивной выжива-
емости [10]. 
Противоопу холевый эффект 
метформина, скорее всего, свя-
зан с  активацией циклической 
аденозинмонофосфат-зависимой 
протеинкиназы (АМПК), контро-
лирующей обмен  глюкозы и  ли-
пидов. АМПК активирует путь 
аденозинмонофосфат/аденозин-
трифосфат (АМФ/АТФ). Послед-
ний играет ключевую роль в кле-
точном энергетическом балансе 
за счет увеличения уровня АТФ. 
Известно, что многие метаболи-
ческие эффекты метформина ре-
ализуются в присутствии АМПК, 
в том числе ингибирование mTOR 
(mammalian target of  rapamycin) 
с последующим восстановлением 
чувствительности клеток к  ин-
сулину и снижением гиперинсу-
линемии как фактора развития 
опухолей. Кроме того, mTOR регу-
лирует многие звенья клеточного 
метаболизма, в том числе биосин-
тез аминокислот, гомеостаз глю-
козы, жировой обмен, играя су-
щественную роль в  адипогенезе 
и накоплении липидов. Таким об-
разом, mTOR-киназа объединяет 
клеточные сигналы от факторов 
роста, питания и скорости мета-
болизма для регуляции синтеза 
белка и роста клеток [11]. 
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Использование рапамицина, инги-
битора mTOR, и его производных 
при лечении некоторых онкологи-
ческих заболеваний оказало поло-
жительный эффект. 

Производные сульфонилмочевины
Действие ПСМ направлено на сти-
мулирование секреции инсулина 
бета-клетками островков Лангер-
ганса для преодоления имеющей-
ся инсулинорезистентности и вос-
полнения дефицита инсулина. 
В упомянутом выше исследовании 
C.J. Currie и соавт. [9] монотерапия 
ПСМ характеризовалась высоким 
риском развития онкопатологии – 
1,36 (95% ДИ 1,19–1,54). 
Убедительные данные пред-
ставлены M.  Monami и  соавт. 
(2009) [12], которые оценили за-
болеваемость раком у пациентов 
с  СД  2  типа, получавших раз-
ные препараты  ПСМ. В  опыт-
ную группу вошли 195 пациентов 
(средний возраст 69,0 ± 9,2 года), 
у которых за период наблюдения 
появились злокачественные но-
вообразования. В контрольную – 
195 больных, у которых за период 
наблюдения рак не развился. Па-
ры подбирали по возрасту, полу, 
длительности диабета, индексу 
массы тела, уровню гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), нали-
чию сопутствующих заболева-
ний, вредных привычек (курение 
и  злоупотребление алкоголем). 
Воздействие сахароснижающих 
препаратов оценивали в течение 
десяти лет до наступления собы-
тия либо соответствующей индек-
сной даты. 
После поправки результатов от-
носительно приема сопутствую-
щих препаратов установлено, что 
терапия метформином или  гли-
клазидом (Диабетоном МВ) более 
36 месяцев достоверно снижает 
риск развития рака (скорректиро-
ванный ОР 0,28 (95% ДИ 0,13–0,57), 
p < 0,001 и 0,40 (95% ДИ 0,21–0,57), 
p = 0,004 соответственно). При-
менение глибенкламида не менее 
36 месяцев, наоборот, ассоцииро-
валось с возрастанием указанно-
го риска (скорректированный ОР 
2,62 (95% ДИ 1,26–5,42), p = 0,009). 
Лечение инсулином, глитазонами 

и/или акарбозой не характеризо-
валось значимыми различиями 
в  заболеваемости раком. Таким 
образом, ПСМ при длительном ле-
чении по-разному влияют на риск 
развития рака. Представляется 
важным дальнейшее изучение воз-
можного защитного действия гли-
клазида (Диабетона МВ), а также 
степени риска, связанного с при-
менением глибенкламида. 
Многофакторный анализ показал, 
что терапия не менее 36 месяцев 
стимуляторами секреции инсу-
лина, препаратами, повышающи-
ми чувствительность к инсулину 
(сенситайзерами), инсулином или 
акарбозой достоверно не  влияет 
на риск злокачественных новооб-
разований (скорректированный 
ОР 0,72 (95% ДИ 0,43–1,19), 0,85 
(95% ДИ 0,52–1,39), 1,01 (95% ДИ 
0,64–1,59) и  0,65 (95% ДИ 0,11–
3,95) соответственно). 
После поправки на прием других 
сахароснижающих препаратов 
терапия метформином более 12 
или 36 месяцев ассоциировалась 
с достоверным снижением риска 
развития рака (p < 0,001 для обоих 
сравнений), в то время как тера-
пия тиазолидиндионами (глитазо-
нами), инсулином или акарбозой 
не влияла на таковой. 

Инкретины
Два недавно разработанных клас-
са препаратов либо усиливают 
(ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4 (иДПП-4)), либо имитируют 
эффект  гормонов кишечника  – 
инкретинов (агонисты  глюкаго-
ноподобного пептида 1 (аГПП-1)). 
В  результате улучшается  глюко-
зозависимая секреция инсулина, 
уменьшаются постпрандиальные 
уровни  глюкагона и  замедляется 
опорожнение желудка. Первым 
представителем класса миметиков 
инкретина стал эксенатид, кото-
рый гомологичен ГПП-1 примерно 
на 50%. 
У мышей и крыс на фоне введения 
лираглутида в дозах, существенно 
превышающих используемые при 
лечении СД 2 типа, описано раз-
витие С-клеточной  гиперплазии 
и С-клеточных опухолей, включая 
карциномы. Однако в отношении 

человека на  данный момент по-
добного эффекта препарата не до-
казано. 
В то же время в клинических ис-
следованиях, в  том числе долго-
срочных, отмечалось умеренное 
повышение уровня кальцитонина 
[13]. Данные препараты противо-
показаны при наличии семейных 
форм медуллярного рака щито-
видной железы или синдроме мно-
жественной эндокринной неопла-
зии 2 типа. 
В исследованиях на животных по-
казано, что инкретины усилива-
ют транскрипцию гена инсулина, 
активируют пролиферацию бета-
клеток, ингибируют их апоптоз, 
способствуют неогенезу [14, 15]. 
Результаты клинических иссле-
дований продемонстрировали 
безопасность как аГПП-1, так 
и иДПП-4 в отношении риска раз-
вития онкологических заболева-
ний. 
Однако опыт применения указан-
ных препаратов относительно не-
большой (в России более 10 лет), 
поэтому необходим более дли-
тельный период наблюдения.

Инсулин и его аналоги
Согласно данным, полученным 
как в условиях in vitro, так и в не-
которых многоцентровых иссле-
дованиях, препараты инсулина 
способны увеличивать риск  зло-
качественных новообразований 
у пациентов с СД. Однако потенци-
альный риск не сопоставим с ре-
альной пользой – возможностью 
длительного контроля  гликемии 
и, как следствие, предотвраще-
нием развития микрососудистых 
осложнений. Кроме того, инсулин 
воздействует на уже образовавши-
еся раковые клетки и не вызывает 
роста новых. 
Поэтому консультативная группа 
Европейской ассоциации по изуче-
нию диабета (European Association 
for the Study of  Diabetes  – EASD) 
инициировала проведение незави-
симых исследований для опреде-
ления связи между инсулинотера-
пией и частотой злокачественных 
новообразований. Особенно акту-
ально было подтвердить безопас-
ность использования аналогов ин-
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сулина, поскольку это вызывает 
наибольшую тревогу.
В 2009 г. L.G. Hemkens и соавт. [16] 
при сравнении эффектов разных 
типов инсулина у больных диабе-
том зафиксировали увеличение 
риска малигнизации при приме-
нении инсулина гларгин. 
Исследователи проанализиро-
вали данные 127 031 пациента. 
Большая часть больных страдала 
СД 2 типа, их средний возраст – 
67  лет. 39% пациентов получали 
инсулин. Всех участников разде-
лили на четыре группы: первая – 
95 804 (75,4%) пациентов – получа-
ла только человеческий инсулин, 
вторая  – 4103  (3,2%)  – инсулин 
аспарт, третья – 3269 (2,6%) – ин-
сулин лизпро, четвертая – 23 855 
(18,8%) пациентов – инсулин глар-
гин. 
В каждой группе проводилось до-
полнительное титрование дозы 
препаратов, что позволило сделать 
вывод о существовании дозозави-
симого эффекта инсулинотерапии 
на риск малигнизации. Это значи-
тельно усложнило объективную 
оценку полученных результатов. 
Так, частота развития рака среди 
применявших человеческий ин-
сулин превышала таковую среди 
применявших аналоги инсулина. 
Однако дозы человеческого ин-
сулина были значительно выше – 
средняя доза человеческого инсу-
лина 37 Ед/сут, инсулина гларгин 
22 Ед/сут. При введении стандарт-
ной дозы как человеческого, так 
и  инсулина  гларгин (50 Ед/сут) 
риск  развития рака составлял 
1,57 (95% ДИ 1,54–1,60) и 1,78 (95% 
ДИ 1,68–1,89) соответственно. 
Плюсами исследования стали 
большой объем базы данных 
и  продолжительный период на-
блюдения (с января 2001 по июнь 
2005  г.), недостатком  – малень-
кий период применения инсули-
на  гларгин (1,31  года). Следова-
тельно, полученные результаты 
не могут в полной мере отражать 
риск  развития рака в  течение 
жизни. Тем не  менее, если счи-
тать стимуляцию роста рако-
вых клеток одним из  пусковых 
факторов малигнизации клеток, 
можно предположить, что и  ре-

зультат воздействия препарата, 
обладающего данным свойством, 
проявится в более ранние сроки. 
Необходимо также учитывать 
средний возраст пациентов и от-
сутствие данных по разным воз-
растным группам и органоспеци-
фичности. 
Шотландское исследование вклю-
чало пациентов, получавших 
инсулин  с  2002 по 2004  г.  [17]. 
Первая  группа применяла инсу-
лин гларгин (447 (1,2%) больных), 
вторая – инсулин гларгин в ком-
бинации с любым другим инсули-
ном сравнения (3512 (9,7%) паци-
ентов), третья  – любой инсулин, 
за исключением инсулина  глар-
гин (32 395 (89,1%) пациентов). 
Изучался риск  озлокачествления 
клеток в наиболее уязвимых при 
СД  тканях: молочной и  пред-
стательной железы, желудочно-
кишечного тракта. 
Увеличение риска малигниза-
ции при использовании инсули-
на гларгин по сравнению с исполь-
зованием инсулина нейтрального 
протамина Хагедорна (НПХ) не за-
фиксировано  – 1,55 (95% ДИ 
1,01–2,37) против 1,02 (95% ДИ 
0,77–1,36). Риск новообразований 
в  молочной железе не  превышал 
средние показатели риска в попу-
ляции. Следует учесть, что средний 
возраст пациентов, получавших 
инсулин гларгин, составлял 68 лет, 
получавших другие виды инсули-
на – 55 лет, комбинированную те-
рапию – 41 год. Это могло повли-
ять на полученный результат. 
Кроме того, средний индекс мас-
сы тела был выше в  группе ин-
сулина гларгин – 30 кг/м2 (в дру-
гих  группах 26,8 и  28,9 кг/м2 

соответственно), что также могло 
существенно повлиять на оценку 
данных. Установлено, что ожире-
ние и  инсулинорезистентность 
относятся к  факторам риска ма-
лигнизации. 
Недостатками исследования сле-
дует считать небольшое коли-
чество пациентов, получавших 
инсулин гларгин, и непродолжи-
тельный период наблюдения.
В шестилетнем рандомизирован-
ном клиническом исследовании 
ORIGIN, направленном на  оцен-

ку эффектов терапии инсули-
ном  гларгин по  сравнению с  эф-
фектами  стандартной терапии 
на  исходы сердечно-сосудистых 
заболеваний, не было обнаружено 
какой-либо связи между приме-
нением инсулина  гларгин и  по-
вышением риска развития любо-
го онкологического заболевания 
(ОР 1,0, р = 0,97). Ни совокупный 
анализ по всем видам рака, ни ана-
лиз по конкретным типам опухо-
лей не показали повышения риска 
для пациентов, получавших инсу-
лин гларгин [18]. 
В исследовании C.J. Currie и соавт. 
[9] при анализе данных 2286  па-
циентов на  монотерапии инсу-
лином гларгин и 1262 пациентов 
на терапии НПХ-инсулином связи 
между видом используемого ин-
сулина и  риском малигнизации 
клеток не установлено. Более того, 
при добавлении к  схеме лечения 
бигуанидов (метформина) отме-
чалось редуцирование случаев 
образования раковых опухолей. 
Однако, несмотря на трехлетний 
период наблюдения, сравнение 
результатов групп в зависимости 
от величины дозы, возраста, дли-
тельности заболевания не прово-
дилось.
Выводы описанных выше работ 
неоднозначны, во многом проти-
воречивы и, следовательно, не мо-
гут быть основанием для отмены 
терапии инсулином гларгин. Для 
определения дальнейшей тактики 
и выявления фактов влияния ин-
сулина гларгин на рост раковых 
клеток необходимо проведение 
дополнительных проспектив-
ных клинических исследований 
в  разных странах с  детальным 
изучением дозозависимости, если 
такая существует, и определени-
ем частоты развития онкопато-
логии среди лиц разных возраст-
ных групп. 
Исходя из опубликованных на се-
годняшний день данных, нельзя 
однозначно утверждать, что 
ПСМ, человеческий инсулин или 
его аналоги, инкретины или ти-
азолидиндионы влияют на  воз-
растание риска развития онко-
логических заболеваний. Для 
подобного вывода нет достаточ-

Обзор



37
Эндокринология. № 4–5

ного количества убедительных 
данных. В то же время неоспори-
мо, что метформин является ан-
тионкогеном. Это доказано в эк-
спериментальных и клинических 
исследо ваниях. 

