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Подразделение группы «Сервье» 
WeHealth™ Digital Medicine 
и компания Nucleus Dynamics 
создадут инновационное цифровое 
решение для диагностики и контроля 
синдрома диабетической стопы
Синдром диабетической стопы – серьезное осложнение сахарного диабета. Современные цифровые 
технологии позволяют улучшить диагностику и повысить эффективность лечения патологии. 
О начале разработки цифрового решения для контроля развития синдрома диабетической стопы 
и повышения качества наблюдения за такими пациентами в декабре 2019 г. объявила группа «Сервье». 
Данный проект будет реализовывать ее подразделение WeHealth™ Digital Medicine совместно 
с сингапурской медицинской технологической компанией Nucleus Dynamics. 

Синдром диабетической сто-
пы – серьезное осложнение 
сахарного диабета. Для не-

го характерно повреждение  глу-
боких тканей, обусловленное не-
врологическими расстройствами 
и  патологией периферических 
кровеносных сосудов нижних ко-
нечностей. 
Синдром диабетической стопы 
нередко становится причиной 
ампутации конечности у больных 
сахарным диабетом. Необходи-
мо отметить, что у  страдающих 
диабетом таковые проводятся 
в 10–20 раз чаще, чем в популяции 
без диабета. 
Цифровые технологии позволя-
ют улучшить результаты лечения 
диабетических язв стопы и избе-
жать ампутации.
Разработка и  коммерциализа-
ция инновационного цифрово-
го решения для медицинских 
работников в  области лечения 
и  контроля состояния пациен-

тов с синдромом диабетической 
стопы запланирована подразде-
лением цифровых решений в об-
ласти здравоохранения  груп-
пы «Сервье» WeHealth™ Digital 
Medicine. В  качестве партне-
ра выбрана компания Nucleus 
Dynamics. Nucleus Dynamics Pte 
Ltd (ND) – медицинская техно-
логическая компания из  Син-
гапура, основанная в  2012  г. 
на  средства На циона льно-
го исследовательского фонда 
Сингапура. Разработанное ею 
ND-решение поможет улучшить 
результаты и  прогноз лечения 
хронических диабетических язв 
благодаря цифровому монито-
рингу развития патологии и от-
вета на терапию. В этом иннова-
ционном решении используются 
преимущества современных тех-
нологий (обработка изображе-
ний, цвета и  трехмерных мо-
делей), а  также искусственный 
интеллект. 

Эксклюзивным дистрибьюто-
ром данного решения на миро-
вом рынке является WeHealth™ 
Digital Medicine. На  европей-
ском рынке оно появится в кон-
це 2020 г.
Готовый продукт будет пред-
ставлять собой приложение для 
смартфонов, использующее со-
временную интеллектуальную 
технологию обработки изобра-
жений. Доступ к фото- и видео-
файлам пораженной конечности 
будут иметь не только медицин-
ские работники, но и поставщи-
ки медицинских товаров. Полу-
чив изображение, медсестра или 
врач-подиатр смогут автомати-
чески измерить и  определить 
характер поражения тканей. 
В  случае развития заболевания 
соответствующий отчет будет 
направлен лечащему врачу или 
диабетологу.
По  мнению исполнительного 
директора WeHealth™ Digital 

Медицинские новости
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Oliatys™ – приложение для скрининга 
диабетической ретинопатии

В декабре 2019 г. подразделение цифровых решений в области здравоохранения группы «Сервье» 
WeHealth™ Digital Medicine и французская компания AIScreenings, специализирующаяся на применении 
технологий искусственного интеллекта для диагностики поражения сетчатки глаза, подписали 
соглашение о сотрудничестве в разработке и лицензионном распространении приложения Oliatys™. 
Данное приложение позволит повысить выявляемость диабетической ретинопатии. 

Medicine по  вопросам иннова-
ций и  поиска технологий Да-
вида ГЕЗА, решение компании 
Nucleus Dynamics способно ра-
дикально повлиять на результа-
ты терапии диабетических язв, 
так как данные о пациенте будут 
переданы всем медицинским 
работникам, задействованным 

в его лечении, – от медсестер до 
подиатров, терапевтов и диабе-
тологов.
В  свою очередь ру ководи-
тель Nucleus Dynamics Марк 
Ж ЕНИО под че рк н у л,  ч то 
компания является лидером 
в  отрасли по  использованию 
искусственного интеллекта 

и сетевых технологий для диаг-
ностики и  лечения пациентов 
в  медицинских у чреждени-
ях. Сотрудничество с  подра-
зделением WeHealth™ Digital 
Medicine будет способствовать 
значительному прогрессу в те-
рапии синдрома диабетической 
стопы.  