Сердечно-сосудистая безопасность 
сахароснижающих препаратов 
Гипергликемия признана одним 
из основных факторов риска раз-
вития и  прогрессирования сер-
дечно-сосудистых заболева ний. 
Результаты многочисленных ис-
следований доказали, что нор-
мализация углеводного обмена 
в значительной степени снижает 
риск развития и прогрессирова-
ния микрососудистых осложне-
ний СД, таких как ретинопатия, 
нефропатия. Однако достоверно 
значимого ее влияния на  риск 
развития основных неблагопри-
ятных макрососудистых событий: 
инфаркта миокарда, инсульта, 
смерти от  сердечно-сосудистых 
причин – не отмечено. 
Для оценки рисков заболеваемос-
ти и смертности, связанных с СД, 
проведен анализ 102 проспектив-
ных исследований, включавших 
698 782 пациентов без инфаркта 
миокарда, стенокардии и инсуль-
та в анамнезе [19]. Было показано, 
что между  гликемией натощак 
и сосудистым риском существует 
нелинейная (U-образная) зависи-
мость, последний прогрессивно 
увеличивается при уровне  глю-
козы натощак более 5,59 ммоль/л. 
Наиболее эффективным для сни-
жения риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий яв-
ляется мультифакторный подход. 
Он подразумевает одновременное 
воздействие на основные факто-
ры риска: дислипидемию, арте-
риальную  гипертензию,  гиперг-
ликемию. Однако интенсивная 
стратегия контроля гликемии со-
пряжена с увеличением количест-
ва гипогликемических эпизодов. 
Метаанализ результатов иссле-
дований ACCORD, ADVANCE, 
VADT, UKPDS, проведенный 
F.  Turnbull и  соавт. (2009) [20], 
показал, что интенсивная стра-
тегия контроля гликемии умень-
шает риск  основных неблаго-

приятных сердечно-сосудистых 
событий на  9%, инфаркта мио-
карда  – на  15%, однако частота 
эпизодов гипогликемии возраста-
ет в 2,48 раза. 
Многочисленные исследования 
свидетельствуют, что  гипогли-
кемические состояния опасны 
для пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. На фо-
не  гипогликемий увеличивается 
количество эпизодов ишемии 
миокарда, нарушений ритма серд-
ца, изменяются показатели свер-
тывающей системы крови, акти-
вируется симпатоадреналовая 
система. 
В  связи с  вышесказанным безо-
пасность терапии во многом оп-
ределяется риском развития  ги-
погликемических состояний.
Для того чтобы снизить риск раз-
вития гипогликемических состо-
яний и связанных с ними неже-
лательных тяжелых последствий, 
сегодня установлены индивиду-
альные целевые значения пока-
зателей гликемии для пациентов 
с СД 2 типа в зависимости от воз-
раста, наличия сосудистых ос-
ложнений и заболеваний, а также 
состояний, способствующих раз-
витию гипогликемий [21]. 
Возникает вопрос: оказывает ли 
влияние характер сахароснижаю-
щей терапии на риск развития ин-
фаркта миокарда и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[22]? 

Производные сульфонилмочевины
Наиболее высокий риск  разви-
тия  гипогликемии наблюдается 
при приеме инсулина и ПСМ. По-
следние воздействуют на АТФ-за-
висимые калиевые каналы. Пре-
параты ПСМ обладают различной 
селективностью и  способностью 
влиять на  процессы ишемичес-
кого прекондиционирования. 
Поэтому были проведены иссле-
дования по  оценке риска общей 
и  сердечно-сосудистой смерти 
при использовании различных 
препаратов данной группы. 
Для определения риска разви-
тия инфаркта миокарда и смерти 
от  него в  зависимости от  пред-
шествующей сахароснижающей 

терапии S.P. Johnsen и соавт. бы-
ло проведено популяционное 
исследование «случай  – конт-
роль», охватившее 6636 больных, 
впервые  госпитализированных 
по  поводу инфаркта миокарда 
с 1994 по 2002 г. Авторы исполь-
зовали данные национально-
го регистра Hospital Discharge 
Registry [23]. Были также про-
анализированы истории болезни 
66  839  пациентов соответствую-
щего возраста и  пола, имевших 
факторы риска развития инфарк-
та миокарда. Применение любого 
сахароснижающего препарата 
ассоциировалось с риском разви-
тия заболевания. Для пациентов, 
принимавших не  менее 90  дней 
перед госпитализацией так назы-
ваемые старые ПСМ (глибенкла-
мид, хлорпропамид,  глипизид), 
скорректированный ОР составил 
2,07 (95% ДИ 1,81–2,37), новые 
ПСМ  – 1,36 (95% ДИ 1,01–1,84), 
p = 0,01. Риск развития инфаркта 
миокарда у получавших инсулин 
был выше, чем у получавших пе-
роральные сахароснижающие 
препараты (p < 0,005). Оценивае-
мый риск был сопоставим у пре-
паратов, не относящихся к группе 
ПСМ (метформин – 78% больных, 
акарбоза – 19%, репаглинид – 3% 
больных), и  новых ПСМ. Тера-
пия комбинацией пероральных 
сахароснижающих препаратов 
не ассоциировалась с риском раз-
вития инфаркта миокарда. Одна-
ко отсутствие сахароснижающей 
терапии у больных СД 2 типа бы-
ло связано с максимальным рис-
ком  госпитализации по поводу 
инфаркта миокарда. При анализе 
более длительной сахароснижаю-
щей терапии – в течение 180 дней 
до  госпитализации  – сущест-
венных различий между разны-
ми  группами терапии получено 
не было.
T.R. Schramm и  соавт. [24] изу-
чали смертность и  сердечно-со-
судистый риск  на фоне приема 
различных секретагогов по срав-
нению с метформином у больных 
СД 2 типа, перенесших инфаркт 
миокарда, и  без такового. В  ис-
следование включали пациентов 
старше 20 лет, начавших тера-

Обзор



38
Эффективная фармакотерапия. 37/2016

пию секретагогами или метфор-
мином. Период наблюдения  – 
с  1997  по  2006  г.  Большинство 
пациентов (77%) получали сек-
ретагоги или метформин в  ви-
де монотерапии в  течение всего 
периода наблюдения (в  среднем 
3,3  года). Проанализированы 
данные 107 806 пациентов, из них 
9607 с  инфарктом миокарда 
в анамнезе. В качестве конечных 
точек выбраны общая, сердечно-
сосудистая смертность и комби-
нированная точка, включавшая 
инфаркт миокарда, инсульт или 
сердечно-сосудистую смерть. 
Достоверное повышение риска 
общей смертности и  достиже-
ния комбинированной точки 
отмечено на  фоне терапии  гли-
бенкламидом у  пациентов с  ин-
фарктом миокарда и без такового 
в  анамнезе. Статистически зна-
чимые различия зафиксированы 
и  в отношении риска сердечно-
сосудистой смерти (табл.  1). 
Аналогичные данные получены 
в  группах других неселектив-
ных ПСМ – толбутамида, глипи-
зида и  глимепирида. При этом 
риск общей и сердечно-сосудис-
той смерти при приеме гликлази-
да и репаглинида значимо не от-
личался от такового при приеме 
метформина.

По  показателям «общая смерт-
ность», «сердечно-сосудистая 
смертность» самыми безопасны-
ми оказались препараты гликла-
зид (Диабетон МВ) и репаглинид. 
Анализ украинского националь-
ного регистра [25], включившего 
64 288 пациентов, получавших гли-
бенкламид (n = 50 341),  глиме-
пирид (n = 2479) или  гликлазид 
(n = 11 368), продемонстрировал 
достоверно меньший риск общей 
смертности на терапии  гликла-
зидом и  глимепиридом по  срав-
нению с  терапией  глибенклами-
дом – 0,33 (95% ДИ 0,26–0,41), р < 
0,001 и 0,605 (95% ДИ 0,413–0,886), 
р < 0,001 соответственно. В  от-
ношении сердечно-сосудистой 
смертности достоверное сниже-
ние риска по  сравнению с  гли-
бенкламидом отмечалось только 
в  группе  гликлазида  – 0,29 (95% 
ДИ 0,21–0,38), р < 0,001. 
Многоцентровое проспективное 
исследование ADVANCE и  его 
продленная фаза ADVANCE-ON 
подтвердили, что эффектив-
ный  гликемический контроль 
с  помощью  гликлазида МВ спо-
собствует снижению риска раз-
вития и прогрессирования диабе-
тической нефропатии у больных 
СД 2 типа. При этом положитель-
ный эффект сохраняется в  те-

чение нескольких лет после за-
вершения интервенции. Кроме 
того, терапия  гликлазидом МВ 
не  повышает частоту сердечно-
сосудистых событий у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском, в том числе при длитель-
ном постинтервенционном на-
блюдении. 
Сопоста вление резу льтатов 
исследова ни я A DVA NCE  – 
ADVANCE-ON c результатами 
других проспективных исследо-
ваний позволяет предположить, 
что  гликлазид МВ способен со-
кратить частоту макрососудистых 
событий у пациентов более моло-
дого возраста с относительно ко-
ротким анамнезом диабета, у ко-
торых отсутствуют органические 
изменения сердечно-сосудистой 
системы [26]. 

Тиазолидиндионы 
Примером развития нежелатель-
ных реакций уже в постмаркетин-
говый период является история 
с росиглитазоном. 
В  2007  г.  были опубликованы 
результаты метаанализа 42 ис-
следований, свидетельствующие 
о  достоверном увеличении рис-
ка развития инфаркта миокарда 
и  пограничном (недостоверно 
значимом) увеличении сердечно-

Таблица 1. Риск общей, сердечно-сосудистой смертности и достижения комбинированной точки на фоне терапии 
различными секретагогами и метформином
Препараты Общая смертность Сердечно-сосудистая 

смертность
ИМ, инсульт или сердечно-
сосудистая смерть

OР (95% ДИ) p OР (95% ДИ) p OР (95% ДИ) p
Пациенты без инфаркта миокарда в анамнезе
Метформин 1,0 1,0 1,0
Глибенкламид (n = 7412) 1,13 (1,02–1,25) 0,03 1,13 (0,98–1,31) 0,1 1,16 (1,04–1,29) 0,009
Глипизид (n = 4981) 1,16 (1,03–1,30) 0,02 1,24 (1,06–1,46) 0,009 1,24 (1,09–1,40) 0,001
Толбутамид (n = 3879) 1,12 (0,99–1,26) 0,08 1,16 (0,98–1,36) 0,02 1,17 (1,03–1,33) < 0,001
Глимепирид (n = 22 340) 1,27 (1,18–1,36) < 0,001 1,26 (1,14–1,39) 0,001 1,29 (1,20–1,39) < 0,001
Гликлазид (n = 4739) 1,05 (0,91–1,21) 0,5 1,15 (0,95–1,39) 0,15 1,18 (1,02–1,36) 0,03
Репаглинид (n = 1931) 1,0 (0,78–1,29) 0,98 1,03 (0,37–2,83) 0,96 0,87 (0,49–1,54) 0,87
Пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе
Метформин 1,0 1,0 1,0
Глибенкламид (n = 594) 1,34 (1,03–1,75) 0,031 1,4 (1,04–1,88) 0,03 1,1 (0,85–1,41) 0,5
Глипизид (n = 515) 1,58 (1,19–2,09) 0,002 1,53 (1,06–2,21) 0,02 1,54 (1,12–2,10) 0,008
Толбутамид (n = 329) 1,46 (1,06–2,01) 0,02 1,85 (1,67–2,92) 0,009 1,44 (1,01–2,05) 0,04
Глимепирид (n = 1952) 1,3 (1,08–1,57) 0,007 1,29 (1,04–1,60) 0,02 1,22 (1,30–1,46) 0,03
Гликлазид (n = 447) 0,85 (0,61–1,17) 0,32 0,75 (0,52–1,08) 0,87 0,71 (0,52–1,99) 0,04
Репаглинид (n = 163) 1,15 (0,68–1,98) 0,91 1,1 (0,61–2,0) 0,75 1,1 (0,67–1,82) 0,69
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сосудистой смерти у  больных, 
принимавших росиглитазон (ос-
новная группа – 15 565 больных, 
контрольная – 12 282) [27]. В груп-
пе росиглитазона ОР развития 
острого инфаркта миокарда со-
ставил 1,43 (95% ДИ 1,03–1,98), 
р = 0,03, а  смерти от  сердечно-
сосудистых причин  – 1,64 (95% 
ДИ 0,98–2,74), р = 0,06. Результаты 
промежуточного анализа в иссле-
довании RECORD, полученные 
через 3,75 года от его начала, по-
казали значительное увеличение 
риска развития сердечной недо-
статочности у  больных, прини-
мавших росиглитазон (ОР 2,15 
(95% ДИ 1,3–3,75), p = 0,003) [28]. 
Это стало основанием для до-
срочного прекращения исследо-
вания. 
После п ублика ции в  июне 
2010 г. результатов двух исследо-
ваний об увеличении количества 
сердечно-сосудистых катастроф 
на  фоне приема росиглитазона 
[29, 30] уполномоченное подразде-
ление Европейского медицинско-
го агентства (European Medicines 
Agency  – ЕМА) ограничило его 
применение, поскольку риск  те-
рапии значительно превышал ее 
пользу.
В 23 сентября 2010 г. ЕМА реко-
мендовало отозвать препараты, 
содержащие росиглитазон, с  ев-
ропейского рынка. 
На сегодняшний день пиоглита-
зон остается единственным пред-
ставителем данного класса, разре-
шенным к применению у больных 
СД 2 типа при наличии инсулино-
резистентности и ожирения. Пре-
парат не разрешается применять 
при сердечной недостаточности 
III–IV функционального класса 
по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов (New 
York Heart Association  – NYHA). 
С осторожностью – при сердечной 
недостаточности I–II функцио-
нального класса (NYHA). Лечение 
пациентов с ишемической болез-
нью сердца необходимо прово-
дить с большой осторожностью. 
При остром инфаркте миокарда 
препарат должен быть отменен.
После истории с росиглитазоном 
Управлением по  санитарному 

надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) были определены требо-
вания к  фармпроизводителям, 
согласно которым антидиабети-
ческий препарат может быть за-
регистрирован для применения 
в реальной клинической практи-
ке на основании данных не только 
о достаточном сахароснижающем 
потенциале (динамика HbA1с 
не  менее 0,6%), но  и сердечно-
сосудистой и общей безопаснос-
ти [31]. Были также обозначены 
основные конечные точки, свя-
занные с  сердечно-сосудистыми 
исходами, – MACE. К ним отно-
сятся частота летальных исходов, 
связанных с  сердечно-сосудис-
тыми событиями, нефатальным 
инфарктом миокарда и нефаталь-
ным инсультом. 
В июле 2008 г. экспертный комитет 
по  эндокринологическим и  ме-
таболическим препаратам FDA 
выпустил руководство по оценке 
безопасности таблетированных 
сахароснижающих препаратов 
в  отношении сердечно-сосудис-
тых рисков в  пре- и  постмар-
кетинговых исследованиях. В ре-
зультате существенно изменились 
оценка новых сахароснижающих 
препаратов и  процедура вывода 
их на  рынок. В  руководстве ре-
комендуется использовать неза-
висимые сердечно-сосудистые 
конечные точки в фазах II  и  III 
к линически х исследований; 
включать в исследование пациен-
тов с  высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний; после одобрения препарата 
к  применению проводить мета-
анализ сердечно-сосудистых со-
бытий фаз II и  III клинических 
исследований и  исследования 
по  оценке сердечно-сосудистой 
безопасности. После опубликова-
ния указанного руководства ко-
личество исследований по оценке 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти увеличилось в два раза, сред-
нее число пациентов, включенных 
в  исследование по  оценке сер-
дечно-сосудистых рисков в тече-
ние первых 36 месяцев, – в шесть 
раз. 

Основная цель исследований 
сердечно-сосудистой безопас-
ности новых сахароснижающих 
препаратов, в  том числе и  инк-
ретинов,  – показать отсутствие 
увеличения сердечно-сосудис-
того риска при использовании 
препаратов в рамках традицион-
ных схем лечения по сравнению 
с  приемом плацебо. Данные ис-
следования не предназначены для 
проверки гипотезы о возможном 
преимуществе в  виде снижения 
уровня HbA1c. Результаты конт-
роля уровня глюкозы, оценивае-
мого по уровню HbA1c, должны 
быть сходными в  двух  группах 
при подборе гипогликемических 
средств в  соответствии с  мес-
тными руководствами по  ле-
чению. Сердечно-сосудистая 
безопасность и  преимущества 
должны определяться независи-
мо от оценки уровня HbA1c.

Инкретины
В 2014 г. были опубликованы ре-
зультаты двух международных 
исследований по  изучению сер-
дечно-сосудистой безопасности 
ингибиторов ДПП-4  – SAVOR 
[32] и EXAMINE [33]. На основа-
нии полученных данных сдела-
но заключение, что у  пациентов 
с СД 2 типа и высоким сердечно-
сосудистым риском добавление 
к  стандартному лечению сакса-
глиптина не приводит ни к сни-
жению, ни  к повышению риска 
достижения первичной комбини-
рованной конечной точки (смерть 
от  сердечно-сосудистых заболе-
ваний, инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт). Терапия ало-
глиптином у больных с СД 2 типа 
и недавним острым коронарным 
синдромом не  ассоциировалась 
с увеличением основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых 
событий по сравнению с плацебо 
(табл. 2).
Однако в  исследовании SAVOR 
зафиксировано достоверное уве-
личение частоты госпитализаций 
в  связи с  сердечной недостаточ-
ностью. Авторы исследования ре-
комендовали избегать назначения 
саксаглиптина пациентам с  сер-
дечной недостаточностью. Дан-
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ные результаты стали поводом 
усомниться в безопасности всего 
класса препаратов. 
Однако в июле 2015 г. были пред-
ставлены результаты исследо-
вания TECOS, в котором оцени-
валось влияние ситаглиптина 
на  частоту сердечно-сосудистых 
событий, развитие панкреатита 
и  рака поджелудочной железы 
по  сравнению с  плацебо. Через 
три года наблюдения у пациентов 
с  СД  2 типа и  установленными 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями добавление ситаглипти-
на к ранее назначенной терапии 
не  привело к  повышению риска 
серьезных сердечно-сосудистых 
событий, частоты  госпитализа-
ции в  связи с  сердечной недо-
статочностью и  риска развития 
других побочных реакций [34]. 
Результаты исследования реаби-
литировали иДПП-4 в  отноше-
нии сердечно-сосудистой безо-
пасности. 
Изучение сердечно-сосудистой 
безопасности еще одного препа-
рата данного класса линаглипти-
на еще продолжается.
В ноябре 2015 г. опубликованы ре-
зультаты исследования EMPA-REG 
OUTCOME [35], изучавшего 
влияние эмпаглифлозина при до-
бавлении к стандартной терапии 
на  частоту сердечно-сосудистых 
осложнений и  смерти у  пациен-
тов с СД 2 типа. Лечение получили 
7020 пациентов. Средняя продол-
жительность наблюдения соста-
вила 3,1 года. Значимых различий 
в частоте инфаркта миокарда или 
инсульта (по сравнению с плаце-
бо) не выявлено. Однако в группе 
эмпаглифлозина были достоверно 
ниже сердечно-сосудистая смерт-

ность – 3,7 против 5,9% в группе 
плацебо (относительное снижение 
риска на 38%), частота госпитали-
зации по поводу сердечной недо-
статочности – 2,7 и 4,1% соответ-
ственно (относительное снижение 
риска на 35%), общая смертность – 
5,7 и 8,3% соответственно (относи-
тельное снижение риска на 32%). 
Суммируя сказанное, можно 
предположить, что новые  груп-
пы препаратов мог у т быть 
перспективны и  безопасны 
в отношении риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
у  больных СД  2  типа. Однако, 
учитывая, что все исследования 
были недостаточно продолжи-
тельными, для того чтобы сде-
лать окончательный вывод, пред-
ста вл яется целесообра зным 
проведение более длительного 
наблюдения.

Другие нежелательные реакции 
сахароснижающей терапии
При проведении исследований 
был установлен еще ряд побочных 
эффектов антигипергликемичес-
ких препаратов. Так, в исследова-
нии EMPA-REG OUTCOME [35] 
среди пациентов, получавших 
эмпаглифлозин, отмечалось по-
вышение частоты  генитальных 
инфекций без увеличения часто-
ты других нежелательных явле-
ний. 
Повышение частоты инфекций 
мочевыводящих путей (ИМП) 
зарегистрировано при примене-
нии ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2 типа 
(sodium-glucose cotransporter 
type 2 – SGLT-2). Это новый класс 
пероральных сахароснижающих 
препаратов для лечения СД 2 ти-

па, механизм действия которых 
направлен на снижение реабсорб-
ции глюкозы в почечных каналь-
цах и ее выведение с мочой. После 
приема первой таблетки выводит-
ся 70–100 г глюкозы. 
В  настоящее время в  России за-
регистрированы три препарата 
этого класса: дапаглифлозин, ка-
наглифлозин и эмпаглифлозин. 
Данные 12 рандомизированных 
плацебоконтролируемых иссле-
дований [36, 37] показали, что 
распространенность ИМП выше 
в  группе дапаглифлозина, чем 
в группе плацебо, – 5,7 и 4,3% (для 
5 и 10 мг препарата) и 3,7% соот-
ветственно. Как правило, ИМП 
развивались в первые месяцы ле-
чения и в дальнейшем редко ре-
цидивировали. 
Пиелонефрит развивался с  оди-
наковой частотой в  обеих  груп-
пах (0,1%). Чаще ИМП отмечались 
у  женщин. При бактериологи-
ческом исследовании были обна-
ружены Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Proteus spp. Стандартная ан-
тибактериальная терапия в боль-
шинстве случаев была эффектив-
ной. 
Распространенность  гениталь-
ных инфекций в той же популя-
ции в группе дапаглифлозина со-
ставила 5,7 и 4,8% (для 5 и 10 мг 
препарата соответственно) случа-
ев, в группе плацебо – 0,9%. Эти 
инфекции чаще фиксировались 
у женщин в начале лечения, хоро-
шо купировались стандартной те-
рапией и не приводили к исклю-
чению из исследования. 
Данные побочные эффекты, 
по всей видимости, присущи дан-
ному классу сахароснижающих 
препаратов. Они также наблюда-

Таблица 2. Сравнение результатов исследований сердечно-сосудистой безопасности иДПП-4 
(EXAMINE, SAVOR-TIMI 53, TECOS)

Показатели EXAMINE 
(алоглиптин и плацебо)

SAVOR-TIMI 53 
(саксаглиптин и плацебо)

TECOS 
(ситаглиптин и плацебо)

Величина выборки, абс. 5380 16 492 14 671
Медиана длительности СД, лет 7,2 10,3 11,6 
Исходный уровень HbA1c, % 8,0 8,0 7,2 
Количество событий, абс. 621 1222 1690
Медиана продолжительности 
приема препарата, лет

1,5 2,1 3,0
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лись при применении канаглиф-
лозина и эмпаглифлозина [38].
Поэтому назначение дапаглиф-
лозина пациентам с инфекциями 
мочевыводящих путей разрешено 
с  осторожностью. Профилакти-
ческое использование антибио-
тиков у получающих данный пре-
парат не рекомендуется. В случае 
развития пиелонефрита или уро-
сепсиса препарат следует отме-
нить. 
Среди других нежелательных 
эффектов дапаглифлозина ука-
зывают дизурию. По  данным 
проведенных исследований, она 
регистрируется у  2,1% больных. 
Помимо  глюкозурии действие 
препарата приводит к выведению 
еще 375 мл жидкости в сутки, что 
составляет примерно одно до-
полнительное мочеиспускание. 
У  0,5% больных наблюдалась 
никтурия. Дополнительное вы-
ведение жидкости может иметь 
значение у  больных с  низким 
объемом циркулирующей крови 
и склонных к гипотонии. Поэтому 
необходимо соблюдать осторож-
ность при назначении препарата 
пациентам, для которых сниже-
ние артериального давления мо-
жет представлять риск, например 
лицам с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, получающим 
антигипертензивную терапию, 
со случаями гипотензии в анам-
незе. 
Важно отметить, что частота не-
желательных реакций, связанных 
со  снижением объема циркули-
рующей крови или нарушением 
функции почек, была выше среди 
больных старше 65 лет. 
Для предотвращения побочных 
реакций необходимо четко следо-
вать инструкции к препаратам. 
Сохраняется настороженность 
в отношении возможной связи те-
рапии инкретинами и развитием 
острого панкреатита. Известно, 
что острый панкреатит развива-
ется в два-три раза чаще у боль-
ных СД  2 типа, чем в  здоровой 
популяции. 
J.S. Nachnani и  соавт. [39] при 
изучении влияния ГПП-1 на  со-
стояние клеток поджелудочной 
железы крыс отметили появление 

признаков хронического панк-
реатита. Период наблюдения  – 
75 суток. В  исследование были 
включены 10 самцов в  возрасте 
восьми недель, которым ежеднев-
но вводили 10 г эксенатида на кг 
массы тела. При проведении гис-
тологического анализа выявлены 
изменение обычной  гроздьевид-
ной структуры клеток, толщи-
ны мембраны и фиброзирование 
клеточной мембраны, отечность 
и  гиперемия, сопровождающие-
ся повышением амилазы в крови. 
Клинических признаков, сниже-
ния аппетита, изменения поведе-
ния и  болевого синдрома не  за-
фиксировано.
Случаи острого панкреатита за-
регистрированы в  период пост-
маркетингового применения 
практически у  всех препара-
тов иДПП-4 и аГПП-1. Поводом 
для сомнений в  безопасности 
указанных классов препаратов 
стали данные, полученные при 
анализе системы отчетов о  не-
желательных явлениях (Adverse 
events reporting system  – AERS), 
поддерживаемой FDA. Анализи-
ровались спонтанные сообщения 
о  случаях острого панкреати-
та, рака поджелудочной железы 
и щитовидной железы при при-
еме ситаглиптина и  эксенатида 
с 2004 по 2009 г. [40]. В качестве 
терапии взяты росиглитазон, 
натеглинид, репаглинид, глипи-
зид. Более высокий риск  разви-
тия панкреатита, рака поджелу-
дочной железы регистрировался 
при приеме инкретинов. FDA 
сочло, что данные, поступающие 
в AERS, не могут быть использо-
ваны для расчета рисков неже-
лательных явлений в популяции 
США – добровольные сообщения 
получены от популяции неопре-
деленного размера, невозмож-
но достоверно оценить частоту 
этих эффектов или установить 
причинно-следственную связь 
с  длительностью применения 
препарата. 
Однако в  инструкции к  препа-
ратам были внесены дополне-
ния о  том, что в  постмаркетин-
говых исследованиях отмечались 
случаи острого панкреатита. 

В  2013  г.  появились сообщения 
о  результатах  гистологических 
исследований ткани поджелудоч-
ной железы, полученной у доно-
ров, ранее страдавших СД 2 типа 
и получавших ситаглиптин (7 па-
циентов), эксенатид (1 пациент) 
и другую терапию (всего 20 боль-
ных). A. Butler и  соавт. опубли-
ковали следующие результаты: 
масса поджелудочной железы 
у пациентов, получавших инкре-
тины, была на  40% больше, чем 
у больных СД 2 типа на другой те-
рапии, отмечались  гиперплазия 
альфа-клеток, усиление пролифе-
рации и дисплазии экзокринных 
клеток. 
Данные сообщения были рассмот-
рены FDA и ЕМА и расценены как 
недостаточно убедительные. Ни-
какие изменения в  отношении 
приема ситаглиптина и эксенати-
да внесены не  были. Рекомендо-
вано продолжить использование 
данных препаратов [41]. 
Китайские ученые провели иссле-
дование для выявления связи меж-
ду риском развития панкреатита 
и  терапией, основанной на  инк-
ретинах, у пациентов с СД 2 типа 
[42]. Исследователи сделали сис-
тематический обзор и метаанализ 
работ, опубликованных в  базах 
данных Medline, Embase, Кокра-
новском центральном регист-
ре контролируемых испытаний 
(CENTRAL), ClinicalTrials.gov. 
Оказалось, что частота панкреа-
тита среди пациентов, принимав-
ших инкретины, низка, и данные 
препараты не повышают риск его 
развития. Однако текущие данные 
не являются окончательными, для 
установления повышения риска, 
если таковой имеется, необходи-
мо проведение обсервационных 
исследований с более тщательным 
дизайном.
Оценка безопасности примене-
ния препаратов инкретинового 
ряда (иДПП-4 и аГПП-1) в отно-
шении рассматриваемого рис-
ка проводилась практически во 
всех клинических исследовани-
ях с  участием данных препара-
тов, в том числе в исследованиях 
по сердечно-сосудистой безопас-
ности. Их  результаты, а  также 
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эффективности и  безопасности 
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казали увеличения риска разви-
тия острых панкреатитов, рака 
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Заключение
Безопасность препаратов с длин-
ной историей – инсулина, произ-
водных сульфонилмочевины, би-
гуанидов – изучена очень хорошо. 
Благодаря этому сформулированы 
четкие показания и противопока-
зания к их применению. Изучение 
безопасности новых препаратов 
необходимо продолжать, так как 
для подтверждения побочных эф-
фектов и выявления редких требу-
ются годы. Согласно полученным 
результатам будут вноситься кор-

рективы и в инструкции по при-
менению этих препаратов.
Необходимо помнить, что безопас-
ность больных – это вопрос не толь-
ко денег и технологий. Ни деньги, 
ни технологии, ни приказы и даже 
законы не решат проблем безопас-
ности лекарств. Значение имеют 
политическая воля руководства 
(административная и финансовая 
поддержка системы фармаконад-
зора) и профессиональная и граж-
данская ответственность работни-
ков здравоохранения.  