Сахарный диабет является 
огромной медико-социаль-
ной проблемой. По данным 

Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), с 1980 по 2014 г. 
количество больных возросло 
с 108 млн до 422 млн. Данная пато-
логия ассоциируется с развитием 
ряда серьезных осложнений, в том 
числе диабетической ретинопа-
тии. В настоящее время диабети-
ческая ретинопатия признана од-
ной из главных причин нарушения 
зрения. 
Согласно данным ВОЗ, диабети-
ческая ретинопатия развивает-
ся у  всех пациентов с  сахарным 
диабетом 1 типа через десять лет 
от начала заболевания и 33% боль-
ных сахарным диабетом 2 типа че-
рез 20 лет от его дебюта1. При этом 
у трети страдающих СД 2 типа па-
тология вызывает слепоту. 
Для облегчения диагностики и, 
следовательно, своевременного на-
чала лечения диабетической рети-

нопатии подразделение цифровых 
решений в области здравоохране-
ния  группы «Сервье» WeHealth™ 
Digital Medicine совместно с фран-
цузской компанией AIScreenings, 
специализирующейся на  приме-
нении технологий искусственно-
го интеллекта для диагностики 
поражения сетчатки глаза, начало 
разработку приложения Oliatys™. 
Приложение Oliatys™ отличается 
простотой в использовании и лег-
ко адаптируется к разным планам 
лечения. Применяемая в нем тех-
нология позволяет получить изо-
бражение  глазного дна, которое 
загружается на платформу Oliatys™ 
для определения наличия диабе-
тической ретинопатии.
«Подразделение WeHealth™ Digital 
Medicine предлагает инновацион-
ные решения в области цифрового 
здравоохранения с целью повыше-
ния качества медицинских услуг 
и  облегчения труда медицинских 
работников. В совокупности это по-

зволит снизить расходы на здраво-
охранение, – отметил Давид ГЕЗ, ис-
полнительный директор WeHealth™ 
Digital Medicine по  вопросам ин-
новаций и  поиска технологий.  – 
Совместный проект с  компанией 
AIScreenings нацелен на  создание 
инновационного инструмента для 
выявления пациентов с диабетиче-
ской ретинопатией».
Президент компании AIScreenings 
Арно ЛАМБЕР подчеркнул, что со-
трудничество с  WeHealth™ Digital 
Medicine подтверждает профессио-
нализм сотрудников компании. Кро-
ме того, это свидетельствует о вы-
соком потенциале разработанной 
компанией AIScreenings технологи-
ческой платформы aiVision™, которая 
предназначена для контроля разви-
тия диабетической ретинопатии. 
Данная платформа уже стала ми-
ровым эталоном качества оказания 
медицинской помощи и поддержки 
миллионов страдающих хрониче-
скими заболеваниями.  

1 www.who.int/blindness/causes/priority/fr/index6.html.

Медицинские новости
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Препарат Туджео СолоСтар® одобрен для лечения 
сахарного диабета 1 и 2 типов у детей с шести лет 
В России зарегистрировано новое показание для применения Туджео СолоСтар® – при сахарном диабете, 
требующем лечения инсулином, у детей с шести лет. Основанием стали результаты международного 
клинического исследования EDITION JUNIOR, в котором приняли участие 463 пациента в возрасте 
от шести до 17 лет, в том числе из России. 

Сахарный диабет (СД) – тя-
желое хроническое и  по-
стоянно прогрессирующее 

заболевание, характеризующееся 
развитием ряда осложнений. Так, 
патология является ведущей при-
чиной слепоты, ампутации ниж-
них конечностей и почечной недо-
статочности1.
Если 25 лет назад число больных 
СД в мире не превышало 130 млн, 
в 2019 г. увеличилось до 463 млн, 
к  2040  г.  оно может возрасти до 
700 млн2.
В Российской Федерации распро-
страненность СД  также непре-
рывно увеличивается. На 1 января 
2019 г. 4,58 млн человек (3,1% на-
селения) состояло на  диспансер-
ном учете, из  них 4,2 млн (92%) 
с СД 2 типа, 256 тыс. (6,0%) с СД 
1 типа, 90 тыс. (2,0%) с другими ти-
пами СД, в том числе 8006 с геста-
ционным3. Среди больных более 
38 000 в возрасте до 18 лет3.
Важным событием в области лече-
ния СД стала регистрация нового 
показания для применения пре-
парата Туджео СолоСтар® (инсу-
лина гларгин 300 ЕД/мл): «сахар-
ный диабет у пациентов с шести 
лет и старше, требующий лечения 
инсулином»4. В  России компа-
ния «Санофи» объявила об этом 
12 марта 2020 г.
По  словам Дмитрия Никитича 
ЛАПТЕВА, д.м.н., заведующего 

детским отделением сахарного 
диа бета ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Мин-
здрава России, особенностью са-
харного диабета 1 типа у  детей 
и  подростков является большая 
вариабельность глюкозы в крови, 
чем у взрослых. Поэтому в данной 
возрастной группе необходима те-
рапия, которая бы обеспечивала 
более физиологический уровень 
инсулина. Механизм действия сов-
ременных препаратов инсулина 
длительного действия предпола-
гает более медленную абсорбцию, 
как следствие, длительное и рав-
номерное воздействие. Препараты 
с  улучшенными фармакокинети-
ческими и фармакодинамически-
ми характеристиками позволяют 
приблизиться к максимально фи-
зиологическому профилю дейст-
вия базальных аналогов инсулина 
и оптимальному гликемическому 
контролю у детей с сахарным диа-
бетом.
Новое показание зарегистриро-
вано на основе данных рандомизи-
рованного контролируемого кли-
нического исследования EDITION 
JUNIOR. Его длительность соста-
вила 26 недель. В  исследовании 
приняли участие 463  пациента 
с СД 1 типа, в том числе из Рос-
сии. В  группу инсулина гларгин 
300 ЕД/мл вошли 73 пациента мо-