Обзор



43
Эндокринология. № 4–5

ers of antidiabetic drugs // Am. J. Ther. 2006. Vol. 13. № 2. 
P. 134–140.

24. Schramm T.K., Gislason G.H., Vaag A. et al. Mortality and 
cardiovascular risk associated with different insulin secre-
tagogues compared with metformin in type 2 diabetes, with 
or without a previous myocardial infarction: a nationwide 
study // Eur. Heart J. 2011. № 32. № 15. P. 1900–1908. 

25. Khalangot M., Tronko M., Kravchenko V., Kovtun V. 
Glibenclamide-related excess in  total and cardiovascular 
mortality risks: data from large Ukrainian observational 
cohort study // Diabetes Res. Clin. Pract. 2009. Vol. 86. № 3. 
P. 247–253. 

26. Шестакова М.В., Халимов Ю.Ш. Результаты исследова-
ния ADVANCE и постинтервенционной наблюдатель-
ной программы ADVANCE-ON: изменились ли наши 
представления о взаимосвязи гликемического фактора 
и риска сосудистых осложнений у больных сахарным 
диабетом 2 типа? // Сахарный диабет. 2015. Т. 18. № 4. 
С. 119–124.

27. Lincoff A.M., Woski K., Nichols S.J., Nissen S.E. Pioglitazone 
and risk of cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes mellitus: a  meta-analysis of  randomized trials 
Pioglitazone and risk of cardiovascular events in patients 
with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized 
trials // JAMA. 2007. Vol. 298. № 10. P. 1180–1188.

28. Home P.D., Pocock S.J., Beck-Nielsen H. et al. Rosiglitazone 
evaluated for cardiovascular outcomes  – an interim 
analysis // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 357. № 1. P. 28–38.

29. Graham D.J., Ouellet-Hellstrom R., MaCurdy T.E. et al. Risk 
of acute myocardial infarction, stroke, heart failure, and 
death in elderly medicare patients treated with rosiglitazone 
or pioglitazone // JAMA. 2010. Vol. 304. № 4. P. 411–418.

30. Nissen S.E., Wolski K. Effect of  rosiglitazone on the 
risk of  myocardial infarction and death from cardio-
vascular causes // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 356. № 24. 
P. 2457–2471. 

31. FDA Guidance for Industry. Diabetes mellitus – evaluat-
ing cardiovascular risk in  new antidiabetic therapies to 
treat type 2 diabetes  // www.fda.gov/downloads/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/
ucm071627.pdf [Accessed Jan 2014].

32. Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E. et al. Saxagliptin 
and cardiovascular outcomes in  patients with type 2 
diabetes mellitus // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. 
P. 1317–1326. 

33. White W.B., Cannon C.P., Heller S.R. et al. Alogliptin after 
acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes // 
N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. P. 1327–1335. 

34. Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et  al. Effect 
of  sitagliptin on cardiovascular outcomes in  type 2 
diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 3. P. 232–242. 

35. Fitchett D., Zinman B., Wanner C. et  al. Heart failure 
outcomes with empagliflozin in patients with type 2 diabetes 
at high cardiovascular risk: results of  the EMPA-REG 
OUTCOME(R) trial // Eur. Heart. J. 2016. Vol. 37. № 19. 
P. 1526–1534. 

36. Johnsson K.M., Ptaszynska A., Schmitz B. et  al. Urinary 
tract infections in  patients with diabetes treated with 
dapagliflozin // J. Diabetes Complications. 2013. Vol. 27. 
№ 5. P. 473–478.

37. Ptaszynska A., Johnsson K.M., Parikh S.J. et al. Safety profile 
of dapagliflozin for type 2 diabetes: pooled analysis of clini-
cal studies for overall safety and rare events // Drug Saf. 
2014. Vol. 37. № 10. P. 815–829.

38. Nicolle L.E., Capuano G., Ways K., Usiskin K. Effect of cana-
gliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhib-
itor, on bacteriuria and urinary tract infection in subjects 
with type 2 diabetes enrolled in a 12-week, phase 2 study // 
Curr Med. Res. Opin. 2012. Vol. 28. № 7. P. 1167–1171. 

39. Nachnani J.S., Bulchandani D.G., Nookala A. et al. Biochem-
ical and histological effects of exendin-4 (exenatide) on the 
rat pancreas // Diabetologia. 2010. Vol. 53. № 1. P. 153–159.

40. Elashoff M., Matveyenko A.V., Gier B. et al. Pancreatitis, 
pancreatic and thyroid cancer with glucagon-like peptide-1 
based therapies // Gastroenterology. 2011. Vol. 141. № 1. 
P. 150–156.

41. EU Will Study Risks of Incretin Mimetics for Diabetes // 
www.medscape.com/viewarticle/781534. 

42. Li L., Shen J., Bala M.M. et al. Incretin treatment and risk 
of pancreatitis in patients with type 2 diabetes mellitus: sys-
tematic review and meta-analysis of randomised and non-
randomised studies // BMJ. 2014. Vol. 348. ID g2366.

Antidiabetic Therapy of Type 2 Diabetes Mellitus: Problems of Long-Term Safety   

O.M. Smirnova, I.V. Kononenko
Endocrinology Research Center
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Olga Mikhaylovna Smirnova, dr_smr@mail.ru

Drug-related safety is one of high-priority approaches in modern medicine and pharmacy. It is explained by extensive 
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Остеопороз: 
современное состояние 
проблемы и пути ее решения 
В Казани 7 сентября 2016 г. в рамках Российского конгресса с международным участием по остеопорозу, 
остеоартрозу и другим метаболическим заболеваниям скелета при поддержке компании «Амджен» был 
проведен мастер-класс «Про остеопороз». На мероприятии рассматривались современные представления 
о патогенезе остеопороза и подходы к терапии. В частности, обсуждались патогенетическая 
обоснованность, эффективность и безопасность применения препарата Пролиа (деносумаба), 
его сходство с бисфосфонатами и отличие от них. Отдельное внимание уделялось практическим 
аспектам терапии препаратом Пролиа. 

Современные представления о патогенезе остеопороза. 
Новые возможности таргетной терапии

Профессор, д.м.н. 
С.В. Юренева

Российский конгресс по остеопорозу, остеоартрозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета

Остеопороз – системное за-
болевание скелета, харак-
теризующееся снижени-

ем прочности кости. Прочность 
кости определяется сочетанием 
плотности и целостности микро-
архитектоники костной ткани1. 
Уменьшение прочности костной 
ткани обусловливает риск перело-
мов при падении с высоты собс-
твенного роста, отметила ведущий 
научный сотрудник отделения ги-
некологической эндокриноло-
гии Научного центра акушерст-

ва, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова, д.м.н., про-
фессор Светлана Владимировна 
ЮРЕНЕВА.
По оценкам экспертов, женщины 
страдают остеопорозом в два ра-
за чаще, чем мужчины, что связа-
но с ускоренной потерей костной 
массы в постменопаузальном пе-
риоде из-за дефицита эстрогенов. 
В  группу риска также попадают 
женщины, принимающие препа-
раты, блокирующие синтез эст-
рогенов в  яичниках, а  также пе-
ренесшие овариэктомию. Потеря 
костной массы у женщин в возрас-
те от 50 до 64 лет может составлять 
до 22%. Эти цифры удваиваются, 
если яичники удаляются хирур-
гическим путем. Доказано, что 
прогрессирование потери трабе-
кулярной и  кортикальной кост-
ной ткани связано с увеличением 
частоты переломов позвонков 
и бедра. 

Важную роль в понимании патоге-
неза остеопороза сыграло откры-
тие цитокиновой системы RANK/
RANKL/OPG. RANK (Receptor 
Activator of Nuclear Factor kappa B) 
выделяется остеокластами и  их 
частицами-предшественниками 
и активируется RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear Factor kappa B 
Ligand). RANKL  – сигнальный 
протеин, вырабатываемый осте-
областами. Соединяясь с  RANK, 
он вызывает дифференцировку 
и активацию остеокластов. Эндо-
генным ингибитором RANKL яв-
ляется OPG (osteoprotegerin). Он 
регулирует баланс костного ремо-
делирования. 
Изменение соотношения RANKL/
OPG в сторону первого приводит 
к резорбции и потере костной тка-
ни и, как следствие, развитию за-
болеваний костей2. 
До наступления менопаузы про-
цессы резорбции и  образования 

1 Baber R.J., Panay N., Fenton A. 2016 IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone therapy // Climacteric. 2016. Vol. 19. № 2. P. 109–150. 
2 Hofb auer L.C., Schoppet M. Clinical implications of the osteoprotegerin/RANKL/RANK system for bone and vascular diseases // JAMA. 2004. Vol. 292. № 2. P. 490–495. 



45

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология. № 4–5

Российский конгресс по остеопорозу, остеоартрозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета

костной ткани сбалансированы. 
Уменьшение уровня эстрогенов во 
время менопаузы или после овари-
эктомии приводит к  увеличению 
выработки RANKL, являющегося 
основным медиатором образова-
ния, функционирования и выжи-
вания остеокластов. Как следствие, 
повышается костная резорбция. 
Избыточная резорбция обуслов-
ливает потерю костной ткани, точ-
нее – развитие остеопороза. 
Следовательно, ингибирование 
RANKL представляет собой по-
тенциальное решение проблемы 
улучшения состояния костной 
ткани при остеопорозе. 
Результатом работы над данной 
концепцией стало создание дено-
сумаба – моноклонального анти-
тела, специфически связывающего 
RANKL. Деносумаб (действующее 
вещество зарегистрированного 
в России препарата Пролиа) отли-
чается высокой специфичностью 
и  физиологическим механизмом 
действия. Связывая RANKL по-
добно OPG, деносумаб предо-
твращает взаимодействие RANK 
с RANKL. В результате снижают-
ся дифференцировка, активность 
и  жизнеспособность остеоклас-
тов и, как следствие, подавляется 
костная резорбция. 
Пролиа начинает действовать 
очень быстро. Концентрация мар-
керов метаболизма костной ткани 
сокращается через 12–72 часа. Ми-
неральная плотность костной тка-
ни (МПК) повышается уже после 
первого месяца лечения3. 
Препарат вводится подкожно. Оп-
тимальная периодичность введе-
ния 60 мг деносумаба – один раз 
в шесть месяцев. 
При использовании препарата 
Пролиа следует придерживаться 
нескольких простых правил: 

 ✓ вводится путем простой под-
кожной инъекции с использова-
нием заправленного шприца;

 ✓ каждая последующая инъекция 
назначается через шесть меся-
цев от  даты последнего введе-
ния; 

 ✓ вводится в любое время дня, не-
зависимо от приема пищи шпри-
цем с автоматической защитной 
насадкой; 

 ✓ хранится в  холодильнике при 
температуре 2–8 °С. 

Действие препарата Пролиа пол-
ностью обратимо после прекраще-
ния терапии. 
«Через шесть месяцев эффект 
препарата ослабевает, поэтому 
следует придерживаться рекомен-
дованной схемы лечения», – под-
черкнула профессор С.В. Юренева. 
Доказано, что длительная те-
рапия препаратом Пролиа спо-
собствует значительному уве-
личению МПК во всех отделах 
скелета и  выраженному сниже-
нию уровня маркеров костого 
обмена3. После его отмены по-
казатели резорбции возрастают, 
однако, если лечение возобнов-
ляется, они снижаются, МПК 
увеличивается. 
Препарат Пролиа зарегистриро-
ван в нашей стране для лечения 
постменопаузального остео-
пороза у  женщин; при потере 
костной массы у  женщин, по-
лучающих терапию ингибито-
рами ароматазы по поводу рака 
молочной железы, и  у мужчин, 
больных раком предстательной 
железы, получающих  гормон-
депривационную терапию; для 
лечения сенильного остеопороза 
у мужчин. 
В  настоящее время деносумаб 
и  азотсодержащие бисфосфона-
ты являются наиболее широко 
используемыми препаратами 
первой линии терапии постмено-
паузального остеопороза. В ран-
домизированных контролируе-
мых исследованиях применение 
деносумаба способствовало до-

стоверному снижению риска поз-
воночных, внепозвоночных пере-
ломов и перелома бедра. 
Механизмы действия деносу-
маба и  бисфосфонатов сущест-
венно различаются. Деносумаб 
уменьшает образование остеок-
ластов. Распределение деносу-
маба в костной ткани не зависит 
от  активности костного ремо-
делирования, что обеспечивает 
его равномерную концентрацию 
в трабекулярной и кортикальной 
кости. Бисфосфонаты встраива-
ются в костный матрикс в месте 
резорбции и  влияют на  функ-
ционирование активированных 
остеокластов, воздействуя, глав-
ным образом, на трабекулярную 
костную ткань. 
Результаты продленной фазы 
исследования FREEDOM пока-
зали, что терапия деносумабом 
пациенток с  постменопаузаль-
ным остеопорозом в  течение 
десяти лет ассоциируется с пос-
тоянным снижением маркеров 
костного обмена, приростом 
МПК без терапевтического пла-
то и низкой частотой переломов. 
Важно и  то, что в  ходе клини-
ческих исследований, включив-
ших 10 тыс. женщин в постмено-
паузе с  низкой костной массой 
или остеопорозом, были проде-
монстрированы благоприятный 
профиль безопасности и  хоро-
шая переносимость препарата 
Пролиа, в  том числе у  пациен-
ток со сниженной функцией по-
чек4, 5. 
Согласно полученным данным, 
коррекция дозы для пациентов 
с  почечной недостаточностью 
не  требуется, временное сниже-
ние уровня кальция в  сыворот-
ке крови не имеет клинического 
значения, отсутствует различие 
кожной реакции в  местах инъ-
екций препарата по  сравнению 
с плацебо. 

3 Lewiecki E.M., Miller P.D., McClung M.R. et al. Two-year treatment with denosumab (AMG 162) in a randomized phase 2 study of postmenopausal women with low 
BMD // J. Bone Miner. Res. 2007. Vol. 22. № 12. P. 1832–1841. 
4 Miller P.D., Bolognese M.A., Lewiecki E.M. et al. Eff ect of denosumab on bone density and turnover in postmenopausal women with low bone mass aft er long-term 
continued, discontinued, and restarting of therapy: a randomized blinded phase 2 clinical trial // Bone. 2008. Vol. 43. № 2. P. 222–229.
5 Cummings S.R., San Martin J., McClung M.R. et al. Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis // N. Engl. J. Med. 2009. 
Vol. 361. № 8. P. 756–765. 



46

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 37/2016

Большинство пациенток (77%) 
предпочитают подкожное введение 
препарата каждые шесть месяцев 
еженедельному приему таблеток. 

Завершая выступление, профес-
сор С.В. Юренева отметила, что 
Пролиа по праву считается препа-
ратом 21 в., с помощью которого 

осуществляется физиологичная 
таргетная терапия остеопороза, 
отличающаяся высокой эффек-
тивностью и безопасностью. 

Взгляд на терапию деносумабом с позиции практикующего врача:
профиль и тактика ведения пациента

К.м.н. 
Л.А. Марченкова

Для лечения остеопороза мо-
гут использоваться только 
те препараты, клиническая 

эффективность которых в  отно-
шении снижения риска переломов 
доказана длительными многоцен-
тровыми клиническими исследо-
ваниями. При выборе препарата 
также необходимо учитывать его 
преимущества, которые в опреде-
ленных клинических ситуациях 
делают его применение предпоч-
тительным у ранее не лечившихся 
пациентов. По словам заведующей 
отделом активного долголетия 
и  эндокринологии и  отделения 
реабилитации пациентов с сома-
тическими заболеваниями ФГБУ 
«Российский научный центр меди-
цинской реабилитации и курорто-
логии» Минздрава России, члена 
президиума Российской ассоциа-
ции по остеопорозу, к.м.н. Ларисы 
Александровны МАРЧЕНКОВОЙ, 
именно этим критериям соответ-
ствует препарат Пролиа. 
Важнейшим исследованием, пос-
лужившим основанием для ре-
гистрации данного препарата для 
лечения постменопаузального 
остеопороза, стало многоцентро-

вое рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
исследование FREEDOM5. В нем 
изучалась эффективность дено-
сумаба для профилактики мало-
травматичных переломов у жен-
щин в постменопаузе. За три года 
лечения деносумабом наблюда-
лось статистически значимое 
снижение риска перелома поз-
вонков – на 68%, бедра – на 40%, 
внепозвонковых переломов  – 
на  20% в  сравнении с  группой 
плацебо. 
Результаты продленной фазы ис-
следования FREEDOM показали, 
что терапия деносумабом в тече-
ние десяти лет способствует зна-
чительному повышению МПК: 
на  21% относительно исходного 
уровня в позвоночнике и на 9,1% 
в проксимальном отделе бедрен-
ной кости6. Проведенный в  до-
полнение post hoc анализ данных 
исследования FREEDOM и  его 
продленной пятилетней фазы по-
казал, что количество пациенток, 
у  которых значения Т-критерия 
в позвонках и бедре соответству-
ют норме, прогрессивно возраста-
ет в течение восьми лет терапии 
деносумабом. 
Через восемь лет применения де-
носумаба признаки остеопороза 
в  поясничном отделе позвоноч-
ника отсутствовали у  86% паци-
енток, в  проксимальном отделе 
бедра – у 94%7. При этом профиль 
безопасности препарата в течение 
десяти лет не менялся. 
Деносумаб (препарат Пролиа) 
доказал свою эффективность и в 

лечении остеопороза у  мужчин 
как с  гипогонадизмом, так и  без 
дефицита андрогенов. Имеющий-
ся опыт применения препарата 
свидетельствует о значимом повы-
шении МПК у мужчин с остеопо-
розом вне зависимости от уровня 
тестостерона.
Деносумаб характеризуется более 
мощным антирезорбтивным по-
тенциалом, чем бисфосфонаты. 
Это подтверждают результаты 
исследования DECIDE, в котором 
сравнивалась эффективность де-
носумаба в  дозе 60 мг один раз 
в  шесть месяцев и  алендроната 
в  дозе 70 мг один раз в  неделю 
у пациенток в период ранней ме-
нопаузы с низкой МПК8. 
Маркеры костного обмена были 
статистически значимо больше 
подавлены у пациенток, получав-
ших деносумаб, по  сравнению 
с  пациентками, получавшими 
алендронат, и  прирост МПК во 
всех отделах скелета был выше 
у первых. Так, за 12 месяцев МПК 
в бедре в группе деносумаба уве-
личилась на 3,5%, в группе ален-
дроната  – на  2,6%. Аналогичные 
результаты получены в исследова-
ниях по оценке эффекта годичной 
терапии деносумабом на прирост 
МПК у женщин в постменопаузе 
по сравнению с таковым ибандро-
ната или ризедроната. 
Лечение деносумабом характе-
ризуется также значимым поло-
жительным  влиянием на  МПК 
кортикальной костной ткани: 
в  продленной фазе исследова-
ния FREEDOM перевод больных 

6 Bone H.G., Brandi M.L., Brown J.P. et al. Ten years of denosumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: results from the FREEDOM extension trial // 
ASBMR, 2015. Abstr. ID 057237.
7 Ferrari S., Libanati C., Adami S. et al. Percentage of women achieving non-osteoporotic BMD T-scores at the spine and hip over 8 years of denosumab treatment // 
ASBMR, 2014. Poster SA0391.
8 Brown J.P., Prince R.L., Deal C. et al. Comparison of the eff ect of denosumab and alendronate on BMD and biochemical markers of bone turnover in postmenopausal 
women with low bone mass: a randomized, blinded, phase 3 trial // J. Bone Miner. Res. 2009. Vol. 24. № 1. P. 153–161. 
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с  плацебо на  деносумаб способ-
ствовал статистически значимо-
му повышению МПК дистальной 
трети лучевой кости  – прирост 
через пять лет терапии составил 
1,5%. 
Метаболизм и  выведение дено-
сумаба не  зависят от  почечного 
клиренса, что позволяет исполь-
зовать препарат у пациентов с ос-
теопорозом и  сниженной функ-
цией почек. Ретроспективный 
анализ результатов исследования 
FREEDOM включал пациенток 
с разной скоростью клубочковой 
фильтрации, соответствующей 
четырем стадиям хронической 
болезни почек. Установлено, что 
фармакокинетика деносумаба 
была одинаковой у  пациенток 
с разной скоростью клубочковой 
фильтрации, а его эффективность 
по снижению риска новых пере-
ломов не зависела от стадии хро-
нической болезни почек. Был сде-
лан вывод: терапия деносумабом 
является эффективной и безопас-
ной у таких больных.
Удобство и  частота применения 
препарата Пролиа обусловли-
вают высокую приверженность 
пациентов лечению. В открытом 
рандомизированном перекрест-
ном двухгодичном исследовании 
DAPS сравнивали привержен-
ность, комплаентность и  упор-
ство больных остеопорозом при 
лечении деносумабом и  аленд-
ронатом. Более 90% пациентов 
выразили удовлетворенность ле-
чением деносумабом по таким па-
раметрам, как форма препарата, 
частота и удобство применения. 
92% участников исследования от-
дали предпочтение деносумабу, 
в том числе в качестве препарата 
для продолжения терапии остео-
пороза9. 
Опубликованы десятилетние дан-
ные клинических исследований 
по оценке безопасности деносума-

ба (препарата Пролиа). Програм-
ма клинических исследований 
включала более 10 тыс. женщин 
в постменопаузе и мужчин с низ-
кой МПК или остеопорозом. Пе-
реносимость деносумаба оценена 
как хорошая. 
Наблюдение в рамках продленной 
фазы исследования FREEDOM за 
пациентами, в течение восьми лет 
непрерывно принимавшими де-
носумаб, а также за пациентами, 
перешедшими на деносумаб пос-
ле трехлетнего приема плацебо 
и  принимавшими препарат в  те-
чение пяти лет, свидетельствовало 
о его хорошей безопасности и пе-
реносимости: частота нежелатель-
ных явлений в группах деносума-
ба была сопоставима с  таковой 
в группе плацебо. 
По  состоянию на  сентябрь 
2013 г. рассчитанный объем по-
требления деносумаба составил 
1  252 566 пациенто-лет. Обзор 
частоты отдельных нежелатель-
ных реакций в  процессе пос-
тмаркетингового применения 
деносумаба в столь большой по-
пуляции выявил только четы-
ре случая атипичного перелома 
бедра, 32  случая остеонекроза 
челюсти, восемь случаев тяжелой 
симптоматической  гипокальци-
емии и  пять случаев серьезной 
нежелательной реакции10. При 
этом не  было отмечено непред-
виденных реакций. Таким обра-
зом, соотношение пользы и риска 
применения деносумаба остает-
ся благоприятным. Мониторинг 
безопасности деносумаба в рам-
ках клинических исследований 
и  мероприятий по  фармаконад-
зору продолжается.
Суммируя результаты клиничес-
ких исследований и многолетний 
клинический опыт применения 
препарата, Пролиа можно реко-
мендовать в  качестве препарата 
первой линии ранее не  лечив-

шимся женщинам с остеопорозом 
и мужчинам с сенильным остеопо-
розом:

 ✓ в случае очень низких показате-
лей МПК;

 ✓ выраженной потери массы кор-
тикальной кости и высокого рис-
ка перелома костей пред плечья 
и бедра;

 ✓ хронической болезни почек;
 ✓ предпочтения способа и частоты 
применения препа рата;

 ✓ наличия коморбидного фона и 
противопоказаний к  назначе-
нию других противоостеопоро-
тических препаратов.

Препарат Пролиа назначается 
каждой женщине с  постменопа-
узальным остеопорозом с  высо-
ким риском переломов любой 
локализации, каждому мужчине 
с  диагнозом «сенильный остео-
пороз» в  возрасте 70 лет и  стар-
ше, которому противопоказа-
ны бисфосфонаты (высокий 
риск аритмических осложнений, 
заболевания верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта в ста-
дии обострения и др.) либо у ко-
торого такая терапия оказалась 
неэффективной. 
В  мультицентровом рандомизи-
рованном исследовании STAND 
изучался эффект перевода с  те-
рапии алендронатом на терапию 
деносумабом11. В  исследование 
были включены 504 женщины 
в  постменопаузе, которые ранее 
принимали алендронат шесть ме-
сяцев и  более. Перевод на  дено-
сумаб способствовал большему 
снижению маркеров костного об-
мена и лучшему приросту МПК, 
чем продолжение приема аленд-
роната. 
В  другом мультицентровом ран-
домизированном исследовании, 
длившемся 12 месяцев, оценивался 
эффект смены терапии перораль-
ными бисфосфонатами на терапию 
деносумабом или золедроновой 

9 Freemantle N., Satram-Hoang S., Tang E.T. et al. Final results of the DAPS (Denosumab Adherence Preference Satisfaction) study: a 24-month, randomized, crossover 
comparison with alendronate in postmenopausal women // Osteoporos. Int. 2012. Vol. 23. № 1. P. 317–326. 
10 Geller M., Wagman R.B., Ho P.R. et al. Findings from denosumab (Prolia®) post-marketing safety surveillance for atypical femoral fracture, osteonecrosis of the jaw, 
severe symptomatic hypocalcemia, and anaphylaxis // ASBMR, 2014. Poster SA0388. 
11 Kendler D.L., Roux C., Benhamou C.L. et al. Eff ects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women transitioning 
from alendronate therapy // J. Bone Miner. Res. 2010. Vol. 25. № 1. P. 72–81.
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кислотой12. В исследовании участво-
вали 643 женщины в постменопаузе, 
получавшие пероральные бисфос-
фонаты в течение двух лет и более. 
При сопоставимой эффективности 
деносумаба и золедроновой кислоты 
в отношении снижения риска пере-
ломов прирост МПК в поясничном 
отделе позвоночника, проксималь-
ном отделе бедра в  целом, шейке 
бедра и дистальном отделе лучевой 
кости относительно исходного уров-
ня был статистически значимо выше 
при использовании первого. 
Остеопороз считается мультифак-
ториальным заболеванием и, следо-
вательно, мультидисциплинарной 
проблемой. Ведением больных зани-
маются эндокринологи, ревматоло-
ги, неврологи, гинекологи, терапев-
ты, травматологи. Л.А. Марченкова 
кратко охарактеризовала популяции 
больных остеопорозом, которым мо-
жет быть показан препарат Пролиа.
Эндокринологи наблюдают большое 
число пациентов с  остеопорозом, 
развившимся на фоне эндокринных 
заболеваний, например эндогенно-
го гиперкортицизма, гипогонадизма, 
тиреотоксикоза, сахарного диабета. 
Препарат Пролиа может назна-
чаться женщинам в постменопаузе 
и пожилым мужчинам с остеопо-
розом, ассоциированным с тирео-
токсикозом, гипогонадизмом, са-
харным диабетом. 
У  пациентов с  сахарным диабе-
том деносумаб оказывает влияние 
на углеводный обмен. Анализ ре-
зультатов участниц исследования 
FREEDOM с диабетом или преди-
абетом продемонстрировал, что 
уровень глюкозы натощак у полу-
чавших терапию деносумабом был 
ниже, чем у получавших плацебо13. 
Ревматологи могут назначать пре-
парат Пролиа для лечения пост-
менопаузального остеопороза, 
остеопороза, развившегося на фоне 
ревматических заболеваний (в от-
сутствие глюкокортикостероидной 
терапии), а  также при сочетании 