ложе 12 лет и 160 пациентов 12 лет 
и старше.
К 26-й неделе в группе инсулина 
гларгин 300 ЕД/мл (режим при-
менения – один раз в сутки) про-
демонстрировано сопоставимое 
снижение уровня гликированного 
гемоглобина и  глюкозы плазмы 
натощак от  исходного с  группой 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл.
Частота гипогликемий (за сутки и в 
ночное время) у пациентов обеих 
групп также была аналогичной. 
Однако количество пациентов, 
сообщивших о  тяжелой гипогли-
кемии, в группе инсулина гларгин 
300 ЕД/мл было меньше, чем в груп-
пе инсулина гларгин 100 ЕД/мл, – 
6,0 и 8,8% соответственно.
Пациентов с эпизодами гипергли-
кемии, сопровождавшимися ке-
тозом, в группе инсулина гларгин 
300 ЕД/мл также было меньше  – 
6,4 против 11,8% соответственно.
Терапия инсулином гларгин 
300 ЕД/мл не  ассоциировалась 
с  какими-либо проблемами без-
опасности как в отношении неже-
лательных явлений, так и в отно-
шении  стандартных параметров 
безопасности. Выработка антител 
отмечалась в редких случаях и не 
оказывала клинически выраженно-
го влияния.
Результаты исследования EDITION 
JUNIOR были представлены 
на  45-й ежегодной конференции 

1 www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/diabetes. Дата обращения 06.03.2020.
2 International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 9th edn. Brussels, 2019 // www.diabetesatlas.org.
3 Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Атлас регистра сахарного диабета Российской Федерации, статус на 2018 г. // 
Сахарный диабет. 2019. Т. 22. № S2-2. С. 4–61.
4 Государственный реестр лекарственных средств // grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=424c4ad4-27fe-44e0-ad39-
6b840d1de94c&t=. Дата обращения 07.02.2020.
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Международного общества по диа-
бету у детей и подростков в Босто-
не в ноябре 2019 г. 
«Регистрация нового показания 
для применения препарата Туджео 
СолоСтар®  – для лечения сахарного 
диабета у детей – значительный шаг 
для компании „Санофи“. Наша мис-
сия – повышать доступность инно-
вационных разработок для россий-
ских пациентов, чтобы они имели 
возможность получать качествен-
ную терапию, а врачи – подбирать 
максимально эффективные схемы 
лечения с учетом индивидуальных 
потребностей больного», – отметил 
Фредерик ЖУМЕЛЬ, директор биз-
нес-подразделения эндокринных 
препаратов и препарата Пралуэнт 
компании «Санофи» в России.
Туджео СолоСтар®  – базальный 
инсулин последнего поколения. 

Препарат зарегистрирован в США 
и Европейском союзе в 2015 г.
На данный момент времени Туд-
жео СолоСтар® зарегистрирован 
в 60 странах.
В  ноябре 2019  г.  применение 
препарата для детей шести лет 
и  старше рекомендовал Комитет 
по лекарственным препаратам для 
медицинского применения Евро-
пейского агентства лекарственных 
средств. В декабре 2019 г. Управ-
ление по  контролю за качеством 
пищевых продуктов и  лекарст-
венных препаратов США одобри-
ло применение препарата Туджео 
СолоСтар® для лечения сахарного 
диабета 1 и 2 типов у детей с ше-
сти лет.
В России Туджео СолоСтар® заре-
гистрирован в мае 2016 г. В нашей 
стране более ста тысяч взрослых 

5 Регистр сахарного диабета 2018 г.
6 Инструкция по медицинскому применению препарата Туджео СолоСтар®. Номер РУ ЛП-003653 от 30.05.2016.

пациентов с  СД  уже применяют 
данный препарат5. Инсулин глар-
гин 300 ЕД/мл отличается от ин-
сулина гларгин 100 ЕД/мл более 
ровным и  стабильным профи-
лем действия и, следовательно, 
меньшей частотой эпизодов ги-
погликемии, а  также гибкостью 
в применении, что может помочь 
пациентам достигать лучшего 
контроля диабета6.
Все стадии производства (за исклю-
чением производства фармацевти-
ческой субстанции) препарата Туд-
жео СолоCтар® осуществляются 
в Российской Федерации на заводе 
ЗАО «Санофи-Авентис Восток» 
в Орловской области. Фармацевти-
ческая субстанция производится 
на заводе «Санофи» во Франкфурте 
(Германия).  

Источник: www.sano� .ru

Реклама



12
Эффективная фармакотерапия. 2/2020

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Московский 
клинический 

научный центр 
им. А.С. Логинова

Наблюдательная программа ВИТА: 
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Терапию сахарного диабета 2 типа затрудняют сложный патогенез 
и хроническое течение. 
Несоблюдение рекомендаций врача, неадекватный контроль гликемии, 
сопутствующие заболевания – неполный перечень причин длительной 
декомпенсации заболевания.
В статье представлены результаты наблюдательного исследования, 
которое позволило оценить эффекты препарата Субетта в комплексной 
терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Исследование получило 
название Всероссийская неИнтервенционная наблюдательная программа 
оценки эффективности и безопасности препарата СубетТА (ВИТА). 
Его результаты подтвердили данные о влиянии Субетты на уровень 
гликированного гемоглобина. В частности, добавление препарата 
к любой сахароснижающей терапии позволило добиться уменьшения 
показателей гликированного гемоглобина при низком риске гипогликемий. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гликированный гемоглобин, 
Субетта, эффективность, безопасность

Введение
Сахарный диабет (СД) признан не-
инфекционной эпидемией XXI в. 
Согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, ча-
стота смертей, ассоциированных 
с СД, превышает количество смер-
тей вследствие СПИДа, туберкуле-
за и других опасных заболеваний 
[1, 2].
Распространенность заболевания 
возросла во всем мире. С 1980 г. чи-
сло больных СД увеличилось почти 
в четыре раза [3]. При этом около 
90% случаев приходится на долю са-
харного диабета 2 типа.