остеопороза и заболеваний почек. 
По мнению Л.А. Марченковой, к об-
щим особенностям наблюдающихся 
у  ревматологов и  эндокринологов 
пациентов с  остеопорозом мож-
но отнести большое число случаев 
первичного остеопороза, длитель-
ное применение других препаратов, 
в  том числе бисфосфонатов, без 
значимого клинического эффекта. 
Десятилетний опыт применения 
препарата Пролиа, свидетельствую-
щий о его высокой эффективности, 
благоприятном профиле безопас-
ности и  хорошей переносимости 
в  течение длительного времени, 
позволяет считать его оптималь-
ным для лечения пациентов с  ос-
теопорозом, у которых предыдущая 
терапия оказалась неэффективной. 
К  травматологам больные остео-
порозом обращаются за помощью 
уже после перенесенного перелома. 
Большинство таких пациентов  – 
люди старшего возраста с тяжелым 
коморбидным фоном. Нужно ли 

Заключение

В основе развития остео-
пороза лежит избыточная 
продукция остеобластами 

RANKL. Его блокада моноклональ-
ным антителом деносумабом, за-
регистрированным под торговым 
названием Пролиа, способствует 
быстрому снижению маркеров 
костной резорбции и увеличению 
минеральной плотности костной 
ткани во всех отделах скелета. 
Подавляя биохимические маркеры 
костного обмена и повышая мине-
ральную плотность трабекулярной 
и  кортикальной костной ткани, 
Пролиа (деносумаб) эффективно 
предупреждает переломы позвон-
ков, бедра, лучевой кости в течение 
десяти лет терапии у  пациенток 
с постменопаузальным остеопоро-
зом. Пролиа препятствует потере 
МПК и  способствует ее повыше-

нию у мужчин с сенильным остео-
порозом, при андрогенподавляю-
щей терапии рака предстательной 
железы, снижает риск  переломов 
у  женщин с  раком молочной же-
лезы, принимающих ингибиторы 
ароматазы.
Несомненными преимущества-
ми препарата Пролиа считаются 
возможность назначения пациен-
там с почечной недостаточностью 
и режим применения – 60 мг один 
раз в  шесть месяцев. Последний 
обеспечивает высокую привер-
женность лечению. 
Высокая эффективность, хороший 
профиль безопасности и ряд допол-
нительных преимуществ у больных 
остеопорозом позволяют рекомен-
довать препарат Пролиа к примене-
нию в клинической практике вра-
чей разных специальностей.   

12 Miller P.D., Pannacciulli N., Brown J.P. et al. A randomized double-blind study of denosumab compared with zoledronic acid in postmenopausal women 
with osteoporosis previously treated with oral bisphosphonate // ACR, 2015. Abstr. 898.
13 Napoli N., Vittinghoff  E., Pannacciulli N. et al. Eff ect of denosumab on fasting glucose concentrations in postmenopausal women with osteoporosis: results from subjects 
with diabetes or prediabetes from the FREEDOM trial // ASBMR, 2014. Oral Presentations 1104.

лечить остеопороз, если перелом 
уже случился? Ответ очевиден  – 
лечить заболевание после первич-
ного перелома необходимо, чтобы 
предотвратить новые переломы. 
Вторичная профилактика перело-
мов более эффективна и фармако-
экономична, чем первичная. 
В заключение Л.А. Марченкова пе-
речислила значимые клинические 
преимущества препарата Пролиа:
 ■ существенный прирост МПК 

в позвонках и бедре, не ослабе-
вающий при длительной тера-
пии, и  возможность достиже-
ния значений МПК на  уровне 
остеопении или нормы;

 ■ значимое влияние на  МПК 
и риск перелома лучевой кости;

 ■ возможность применения у па-
циентов с  выраженным сниже-
нием функции почек;

 ■ низкая частота и удобство при-
менения;

 ■ отсутствие системной реакции 
после введения. 

Российский конгресс по остеопорозу, остеоартрозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета





50

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 37/2016

Ключевые факторы успеха 
длительного лечения остеопороза
Остеопороз – системное заболевание, характеризующееся снижением массы костной ткани, нарушением 
ее микроархитектурного строения и приводящее к увеличению риска переломов. В настоящее время 
поиску оптимального метода терапии остеопороза уделяется особое внимание. 
В Казани 9 сентября 2016 г. в рамках Российского конгресса по остеопорозу, остеоартрозу и другим 
метаболическим заболеваниям скелета состоялся сателлитный симпозиум компании «Амджен». 
На мероприятии прозвучали доклады российских и зарубежных специалистов, посвященные 
практическим вопросам лечения остеопороза и профилактики переломов. В частности, рассмотрены 
преимущества применения современных антирезорбтивных препаратов. 

Ключевые факторы успеха терапии остеопороза: 
лечение до достижения цели

Профессор, д.м.н. 
Дж. Билезикян

Российский конгресс по остеопорозу, остеоартрозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета

Профессор Колумбийско-
го университета (США), 
д.м.н. Джон БИЛЕЗИКЯН 

(John BILEZIKIAN) акцентировал 
внимание аудитории на изменении 
стратегии терапии остеопороза. 
В ее основе лежит принцип «лече-
ние до достижения цели», то есть 
при разработке тактики ведения 
пациентов необходимо определить 
клинически значимые конечные 
точки, достижение которых позво-
лит улучшить исход заболевания. 
Такая стратегия оказалась наи-
более эффективной при лечении 
таких хронических заболеваний 
и состояний, как сахарный диабет, 

артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, ревматоидный артрит. 
Однако приходится констатиро-
вать, что для остеопороза до сих 
пор четкие целевые значения тера-
пии не определены. 
Поскольку остеопороз  – систем-
ное нарушение скелета, характе-
ризующееся снижением прочнос-
ти костной ткани, что повышает 
риск переломов1, а прочность кос-
тной ткани определяется ее плот-
ностью и  качеством, логично 
предположить, что лечение долж-
но способствовать достижению 
оптимальной плотности, качест-
ва и прочности кости. Это в свою 
очередь позволит снизить риск ос-
теопоротических переломов. 
Текущие рекомендации по тера-
пии постменопаузального остео-
пороза предполагают выявление 
и лечение пациентов группы рис-
ка для предотвращения таких пе-
реломов2. 
Определение целевых значений те-
рапии остеопороза имеет важное 
значение для ее индивидуализа-

ции (в  зависимости от риска пе-
реломов и/или показателей мине-
ральной плотности кости (МПК)), 
оценки соотношения «польза/
риск», упрощения принятия ре-
шений об изменении или отмене 
терапии, повышения комплаент-
ности пациентов лечению3. 
Докладчик отметил, что сущест-
вуют потенциальные ограничения 
достижения целевых значений. 
Так, определение одного целевого 
значения может привести к  не-
дооценке других потенциальных 
факторов риска. Достижение 
пограничного целевого значения 
не  гарантирует сопоставимого 
снижения риска переломов у раз-
ных пациентов. Не  решено, что 
следует делать, когда пациент до-
стигает целевых значений. Кроме 
того, при реализации современной 
концепции лечения необходимо 
учитывать такие проблемы кли-
нической практики, как недоста-
точность диагностики и терапии 
остеопороза, а также несоблюде-
ние режима последней. 

1 Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy // NIH Consens. Statement. 2000. Vol. 17. № 1. P. 1–45.
2 Kanis J.A., McCloskey E., Branco J. et al. Goal-directed treatment of osteoporosis in Europe // Osteoporos. Int. 2014. Vol. 25. № 11. P. 2533–2543.
3 Lewiecki E.M., Cummings S.R., Cosman F. Treat-to-target for osteoporosis: is now the time? // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013. Vol. 98. № 3. P. 946–953.
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В  настоящее время для диагнос-
тики остеопороза применяются 
критерии Всемирной организа-
ции здравоохранения. В  соот-
ветствии с  ними значения МПК, 
отклоняющиеся от пика костной 
массы (Т-критерий) менее чем 
на  1,0  стандартное отклонение 
(СО), расцениваются как норма, 
на -1,0– -2,5 СО – как остеопения, 
более чем на -2,5 СО – как остео-
пороз. 
В ходе многочисленных исследо-
ваний установлена значимая кор-
реляция между снижением МПК 
и риском переломов. 
Результаты исследования FLEX, 
в котором оценивалась динамика 
МПК через десять лет в  группах 
больных, продолживших прини-
мать алендронат в  течение всего 
периода наблюдения или переве-
денных на плацебо через первые 
пять лет активного лечения, про-
демонстрировали зависимость 
частоты клинических переломов 
костей от  МПК проксимального 
отдела бедра, достигнутой после 
пяти лет терапии антиостеопоро-
тическим препаратом. Так, у про-
долживших прием алендроната 
риск переломов был значительно 
ниже4. 
Более значительный рост МПК 
в  позвоночнике и  бедре на  фоне 
терапии связан со снижением рис-
ка перелома позвонков5. 
Для лечения остеопороза ис-
пользу ют антирезорбтивные 
препараты, ведущее место сре-
ди которых занимают бисфос-
фонаты и  деносумаб. На  сегод-
няшний день получены данные 
об эффективности и безопаснос-
ти длительного непрерывного 
применения деносумаба – в те-
чение восьми лет (продленная 

фаза исследования FREEDOM). 
Такая терапия ассоциировалась 
с продолжением прироста МПК 
позвоночника и бедра и сниже-
нием риска внепозвоночных пе-
реломов по сравнению с терапи-
ей плацебо6. 
Прием деносумаба в течение вось-
ми лет позволяет женщинам, стра-
дающим остеопорозом, достичь 
неостеопоротических значений 
Т-критерия (рис. 1). 
Результаты исследований свиде-
тельствуют о необходимости про-
должения терапии остеопороза 
деносумабом после достижения 
целевых показателей. Так, пос-
ле прекращения использования 
препарата показатели МПК по-
ясничного отдела позвоночника 
значительно снижаются и восста-
навливаются после возобновления 
применения7. 
Профессор Дж. Билезикян под-
черкнул, что у больных остеопоро-
зом первичные переломы обуслов-
ливают высокий риск переломов 
в  будущем. В  ряде исследований 
зафиксированы серьезные остео-

Рис. 1. Влияние терапии деносумабом на значение Т-критерия (исследование 
FREEDOM)

поротические переломы в течение 
пяти лет после переломов бедра, 
плеча или клинических переломов 
позвонков. После перенесенно-
го перелома любой локализации 
риск повторного перелома удваи-
вается8, 9.
В  заключение докладчик отме-
тил, что при выборе лекарст-
венного средства необходимо 
учитывать особенности каждого 
больного: наличие факторов рис-
ка переломов, показатели МПК, 
маркеров костной резорбции. 
Задача врача – оценить краткос-
рочную и долгосрочную вероят-
ность перелома и  на основании 
этого принять решение о  лече-
нии. 
В ряде случаев общепринятые ме-
тоды лечения пероральными бис-
фосфонатами являются неэффек-
тивными. Пациентам с  высоким 
риском остеопоротических пе-
реломов, в том числе повторных, 
показано непрерывное длительное 
лечение эффективным антирезор-
бтивным средством, таким как де-
носумаб.

4 Bauer D.C., Schwartz A., Palermo L. et al. Fracture prediction aft er discontinuation of 4 to 5 years of alendronate therapy: the FLEX study // JAMA Intern. Med. 2014. 
Vol. 174. № 7. P. 1126–1134.
5 Wasnich R.D., Miller P.D. Antifracture effi  cacy of antiresorptive agents are related to changes in bone density // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2000. Vol. 85. № 1. P. 231–236.
6 Papapoulos S., Lippuner K., Roux C. et al. Th e eff ect of 8 or 5 years of denosumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: results from the FREEDOM 
extension study // Osteoporos. Int. 2015. Vol. 26. № 12. P. 2773–2783.
7 Miller P.D., Bolognese M.A., Lewiecki E.M. et al. Eff ect of denosumab on bone density and turnover in postmenopausal women with low bone mass aft er long-term 
continued, discontinued, and restarting of therapy: a randomized blinded phase 2 clinical trial // Bone. 2008. Vol. 43. № 2. P. 222–229.
8 Van Geel T.A., Huntjens K.M., van den Bergh J.P. et al. Timing of subsequent fractures aft er an initial fracture // Curr. Osteoporos. Rep. 2010. Vol. 8. № 3. P. 118–122. 
9 Ryg J., Rejnmark L., Overgaard S. et al. Hip fracture patients at risk of second hip fracture: a nationwide population-based cohort study of 169,145 cases during 1977–
2001 // J. Bone Miner. Res. 2009. Vol. 24. № 7. P. 1299–1307.
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Длительное лечение остеопороза: 
данные клинических исследований

Профессор, д.м.н. 
О.М. Лесняк

Профессор кафедры семей-
ной медицины Северо-За-
падного  государственного 

медицинского университета им. 
И.И. Мечникова, президент Рос-
сийской ассоциации по  остеопо-
розу, д.м.н., профессор Ольга Ми-
хайловна ЛЕСНЯК представила 
результаты клинических исследо-
ваний, посвященных изучению эф-
фективности и безопасности дли-
тельного лечения остеопороза. 
Ольга Михайловна отметила, что 
остеопороз, как и другие хроничес-
кие заболевания, требует длитель-
ного лечения. Поэтому при выборе 
препарата необходимо быть уве-
ренным в  его безопасности и  со-
хранении клинического эффекта 
в течение длительного времени. 
Многочисленные исследования 
подтверждают целесообразность 
длительного лечения деносумабом. 
Оптимальный режим применения – 
60 мг п/к один раз в шесть месяцев. 
Эффективность деносумаба при 
постменопаузальном остеопо-
розе изучалась в  исследовании 
FREEDOM. Основное исследова-
ние, длившееся три года, показало, 
что на фоне лечения деносумабом 
в дозе 60 мг п/к МПК в позвоночни-
ке, общем показателе бедра, шейке 
бедра увеличилась по  сравнению 
с приемом плацебо. 
В  продленную фазу исследова-
ния FREEDOM (extension) вошли 
4550 женщин, завершившие иссле-
дование FREEDOM: 2343 из  них 

продолжили прием деносумаба 
(данные за десять лет), 2207 – пе-
реведены с плацебо на деносумаб 
(данные за семь лет). У пациенток 
первой  группы увеличение МПК 
продолжилось во всех отделах ске-
лета. Так, средний прирост МПК 
за десять лет составил 21,6% в поз-
воночнике и 9,1% в бедре. У паци-
енток второй группы сократилась 
частота переломов позвонков, бед-
ренной кости6. 
По  данным исследователей, еже-
годная частота позвоночных и вне-
позвоночных переломов на  фоне 
терапии деносумабом оставалась 
низкой в течение всего периода на-
блюдения. Отмечалась также низ-
кая частота развития нежелатель-
ных явлений, в том числе серьезных. 
Незарегистрированные ранее по-
бочные эффекты не наблюдались10. 
В исследовании FREEDOM в груп-
пах деносумаба и плацебо наблю-
далось сопоставимое количество 
побочных эффектов. В продленной 
фазе исследования их число не уве-
личилось. 
Особый интерес представляет ана-
лиз частоты развития различных 
инфекций на  фоне терапии дено-
сумабом. Это обусловлено тем, что 
RANK (Receptor Activator of Nuclear 
Factor kappa B) и  лиганд RANK 
(RANKL) экспрессируются не толь-
ко клетками костной ткани, но  и 
клетками иммунной системы, вклю-
чая активированные Т- и В-лимфо-
циты, дендритные клетки, что под-
разумевает изменение их функций 
во время применения деносумаба. 
Согласно результатам исследования 
FREEDOM, общее число инфекци-
онных осложнений в группе дено-
сумаба было не выше, чем в группе 
плацебо. У пациентов, получавших 
деносумаб, в  основной части ис-
следования наблюдались серьезные 
инфекции брюшной полости, моче-
выводящих путей и уха, однако по-

вышения риска сепсиса или смерти 
не зафиксировано. С увеличением 
длительности терапии частота по-
бочных эффектов снижалась. 
На  фоне терапии деносумабом 
отмечены случаи  гипокальци-
емии. Для ее профилактики все 
больные должны получать препа-
раты кальция и витамина D. «На-
личие  гипокальциемии является 
противопоказанием к применению 
препарата», – подчеркнула высту-
пающая. 
В  продленной фазе исследования 
FREEDOM зарегистрировано во-
семь случаев тяжелой симптом-
ной гипокальциемии, которые быс-
тро купировалась после назначения 
препаратов кальция с витамином D. 
При этом семь из восьми пациентов 
страдали тяжелой почечной недо-
статочностью. 
Развитие остеонекроза нижней 
челюсти подтверждено в четырех 
случаях: в двух – у пациентов, кото-
рые начали лечение деносумабом, 
в двух – у пациентов, продолжив-
ших его применение. 
Деносумаб не  замедлял консоли-
дацию переломов и не увеличивал 
риск развития онкологических за-
болеваний. 
Несмотря на  то что деносумаб 
и бисфосфонаты относятся к од-
ной и той же группе препаратов, 
механизмы их действия сущест-
венно различаются. Деносумаб 
представляет собой полностью 
человеческое рекомбинантное 
моноклональное IgG2-антитело 
к  RANKL. RANKL  – цитокин се-
мейства фактора некроза опухо-
ли. Это основной белок костной 
резорбции, который продуциру-
ется остеобластами. Деносумаб 
связывает и ингибирует RANKL, 
препятствует его связыванию 
с RANK, таким образом он инги-
бирует образование остеокластов, 
их активность и выживание. 

10 Bone H.G., Brandi M.-L., Brown J.P. et al. Ten years of denosumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: results from the FREEDOM extension 
trial // American Society of Bone and Mineral Research Meeting, 2015.
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Бисф о сф онаты не   влияют 
на RANK, RANKL, они связывают-
ся с костной тканью и поглощают-
ся остеокластами. Накапливаясь 
в  митохондриях, вещество нару-
шает энергетический баланс клет-
ки и ускоряет ее апоптоз. 
В отличие от бисфосфонатов дено-
сумаб циркулирует в крови и меж-
клеточной жидкости в  течение 
полугода. Этим объясняется его 
более выраженный клинический 
эффект11, 12. 
Далее докладчик представила ре-
зультаты двух сравнительных 
многоцентровых рандомизиро-
ванных исследований деносумаба 
с бисфосфонатом алендронатом – 
DECIDE и STAND. В исследовании 
DECIDE принимали участие жен-
щины в постменопаузальном пери-
оде, ранее не получавшие лечение. 
В ходе исследования установлено, 
что терапия деносумабом харак-
теризуется более выраженным 
повышением МПК бедра по срав-
нению с терапией алендронатом13. 
В исcледовании STAND с участием 
пациенток с постменопаузальным 
остеопорозом и  низким показа-
телем МПК зафиксирован более 
высокий прирост МПК и  сниже-
ние маркеров костной резорбции 
в группе, переведенной на деносу-
маб, по сравнению с группой, про-
должавшей терапию алендронатом. 
Деносумаб и  алендронат имели 
сходные профили безопасности14. 
Проведено исследование фазы III 
по оценке эффективности перево-
да на  деносумаб или ибандронат 
женщин в  постменопаузе, ранее 
получавших субоптимальную еже-
дневную или еженедельную тера-
пию бисфосфонатами. Основными 
конечными точками стали оценка 

безопасности терапии, процентное 
изменение МПК бедра, шейки бед-
ра и поясничного отдела позвоноч-
ника к 12-му месяцу терапии, а так-
же процентное изменение уровня 
маркеров костной резорбции через 
один и  шесть месяцев от  исход-
ного15. Полученные данные под-
твердили способность деносумаба 
быстро и  выраженно тормозить 
костную резорбцию, а также значи-
мо повышать уровень МПК во всех 
отделах скелета. По числу побоч-
ных эффектов группы практичес-
ки не различались, за исключением 
случаев экземы, гиперчувствитель-
ности и желудочно-кишечных рас-
стройств. В группе больных, при-
нимавших деносумаб, их было 
больше. 
Другое сравнительное исследование 
фазы III, изучавшее эффективность 
перевода на деносумаб или ризед-
ронат женщин в постменопаузе, не-
достаточно приверженных терапии 
алендронатом, продемонстрирова-
ло более выраженную положитель-
ную динамику МПК бедра, шейки 
бедра и поясничного отдела позво-
ночника к 12-му месяцу в группе де-
носумаба по сравнению с группой 
ризедроната (рис. 2)16. 
Применение деносумаба в течение 
шести месяцев приводило к быст-
рому снижению маркеров резорб-
ции костной ткани  – в  среднем 
на 60,6%.
Часто в  случае неэффективнос-
ти пероральных бисфосфонатов 
пациентов переводят на  один 
из внутривенных бисфосфонатов, 
поскольку считается, что они име-
ют более высокую эффективность. 
В клинической практике наиболее 
широко используется золедроно-
вая кислота.

Сравнение эффективности дено-
сумаба и  золедроновой кислоты 
проводилось в  двойном слепом 
рандомизированном исследова-
нии. В него были включены 643 па-
циентки с  постменопаузальным 
остеопорозом, не  менее двух лет 
получавшие пероральные бисфос-
фонаты. Участниц рандомизирова-
ли на две группы. Первая получала 
деносумаб в дозе 60 мг п/к один раз 
в шесть месяцев, вторая – золедро-
новую кислоту в дозе 5 мг в/в один 
раз в  год. Через 12 месяцев при-
рост МПК был существенно выше 
в  группе деносумаба. Снижение 
уровня C-телопептида в сыворот-
ке крови и N-терминального про-
пептида проколлагена 1-го  типа 
в  группе деносумаба также было 
более значительным по сравнению 
с таковым в группе золедроновой 
кислоты. Частота побочных эф-
фектов в обеих группах была ана-
логичной. Случаи остеонекроза 
нижней челюсти, гипокальциемии 
и задержки консолидации перело-
мов не зарегистрированы. Зафик-
сировано три атипичных перелома 
бедра: два – в группе деносумаба, 

Рис. 2. Динамика МПК на фоне терапии деносумабом 
и ризедронатом за 12 месяцев

11 Baron R., Ferrari S., Russell R.G. Denosumab and bisphosphonates: diff erent mechanisms of action and eff ects // Bone. 2011. Vol. 48. № 4. P. 677–692. 
12 Kostenuik P.J., Nguyen H.Q., McCabe J. et al. Denosumab, a fully human monoclonal antibody to RANKL, inhibits bone resorption and increases BMD 
in knock-in mice that express chimeric (murine/human) RANKL // J. Bone Miner. Res. 2009. Vol. 24. № 2. P. 182–195.
13 Brown J.P., Prince R.L., Deal C. et al. Comparison of the eff ect of denosumab and alendronate on BMD and biochemical markers of bone turnover in postmenopausal 
women with low bone mass: a randomized, blinded, phase 3 trial // J. Bone Miner. Res. 2009. Vol. 24. № 1. P. 153–161.
14 Kendler D.L., Roux C., Benhamou C.L. et al. Eff ects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women transitioning 
from alendronate therapy // J. Bone Miner. Res. 2010. Vol. 25. № 1. P. 72–81.
15 Recknor C., Czerwinski E., Bone H.G. et al. Denosumab compared with ibandronate in postmenopausal women previously treated with bisphosphonate therapy: 
a randomized open-label trial // Obstet. Gynecol. 2013. Vol. 121. № 6. P. 1291–1299. 
16 Roux C., Hofb auer L.C., Ho P.R. et al. Denosumab compared with risedronate in postmenopausal women suboptimally adherent to alendronate therapy: 
effi  cacy and safety results from a randomized open-label study // Bone. 2014. Vol. 58. P. 48–54.
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Российский конгресс по остеопорозу, остеоартрозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета
один – в группе золедроновой кис-
лоты17. 
Таким образом, деносумаб, пред-
ставляющий собой моноклональное 
антитело RANKL, является мощным 
антирезорбтивным препаратом, 

ингибирующее действие которого 
на  костную резорбцию приводит 
к повышению МПК во всех отделах 
скелета и снижению риска переломов.
Обратимость механизма действия 
обусловливает необходимость дли-

тельного, а возможно, постоянно-
го применения. Эффективность 
препарата сохраняется высокой 
на протяжении всего периода при-
менения при хорошем профиле 
безопасности.

Клинический опыт применения препарата Пролиа (деносумаб)

Профессор, д.м.н. 
Л.Я. Рожинская

Главный научный сотрудник 
отделения нейроэндокриноло-
гии и остеопатий Эндокрино-

логического научного центра Мин-
здрава России, д.м.н., профессор 
Людмила Яковлевна РОЖИНСКАЯ 
представила данные собственных 
наблюдений применения деносума-
ба в клинической практике. 
Под наблюдением находились 
144  пациента, применявших пре-
парат Пролиа от  одного до четы-
рех лет. Подавляющее число были 
женщины с  постменопаузальным 
остеопорозом в возрасте 54–91 го-
да  – 98 пациентов, из  них 73% 
с предшествующими переломами. 
Другая группа включала 27 женщин 
в постменопаузе и мужчин старше 
50 лет с  остеопорозом и  первич-
ным  гиперпаратиреозом (ПГПТ). 
У семи из них – неуточненная то-
пика, у  пяти  – рецидив мягкого 
течения после первой операции, 
у 15 – отказ от операции или про-
тивопоказания из-за сопутствую-
щих заболеваний. Возраст пациен-
тов – 63–92 года. Десять пациентов 
дополнительно получали цинакаль-
цет. В отдельную группу больных 
вошли десять женщин в  возрасте 
54–75 лет с  постменопаузальным 

остеопорозом, имевших в анамнезе 
эстрогензависимый рак молочной 
железы и получавших терапию ин-
гибиторами ароматазы. Три из них 
ранее перенесли перелом. Наблю-
дали еще пять женщин в постмено-
паузе с переломами тел позвонков, 
которые принимали  глюкокор-
тикостероиды, и  шесть мужчин 
в возрасте 76–92 лет  с сенильным 
остеопорозом и предшествующими 
переломами. 
У 45 из 144 больных в анамнезе – хро-
ническая болезнь почек III–IV ста-
дии – скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) 55–24 мл/мин/1,73 м2. 
Одна пациентка была на гемодиали-
зе, два пациента с тяжелым остеопо-
розом – после аллотрансплантации 
почки. 
У 90 пациентов в динамике измеря-
ли уровень МПК, у всех больных – 
уровень кальция, креатинина, фос-
фора, щелочной фосфатазы. 
Витамин D исходно измерен 
у 85 (60%) пациентов. 
Уровень маркеров костной ре-
зорбции в  динамике определяли 
у 93 (65%). 
Деносумаб назначен как первичная 
терапия 15% больным, остальные 
в течение двух – восьми лет получа-
ли различные бисфосфонаты. Три 
пациентки принимали стронция 
ранелат, три – терипаратид. 
Всем больным рекомендованы пре-
параты витамина D, пациентам без 
ПГПТ  – препараты кальция. При 
подтвержденном дефиците или 
недостатке витамина D до начала 
терапии деносумабом проводили 
их коррекцию. Гипокальциемии ис-
ходно ни у одного пациента не на-
блюдалось. 