Среди ключевых проблем следует 
выделить позднюю диагностику СД, 
увеличение популяции с ожирением 
и низкую приверженность терапии 
[4]. Диагностика СД 2 типа затруд-
нена прежде всего из-за отсутствия 
симптомов на этапе манифестации. 
В результате более 70% больных на-
ходятся в  состоянии хронической 
декомпенсации [5].
Ключевым звеном патогенеза СД 
2 типа является инсулинорезистент-
ность [6], которая приводит к ком-
пенсаторной гиперинсулинемии. 
Кроме того, многие антидиабетиче-
ские препараты усиливают гипер-

инсулинемию, так как их действие 
направлено на стимулирование се-
креции инсулина. Необходимо от-
метить, что повышенный уровень 
инсулина ассоциируется с риском 
возникновения онкологических за-
болеваний.
На сегодняшний день только один 
класс антидиабетических препара-
тов обладает неинсулиновым меха-
низмом действия – ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2). Препараты данной груп-
пы увеличивают экскрецию глюкозы 
с мочой [7]. Несмотря на благоприят-
ные эффекты, иНГЛТ-2 вызывают 
ряд нежелательных явлений: вульво-
вагиниты, гангрену Фурнье, увели-
чение количества случаев ампутации 
нижних конечностей и др. [8].
Препаратом, воздействующим 
на  инсулинорезистентность, счи-
тается метформин [9]. Истинный 
инсулиносенситайзер росиглитазон 
был отозван с фармацевтического 
рынка по причине высокой часто-
ты развития на его фоне сердечной 
недостаточности и других сердечно-
сосудистых осложнений. Эти дан-
ные были получены S.E. Niessen 
и соавт. при анализе 42 клинических 
исследований [10]. Именно они ста-
ли причиной негативной репутации 
всех тиазолидиндионов.
В отсутствие истинных инсулино-
сенситайзеров необходимо разра-
батывать и внедрять новые классы 
антидиабетических препаратов, 
позволяющих корректировать ин-
сулинорезистентность [11]. Одним 
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из  таких препаратов является Су-
бетта (Научно-производственная 
фирма «Материа Медика Холдинг»).
Субетта – комплексный препарат, 
в состав которого входят техноло-
гически обработанные аффинно 
очищенные антитела (сверхвысо-
кие разведения) к С-концевому 
фрагменту  бета-субъединицы ре-
цептора инсулина (анти-βRI) и к эн-
дотелиальной NO-синтазе (анти-
eNOS)  [12].
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом клиническом ис-
следовании эффективности и без-
опасности препарата Субетта было 
продемонстрировано его сахаросни-
жающее действие, которое развива-
лось к 12-й неделе применения и со-
хранялось до 36 недель [13].
В открытом клиническом исследова-
нии эффективности разных схем те-
рапии СД 2 типа у пациентов, ранее 
не получавших антидиабетической 
терапии, установлено, что комбина-
ция Субетты и метформина оказы-
вала не  только сахароснижающий 
эффект, но и достоверно уменьшала 
показатели инсулинорезистентности 
(HOMA-индекс) на 18,8% к шестому 
месяцу терапии  [14].
Однако масштабных популяцион-
ных исследований препарата Су-
бетта в условиях реальной клини-
ческой практики у пациентов с СД 
2 типа не  проводилось, что стало 
основанием для проведения Все-
российской неИнтервенционной 
наблюдательной программы оценки 
эффективности и безопасности пре-
парата СубетТА в составе комплекс-
ной терапии СД 2 типа у амбулатор-
ных пациентов (ВИТА).
Цель настоящего исследования  – 
получить дополнительные данные 
об эффективности и безопасности 
препарата Субетта в  комплексной 
терапии (метформин, другие перо-
ральные сахароснижающие препа-
раты, инсулин) амбулаторных паци-
ентов с СД 2 типа.

Материал и методы
Дизайн исследования  – наблюда-
тельная неинтервенционная про-
грамма по изучению эффективности 
и безопасности препарата Субетта.
Предметом изучения стали дан-
ные амбулаторных карт пациентов 

с СД 2 типа старше 18 лет, получав-
ших сахароснижающую терапию, 
но не достигших на ее фоне целевого 
уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c). Решение о добавлении 
в схему лечения препарата Субетта 
принимал врач. Режим приема Су-
бетты  – по  одной таблетке четыре 
раза в день в соответствии с инструк-
цией по медицинскому применению.
Терапия Субеттой в наблюдатель-
ной программе ВИТА проводилась 
в течение трех месяцев в период 
с октября 2018 г. по февраль 2019 г. 
в 161 медицинском центре 16 горо-
дов Российской Федерации.
Программа была одобрена незави-
симым междисциплинарным коми-
тетом по этической экспертизе кли-
нических исследований.
Дизайн исследования не подразуме-
вал дополнительных методов лабо-
раторного или инструментального 
обследования пациентов для их 
включения в программу.
В  качестве первичной конечной 
точки при оценке эффективности 
выбрана динамика HbA1c через три 
месяца.
Дополнительно оценивалась эф-
фективность проводимой терапии 
в зависимости от клинических ха-
рактеристик: 

 ✓ динамики HbA1c у пациентов 
с  СД 2 типа в зависимости от 
получаемой сахароснижающей 
терапии;

 ✓ динамики HbA1c в зависимости 
от наличия макрососудистых 
осложнений;

 ✓ динамики HbA1c в зависимости 
от исходных значений HbA1c (%);

 ✓ динамики креатинина и микро-
альбуминурии через три меся-
ца терапии после добавления 
Субетты;

 ✓ впечатления пациентов от про-
водимого лечения;

 ✓ удовлетворенности пациентов 
лечением. 

Безопасность проводимой терапии 
определяли по  наличию и  харак-
теру нежелательных явлений, их 
интенсивности, связи с  приемом 
препарата Субетта, а также по ча-
стоте и степени тяжести эпизодов 
гипогликемии.
Гипогликемия регистрирова-
лась при уровне глюкозы крови 

< 3,9 ммоль/л. Тяжесть гипоглике-
мии оценивалась в  соответствии 
с алгоритмами оказания специали-
зированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом.
При статистическом анализе дан-
ных применяли методы описа-
тельной статистики. Непрерывные 
переменные представлены в виде 
оценок среднего значения, стан-
дартного отклонения, медианы, 
1-го и 3-го квартилей, минимально-
го и максимального значений. Кате-
гориальные переменные представ-
лены в виде числа и доли пациентов 
в соответствующих категориях. Дан-
ные пациентов с отсутствующими 
значениями не включались в стати-
стический анализ. Динамика в груп-
пах анализировалась с помощью 
критерия Вилкоксона.

Результаты
Характеристика пациентов. В  ис-
следовании приняли участие 3665 па-
циентов. В  окончательный анализ 
эффективности включены 2826. Дан-
ные 839 пациентов с отклонениями от 
протокола исследования, нерегуляр-
ным приемом препарата, переездом 
в другой город, техническими ошиб-
ками при заполнении документов не 
использовались для оценки эффек-
тивности проводимой терапии.  При 
анализе безопасности учитывались 
данные пациентов, которые получили 
хотя бы одну дозу исследуемого препа-
рата. Таковых было 3665.
Среди пациентов, данные которых 
были включены в  анализ эффек-
тивности, преобладали женщины 
(68,75%). Средний возраст жен-
щин – 53,00 ± 9,78 года, мужчин – 
54,00 ± 9,76 года. Средняя продолжи-
тельность заболевания – шесть лет.
В зависимости от исходного уровня 
HbA1c больные были распределе-
ны следующим образом. С  HbA1c 
от 7,5 до 9,0% – 67,6% пациентов, ме-
нее 7,5% – 15,8%, более 9,0% – 16,6% 
больных.
Клиническая характеристика пациен-
тов при включении в исследование 
представлена в табл. 1.
У 683 пациентов в анамнезе макро-
сосудистые осложнения: у 17,76% – 
ишемическая болезнь сердца, 
у 6,36% – цереброваскулярные за-
болевания, у  такого же количест-

Клиническая эффективность
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8,32

7,68

-0,64*

нем снизился на  0,64% (с  8,32  до 
7,68%) (p < 0,05) (рис. 1).
Доля пациентов, у которых значе-
ния HbA1c уменьшились на  0,5% 
и более, составила 57,32% (p < 0,05). 
У 71,37% пациентов HbA1с снизил-
ся через 12 недель терапии более чем 
на 0,3% (p < 0,05).
Важно подчеркнуть, что добавление 
препарата Субетта в схему лечения 
способствовало снижению HbA1c 
у пациентов как с макрососудистыми 
осложнениями, так и без макрососу-
дистых осложнений. Через три месяца 
терапии у первых показатели HbA1c 
уменьшились c 8,79 до 8,10% (p < 0,05), 
у вторых – с 8,10 до 7,47% (p < 0,05).
Субетта способствовала снижению 
HbA1c у  пациентов с  СД 2  типа 
вне зависимости от  вида исход-
ной сахаро снижающей терапии 
(табл. 2).
Добавление Субетты в качестве вто-
рого компонента терапии привело 
к значимому снижению HbA1c: при 
добавлении к метформину – с 7,84 до 
7,23% (p < 0,05), к ПСМ – с 8,20 до 7,61% 
(p < 0,05), к иДПП-4 – с 7,90 до 7,31% 
(p < 0,05), к иНГЛТ-2 – с 8,45 до 7,79% 
(p < 0,05) (рис. 2).
У пациентов с исходными значения-
ми HbA1c < 7,5% динамика состави-
ла -0,4% (p < 0,05), 7,5–9,0% – -0,6% 
(p < 0,05), > 9,0% – -1,1% (p < 0,05).
Влияние терапии на уровень креа-
тинина оценивали у  2118 пациен-
тов. К 12-й неделе на фоне лечения 
уровень креатинина уменьшился 
на 1,71 мкмоль/л (p < 0,001).
Микроальбуминурия оценена 
у 1050 пациентов. Добавление пре-
парата Субетта в  комплексную 
терапию СД 2 типа привело к ста-
тистически значимому ее сниже-
нию – на 3,18 мг/л (p < 0,001).
Через три месяца терапии у 2788 па-
циентов по шкале Ликерта оценива-
ли общее впечатление от проводи-
мого лечения. Согласно полученным 
данным, 1409 пациентов были пол-
ностью удовлетворены лечением 
(пять баллов), 972  – весьма удов-
летворены (четыре балла), 279 – за-
труднились ответить (три балла), 
74  – не  удовлетворены лечением 
(два балла), 54 пациента – совершен-
но неудовлетворены (один балл). 
По  мнению большинства пациен-
тов, эффективность препарата Су-

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов (n = 2826)
Критерий Значение 
Пол, абс. (%):
 ■ муж. 
 ■ жен. 