Анализ результатов лечения дено-
сумабом продемонстрировал сни-
жение маркеров костной резорбции 
в первые три – шесть месяцев прак-
тически у всех пациентов – от 0,353–
0,96 до 0,09–0,01 нг/мл вне зависи-
мости от диагноза, пола и возраста. 
Прирост МПК в позвонках состав-
лял от  2,5 до 6,8% в  год, в  шейке 
бедра – от 1,8 до 3%. У пациентов 
с  ПГПТ прирост МПК в  лучевой 
кости на  втором  году лечения  – 
от 1,3 до 2,1%. Не повысился уро-
вень МПК у трех пациентов с глюко-
кортикостероидным остеопорозом, 
у  пациентки на  гемодиализе. При 
этом потери МПК у больных, при-
нимавших глюкокортикостероиды, 
не зафиксировано. 
Из всей выборки у одной пациен-
тки с постменопаузальным остео-
порозом через пять месяцев после 
первой инъекции деносумаба заре-
гистрирован перелом лучевой кости 
(падение на лед) и один хирургичес-
кий перелом шейки плеча. 
Снижения роста за время наблюде-
ния не отмечалось. 
Терапия деносумабом характери-
зовалась как безопасная и хорошо 
переносимая. Среди нежелательных 
явлений встречались кожные реак-
ции у двух пациенток с постмено-
паузальным остеопорозом, что пот-
ребовало отмены лечения. У одной 
пациентки усилилась боль в костях 
и  спине, которая послужила при-
чиной отказа от второй инъекции 
препарата. Не захотел продолжать 
терапию после трех инъекций дено-
сумаба и 92-летний пациент из-за бо-
язни прогрессирования катаракты. 
Гипокальциемия, в том числе у па-
циентов с  хронической болезнью 

17 Miller P., Pannacciulli N., Brown J. et al. A randomized double-blind study of denosumab compared with zoledronic acid in postmenopausal women with osteoporosis 
previously treated with oral bisphosphonate // Arthritis Rheumatol. 2015. Vol. 67. Suppl. 10. P. 1181. Abstr. 898.
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почек, снижение СКФ и повышение 
уровня креатинина не отмечены. 
Далее профессор Л.Я. Рожинская 
провела разбор нескольких клини-
ческих случаев.
Клинический случай 1. Пациент-
ка  Т., 88 лет, обратилась с  жало-
бами на  боли в  спине. Менопауза 
с 42 лет. В семейном анамнезе пере-
лом бедра у отца в возрасте 82 лет. 
Остеопороз выявлен за десять лет 
до обращения, перелом лучевой 
кости в 70 лет, плечевой кости, ком-
прессионные переломы тел поз-
вонков в  75 лет установлены при 
обследовании. В 2006 г. МПК в L1–
L4 – -3,5 СО по Т-критерию, шейке 
бедра – -3,0 СО. Больная получала 
лечение в течение трех лет алендро-
натом, далее в течение трех лет ибан-
дронатом. В  первые  годы терапии 
отмечен прирост МПК до 4% в поз-
вонках и до 2,5% в бедре. В 2012 г. за-
фиксировано снижение уровня ви-
тамина  D до 10,6 нг/мл. Добавлен 
колекальциферол. В 2013 г. пациент-
ка перенесла три падения и перелом 
левой лучевой кости. Результаты де-
нситометрии показали отрицатель-
ную динамику уровня МПК. При 
дообследовании: кальций, фосфор, 
креатинин, щелочная фосфатаза, 
кальций в суточной моче – в норме, 
витамин D – 18,2 нг/мл, маркер кост-
ной резорбции – в норме, остеокаль-
цин – 32,4 нг/мл. На рентгенограм-
мах позвонков – снижение высоты 
Th 12 до третьей степени. 
Пациентке поставлен диагноз: 
постменопаузальный остеопороз, 
тяжелая форма с  переломами тел 
позвонков, обеих лучевых костей, 
плечевой кости, отрицательная ди-
намика на фоне терапии бисфосфо-
натами. 
Был назначен колекальциферол 
50 000 МЕ в неделю в течение шести 
недель, затем поддерживающая до-
за 15 000 МЕ в неделю, кальция кар-
бонат – одна таблетка после ужина, 
Пролиа 60 мг п/к один раз в шесть 
месяцев.
Через три месяца после первой инъ-
екции препарата Пролиа отмечено 
значительное снижение маркера 
костной резорбции  – 0,08 нг/мл 
(на  78%), витамина D  – 31 нг/мл, 

все остальные показатели в норме. 
На фоне лечения нежелательных яв-
лений зафиксировано не было. 
Через шесть месяцев от начала тера-
пии пациентка отмечала улучшение 
общего состояния, отсутствие боли 
в спине, расширение двигательной 
активности. Через год сохранялись 
целевые значения витамина D, про-
должилось снижение уровня мар-
керов костной резорбции. Прирост 
МПК в позвонках на 3,2%, в бедрен-
ной кости на 3,4%. Новых перело-
мов, снижения роста не обнаруже-
но. Через три года лечения новые 
переломы не выявлены, пациентка 
продолжает быть активной. МПК 
в позвонках +8,4%, в бедренной кос-
ти +4,7%. Рекомендовано продол-
жить лечение препаратом Пролиа, 
колекальциферолом 15 000 МЕ в не-
делю, Кальцемином Адванс по од-
ной таблетке после ужина.
Клинический случай 2. Пациент Ш., 
76 лет, жалуется на боли в тазобед-
ренных суставах и слабость в ногах. 
В анамнезе: ишемическая болезнь 
сердца, нестабильная стенокардия, 
два стентирования коронарных ар-
терий (1999 и 2012 гг.), артериаль-
ная  гипертензия третьей степени. 
Распространенный спондилоарт-
роз с выраженным вторичным ко-
решковым синдромом, коксартроз. 
В 2011 г. диагностирован остеопо-
роз без переломов, снижение уров-
ня МПК до -2,8 СО по Т-критерию. 
В позвоночнике уменьшения МПК 
не зафиксировано, в лучевой кос-
ти – -3,6 СО. 
При обследовании у  больного 
выявлена  гиперкальциемия 2,6–
2,75  ммоль/л, повышение уровня 
паратгормона – 180 пг/мл, маркера 
костной резорбции и остеокальци-
на. При проведении ультразвуково-
го исследования (УЗИ) – гиперпла-
зия трех околощитовидных желез 
размером от 0,9 × 0,7 до 1,2 × 0,9 см, 
конкременты в  почках до 0,6 см 
без клиники мочекаменной болез-
ни. Пациенту поставлен диагноз: 
ПГПТ с гиперкальциемией, гипер-
кальциурия, гиперплазия трех око-
лощитовидных желез, костно-вис-
церальная форма (остеопороз без 
переломов, нефролитиаз), мягкое 

течение. В 2011 г. назначено капель-
ное вливание золедроновой кисло-
ты в дозе 5 мг один раз в год. На фо-
не инъекций Акласты в  декабре 
2012  г.  наблюдался прирост МПК 
в  бедренной кости до 4%, в  поз-
вонках и лучевой кости изменения 
отсутствовали. В 2014 г. после трех 
лет лечения золедроновой кислотой 
зафиксирована отрицательная ди-
намика уровня МПК в шейке бед-
ра – -5,2%, лучевой кости – -2,4%. 
Через шесть месяцев после введе-
ния золедроновой кислоты сниже-
ния уровня маркеров костной ре-
зорбции не наблюдалось. Уровень 
кальция в крови сохранялся в пре-
делах 2,68–2,71 ммоль/л. Уровень 
паратгормона – 208–230 пг/мл. 
Было принято решение с  марта 
2014  г.  назначить пациенту препа-
рат Пролиа в дозе 60 мг п/к один раз 
в шесть месяцев. Больному сделано 
пять инъекций, последняя – в марте 
2016 г. 
В апреле 2016 г. проведено обследо-
вание: кальций – 2,55 ммоль/л (вер-
хний предел нормы), паратгормон – 
166 пг/мл, фосфор – 1,01 ммоль/л, 
маркер костной резорбции  – 
0,069 нг/мл, остеокальцин – 14 нг/мл, 
кальций в моче – 8 ммоль/сут, вита-
мин D – в норме. Результаты денси-
тометрии показали прирост МПК 
в позвоночнике на 8,4%, в шейке бед-
ра на 4,6%, средней трети лучевой 
кости на 2,6%. УЗИ околощитовид-
ных желез и почек – без отрицатель-
ной динамики. Пациент продолжает 
терапию деносумабом. 
Клинический случай 3. Пациент-
ка А., 58 лет. Активных жалоб нет. 
В 2011 г. проведена тиреоидэктомия, 
радиойодтерапия по поводу папил-
лярного рака щитовидной железы. 
До 2016 г. получала супрессивные 
дозы тиреоидных гормонов, затем 
заместительную терапию. В 2013 г. – 
правосторонняя мастэктомия, лу-
чевая терапия с последующим при-
менением ингибитора ароматазы 
Аримидекса. В январе 2014 г. у паци-
ентки произошел низкотравматич-
ный перелом левой лучевой кости.
Данные анализов в пределах нормы: 
кальций – 2,31 ммоль/л, витамин D – 
17,1 нг/мл, креатинин – 55 мкмоль/л, 
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и другим метаболическим заболеваниям скелета
кальций в  моче  – 3,69  ммоль/сут. 
Наблюдается незначительное по-
вышение уровня бета-кросслап-
са (0,74 нг/мл), снижение уровня 
тиреотропного  гормона (ТТГ) до 
0,009 мЕд/л. Свободный тирок-
син – 16 пмоль/л, тиреоглобулин – 
0,1 нг/мл.
По данным денситометрии: МПК L1–
L4 – -3,2 СО, шейки бедра – -1,9 СО, 
правой лучевой кости (33% радиус) – 
-2,9 СО. Снижения роста не  отме-
чено. На боковых рентгенограммах 
позвоночника не выявлено уменьше-
ния высоты тел позвонков. 
Больной поставлен диагноз: пос-
леоперационный гипотиреоз, ком-
пенсация после тиреоидэктомии 
и  радиойодтерапии по  поводу ра-
ка щитовидной железы, состояние 
после правосторонней мастэкто-
мии и лучевой терапии по поводу 
эстрогензависимого рака, терапии 
ингибиторами ароматазы. Остео-
пороз смешанного  генеза без пе-
реломов с  максимальным сниже-
нием уровня МПК в позвонках до 
-3,2 СО по Т-критерию, переломом 
лучевой кости, дефицит витамина D. 
В данном клиническом случае фак-
торами риска развития остеопороза 
и переломов стали низкая масса тела 
пациентки (рост 158 см, масса тела 
53 кг), низкое потребление кальция, 
супрессивная терапия левотирокси-
ном и ингибиторами ароматазы. 
С  марта 2014  г.  больной назначен 
препарат Пролиа в стандартной до-
зе один раз в шесть месяцев. Прове-
дено шесть инъекций, последняя – 
в сентябре 2016 г. Рекомендованы 
также 1000 мг кальция ежедневно, 
30 000 МЕ колекальциферола один 
раз в  неделю (в  дальнейшем доза 
снизилась до 5000 МЕ). 
Результаты обследования пос-
ле двух лет терапии деносумабом 
(май 2016  г.): уровень кальция, 
креатинина, витамина D в  норме, 
маркеры костной резорбции сохра-
няются в пределах 0,06 нг/мл, ТТГ – 
0,9 мЕд/л, паратгормона – 36,5 пг/мл. 

По данным денситометрии, значе-
ния МПК за два года терапии пре-
паратом Пролиа в  позвоночнике 
изменились с -3,2 до -2,7 СО, шейке 
бедра с -1,9 до -1,6 СО, в правой лу-
чевой кости с -2,9 до -2,8 СО. 
Известно, что в течение десятиле-
тий тамоксифен являлся основным 
препаратом терапии рака молоч-
ной железы. На сегодняшний день 
в профилактике рецидива эстроген-
зависимого рака молочной железы 
доказана эффективность ингиби-
торов ароматазы18. Они все чаще 
включаются в стандартные схемы 
лечения рака молочной железы, 
поскольку обладают более благо-
приятным профилем безопасности 
по  сравнению с  тамоксифеном19. 
Однако их применение в  период 
постменопаузы сопровождается 
повышением ремоделирования 
кости, что приводит к  снижению 

МПК и увеличению частоты пере-
ломов. Поэтому в схему лечения та-
ких больных должны добавляться 
остеомодифицирующие препара-
ты. В ряде исследований доказана 
эффективность применения дено-
сумаба для профилактики потери 
МПК и снижения риска переломов 
у пациентов, принимающих инги-
биторы ароматазы в течение дли-
тельного времени20. 
В  конце выступления профессор 
Л.Я. Рожинская подчеркнула, что 
показаниями к применению препа-
рата Пролиа (деносумаб) являются 
постменопаузальный остеопороз, 
сенильный остеопороз у  мужчин, 
потеря костной массы у  женщин, 
получающих терапию ингибито-
рами ароматазы по  поводу рака 
молочной железы, и у мужчин, по-
лучающих гормондепривационную 
терапию. 

Заключение

Медикаментозная терапия 
остеопороза позволяет 
предотвратить дальней-

шую потерю костной массы у па-
циентов с остеопорозом, улучшает 
микроархитектонику костей, уве-
личивает их прочность. 
В  составе препарата Пролиа  – 
ингибитор резорбции костной 
ткани деносумаб. Деносумаб  – 
полностью человеческое моно-
клональное антитело, высокоспе-
цифичный ингибитор RANKL. Он 
подавляет образование, снижает 
функционирование и  выживае-
мость остеокластов. 
На фоне применения деносумаба 
уменьшается интенсивность кост-
ной резорбции. 
На  сегодняшний день получены 
данные об эффективности и без-
опасности длительного непрерыв-
ного применения деносумаба. Те-
рапия деносумабом способствует 
увеличению уровня МПК не толь-

ко в  трабекулярной, но  и в  кор-
тикальной кости. При этом поло-
жительная динамика отмечается 
рано и увеличивается с течением 
времени. Деносумаб подавляет 
маркеры костной резорбции. Ста-
бильно пониженный их уровень 
сохраняется до полугода.
Препарат Пролиа предназначен 
для лечения постменопаузаль-
ного остеопороза. Он также про-
демонстрировал эффективность 
в  предупреждении переломов 
у мужчин, получавших андроген-
ную депривационную терапию 
по  поводу рака предстательной 
железы. Кроме того, деносумаб 
снижает риск  новых переломов 
тел позвонков у женщин, получа-
ющих лечение по  поводу  гормо-
нально зависимого рака молочной 
железы без метастатического по-
ражения скелета.
Препарат Пролиа хорошо перено-
сится и безопасен.  

18 Cheung K.L. Endocrine therapy for breast cancer: an overview // Breast. 2007. Vol. 16. № 4. P. 327–343.
19 Carpenter R., Miller W.R. Role of aromatase inhibitors in breast cancer // Br. J. Cancer. 2005. Vol. 93. Suppl. 1. P. S1–S5.
20 Ellis G.K., Bone H.G., Chlebowski R. et al. Randomized trial of denosumab in patients receiving adjuvant aromatase inhibitors for nonmetastatic breast cancer // J. Clin. 
Oncol. 2008. Vol. 26. P. 4875–4882.
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