873 (30,89)
1943 (68,75)

Средний возраст, лет:
 ■ женщин
 ■ мужчин 

53,00 ± 9,78
54,00 ± 9,76

Средняя длительность СД 2 типа, лет 6,40 ± 5,92
Исходный уровень HbA1c, % 8,32 ± 0,98
Индекс массы тела, кг/м2 32,09 ± 4,97
Количество пациентов в зависимости 
от исходного уровня HbA1c, абс. (%): 
 ■ < 7,5%
 ■ 7,5–9,0%
 ■ > 9,0%

446 (15,8)
1910 (67,6)
470 (16,6)

Факторы риска, абс. (%):
 ■ курение
 ■ холестерин липопротеинов высокой 

плотности ≤ 0,9 ммоль/л
 ■ артериальная гипертензия

518 (18,3)
657 (23,2)

1868 (66,1)
Диабетические осложнения 
и ассоциированные заболевания, абс. (%):
 ■ нейропатия
 ■ диабетическая ретинопатия
 ■ нефропатия
 ■ синдром диабетической стопы
 ■ нейроостеоартропатия
 ■ ишемическая болезнь сердца
 ■ цереброваскулярные заболевания
 ■ заболевание артерий нижних конечностей

1779 (62,95)
903 (31,95)
451 (15,95)
65 (2,31)
60 (2,12)
502 (17,76)
181 (6,36)
180 (6,36)

Антидиабетическая терапия, абс. (%):
 ■ метформин 
 ■ ПСМ
 ■ иДПП-4
 ■ инсулин
 ■ иНГЛТ-2
 ■ аГПП-1

2032 (71,9)
1240 (43,8)
685 (24,2)
557 (19,7)
165 (5,8)
8 (0,3)

Таблица 2. Показатели HbA1c при разных вариантах сахароснижающей терапии
Количество сахароснижающих 
препаратов исходно

Количество 
пациентов, абс. (%)

Уровень HbA1c, % Динамика 
HbA1c, %исходно через три месяца терапии

Один 940 (33,3) 8,01 7,40 -0,61*
Два 1422 (50,3) 8,38 7,73 -0,65*
Три 404 (14,3) 8,75 8,04 -0,70*
Четыре 34 (1,2) 9,15 8,34 -0,81*

* p < 0,05.

ва – заболевание артерий нижних 
конечностей.
У  значительной части пациентов 
зафиксированы микрососудистые 
осложнения: у  31,95%  – диабети-
ческая ретинопатия, у  15,95%  – 
нефро патия, у 62,95% – нейропатия, 
у  2,31%  – синдром диабетической 
стопы, у 2,12% – нейроостеоартро-
патия.
У многих пациентов были отмечены 
факторы риска развития сердечно-
сосудистых осложнений. Так, 66,1% 
больных страдали артериальной ги-
пертензией. Гиперхолестеринемия вы-
явлена у 23,2%. 18,3% больных курили.
При включении в исследование все па-
циенты получали сахароснижающую 
терапию. Больше половины (50,3%) 
принимали два препарата. На моно-
терапии находились 33,3% пациентов, 
на трехкомпонентной – 14,3%, четы-
рехкомпонентной – 1,2% больных.
Метформин получали 71,9% паци-
ентов, производные сульфонилмо-
чевины (ПСМ) – 43,8%, ингибиторы 
дипептидилпептидазы (иДПП-4) – 
24,2%, иНГЛТ-2  – 5,8%, аналог 
глюкагоноподобного пептида  1 
(аГПП-1) – 0,3%. Инсулинотерапия 
проводилась у 19,7%.
Примерно 52% пациентов принима-
ли хотя бы один препарат для лече-
ния сопутствующих заболеваний. 
Антигипертензивные препараты 
(блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего 
фермента) получали 36,97%, гипо-
липидемические средства – 12,85%, 
бета-адреноблокаторы – 11,53%, диу-
ретики – 3,92%, блокаторы кальцие-
вых каналов – 3,57%, антитромботи-
ческие средства – 3,14%, препараты 
для лечения заболеваний щитовид-
ной железы (гормоны щитовидной 
железы, препараты йода) – 3,04%.
Оценка эффективности. За период 
наблюдения уровень HbA1c в сред-

* p < 0,05.
Рис. 1. Динамика уровня HbA1c через три месяца терапии
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бетта высокая – в среднем 4,29 балла 
(рис. 3).
Оценка безопасности. За период 
наблюдения зарегистрировано 
78 нежелательных явлений у 56 па-
циентов. Большинство из  них 
(32 случая) были со стороны нерв-
ной системы. Головную боль реги-
стрировали в 25 случаях, голово-
кружение – в семи.
По мнению врачей, указанные не-
желательные явления могли быть 
связаны с сопутствующими заболе-
ваниями.
Со стороны желудочно-кишечно-
го тракта зарегистрировано 26 по-
бочных эффектов. Отклонение 
от нормы лабораторных показате-
лей зафиксировано в десяти слу-
чаях. За период наблюдения также 
отмечено четыре случая развития 
инфекционно-паразитарных забо-
леваний.
Со стороны органов дыхания заре-
гистрировано два нежелательных 
явления из-за воздействия внешних 
причин (астения), со стороны систе-
мы кровообращения (гипертониче-
ский криз) – одно, кожи и подкожной 
клетчатки (аллергическая реакция 
по типу крапивницы) – одно.
Серьезных нежелательных явлений 
не было.
Случаев отмены препарата Субетта 
также не зарегистрировано.
Нежелательные явления были преи-
мущественно легкой (50,00%) и сред-
ней степени (41,03%) тяжести. Только 
в 1,28% случаев они классифициро-
ваны как тяжелые. Для 7,69% степень 
тяжести не была установлена.
Оценка эпизодов гипогликемии. За 
период наблюдения зафиксировано 
115 эпизодов гипогликемии у 100 че-
ловек. В структуре эпизодов гипо-
гликемии на долю тяжелых прихо-
дилось 0,9% случаев.
В 89,6% случаев связь между гипо-
гликемией любой степени тяже-
сти и приемом препарата Субетта 
не установлена.

Обсуждение результатов
Антигипергликемическая эффек-
тивность препарата Субетта была 
установлена в двойных слепых пла-
цебоконтролируемых рандомизи-
рованных исследованиях [13, 15]. 
В ходе наблюдательной программы 

с  участием 3665 пациентов также 
продемонстрирована возможность 
оптимизации контроля гликемии 
у пациентов с СД 2 типа с помощью 
препарата Субетта (по одной таблет-
ке четыре раза в день). Так, уровень 
HbA1c в среднем снизился на 0,64% 
у всех пациентов, включенных в ана-
лиз эффективности.
Более 70% пациентов получали мет-
формин, что обусловлено уверенной 
его позицией как препарата первой 
линии у пациентов с СД 2 типа [16, 
17]. В  отношении второго компо-
нента терапии решение принимает-
ся индивидуально для каждого па-
циента в зависимости от исходных 
характеристик, наличия или отсут-
ствия факторов риска и сопутству-
ющих сердечно-сосудистых забо-
леваний, приверженности терапии, 
индивидуальных целевых значений 
HbA1c, а также от доступности тера-
пии для конкретного пациента.
В  настоящее время активно обсу-
ждается вопрос о старте антидиа-
бетической терапии сразу с  двух 
препаратов. Комбинация препарата 
Субетта и метформина за счет по-
ложительного влияния на чувстви-
тельность тканей к инсулину может 
рассматриваться в  качестве наи-
более рациональной комбинации 
при СД  2 типа [18, 19]. В  России, 
согласно данным регистра, в 92,58% 
случаев в качестве двухкомпонент-

ной терапии используют метфор-
мин и производные сульфонилмо-
чевины [20].
В  наблюдательной программе 
ВИТА установлено, что препарат 
Субетта в  качестве второго саха-
роснижающего препарата был на-
значен 33,3% пациентов. Следует 
отметить, что гипогликемическая 
активность препарата Субетта 
продемонстрирована в  комбина-
ции с такими антидиабетическими 
средствами, как иДПП-4, иНГЛТ-2, 
инсулин, ПСМ. Это расширяет воз-
можности выбора эффективной 
схемы терапии с добавлением пре-
парата Субетта.
По данным программы ВИТА, до-
бавление препарата Субетта к мет-
формину способствовало контролю 
гликемии (-0,61%) без существенно-
го возрастания риска гипогликемий. 
Это следует учитывать у пациентов, 
которым для достижения целевого 
уровня гликированного гемоглоби-
на необходимо эффективное средст-
во с высоким профилем безопаснос-
ти в отношении гипогликемий.
Так как инсулинорезистентность 
лежит в  основе развития разных 
патологических состояний, включая 
СД  2 типа и  атеросклеротические 
дислипидемии, которые ассоцииру-
ются с развитием сердечно-сосудис-
тых заболеваний, целесообразно 
включение препарата Субетта в схе-

* p < 0,05.
Рис. 2. Динамика HbA1c при добавлении Субетты в разные схемы лечения
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Рис. 3. Оценка удовлетворенности пациентов лечением
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му лечения еще на  раннем этапе 
СД 2 типа и после развития макро-
сосудистых осложнений [9, 21, 22].
Важно, что вне зависимости от на-
личия или отсутствия макрососу-
дистых осложнений у  пациентов 
отмечалось сопоставимое сниже-
ние значений HbA1c. Достигнутый 
эффект может быть обусловлен 
воздействием на  инсулинорезис-
тентность. Таргетно воздействуя 
на инсулиновый рецептор, Субет-
та повышает чувствительность 
клеток к инсулину [23–25]. За счет 
компонента анти-eNOS восстанав-
ливается уровень оксида азота, что 
приводит к  снижению реактив-
ности сосудов, сосудистого спаз-
ма и улучшению периферической 
микроциркуляции [26]. Вероятно, 
статистически значимое снижение 
уровня креатинина и микроальбу-
минурии, полученное за три месяца 
наблюдения, реализуется благода-
ря анти-eNOS, позитивно влияю-
щей на функцию эндотелия.
Таким образом, плейотропные 
свойства препарата Субетта позво-
ляют воздействовать на причины 
заболевания, а не просто снижать 
уровень глюкозы крови.
По мере прогрессирования сахарно-
го диабета возрастает потребность 
в интенсификации терапии. С уче-
том наличия сопутствующих заболе-

ваний и необходимости применения 
большого количества лекарствен-
ных средств существенно снижа-
ется приверженность терапии [27]. 
Американская ассоциация клиниче-
ских эндокринологов рассматривает 
безопасность как один из главных 
аспектов лечения СД 2 типа [28].
Благоприятный профиль безопасно-
сти препарата, ранее продемонстри-
рованный в клинических исследова-
ниях разного уровня доказательности, 
еще раз был подтвержден в настоя-
щем исследовании. Большинство не-
желательных явлений не  были свя-
заны с приемом препарата. Эпизоды 
гипогликемий отмечались редко, что 
возможно сыграло важную роль при 
оценке удовлетворенности лечением.
Интересным наблюдением исследо-
вания стало то, что доля пациентов, 
у которых уровень HbA1c снизился 
на 0,3% и более через три месяца 
комплексной терапии (с добавлени-
ем препарата Субетта), составила 
71,37%. Согласно международным 
данным, снижение HbA1c на 0,3% 
и более свидетельствует о положи-
тельном ответе на терапию [29–32].
Можно предположить, что доля от-
ветивших на терапию была бы выше 
при большей продолжительности 
исследования.
В качестве возможного ограничения 
проведенного исследования стоит 

отметить наблюдательный характер, 
что не предполагало наличие груп-
пы сравнения.
Учитывая гетерогенность СД 2 типа, 
ценностью данного исследования 
является максимальная прибли-
женность к реальной клинической 
практике и возможность получения 
дополнительных данных об эффек-
тивности препарата у широкого кру-
га пациентов.

Заключение
В  условиях реальной клинической 
практики впервые детально изу чено 
влияние препарата Субетта на уро-
вень HbA1c в зависимости от разных 
факторов, например от  исходного 
уровня HbA1c, наличия в  анамне-
зе макрососудистых осложнений, 
схемы сахароснижающей терапии. 
Продемонстрирована также воз-
можность комбинации препарата 
Субетта с разными антидиабетиче-
скими препаратами, его использова-
ния на любом этапе заболевания.
Субетта характеризуется благоприят-
ным профилем безопасности, хоро-
шей переносимостью и отсутствием 
негативного влияния на состояние 
пациента, что является важным ас-
пектом при лечении хронического 
заболевания, требующего пожиз-
ненного приема лекарственных пре-
паратов.  

Литература

1. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/diabetes.
2. International Diabetes Federation (IDF). Diabetes Atlas. 2017.
3. Тарасенко Н.А. Сахарный диабет: действительность, 

прогнозы, профилактика  // Современные проблемы 
науки и образования. 2017. № 6.

4. Zheng Y., Ley S.H., Hu F.B. Global aetiology and epidemiol-
ogy of type 2 diabetes mellitus and its complications // Nat. 
Rev. Endocrinol. 2018. Vol. 14. № 2. P. 88–98.

5. Chaudhury A., Duvoor C., Reddy Dendi V.S. et al. Clinical review 
of antidiabetic drugs: implications for type 2 diabetes mellitus 
management // Front. Endocrinol. (Lausanne). 2017. Vol. 8. ID 6.

6. Samuel V.T., Shulman G. Mechanisms for insulin resistance: 
common threads and missing links // Cell. 2012. Vol. 148. 
№ 5. P. 852–871.

7. Zaccardi F., Webb D.R., Htike Z.Z. et al. Efficacy and safety 
of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in type 2 dia-
betes mellitus: systematic review and network meta-analy-
sis // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 8. P. 783–794.

8. Singh M., Kumar A. Risks associated with SGLT2 inhibitors: 
an overview // Curr. Drug Saf. 2018. Vol. 13. № 2. P. 84–91.

9. Демидова Т.Ю., Зенина С.Г. Роль инсулинорезистент-
ности в развитии сахарного диабета и других состоя-
ний. Современные возможности коррекции // РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2019. № 10 (II). С. 116–122.

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

11. Chen Y., Ma H., Zhu D. et al. Discovery of novel insulin 
sensitizers: promising approaches and targets // PPAR Res. 
2017. Vol. 2017. ID 8360919.

12. ГРЛС. Инструкция по  медицинскому применению 
препарата Субетта  // grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=b7a7b4b3-da1c-4c2d-9511-
c1c319841ba8&t=. Дата обращения 11.02.2020.

13. Многоцентровое двойное слепое плацебоконтролиру-
емое рандомизированное клиническое исследование 
в параллельных группах эффективности и безопасности 
препарата Субетта в комплексной терапии больных са-
харным диабетом 2 типа. Протокол MMH-SU-004-001 
от 17.10.2017. Разрешение Министерства здравоохране-
ния РФ № 174 от 31.07.2012 // clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01868646?cond=Subetta&rank=1.

Клиническая эффективность



17
Эндокринология

14. Омилаенко Н.В., Воробьев С.В., Сафроненко А.В., Собо-
лева С.Я. Влияние терапии, основанной на применении 
сверхмалых доз антител к С-концевому фрагменту бе-
та-субъединицы рецептора инсулина и антител к эндо-
телиальной NO-синтазе, на функциональное состояние 
печени у больных сахарным диабетом 2 типа и неал-
когольной жировой болезнью печени // Практическая 
медицина. 2015. № 7 (92). С. 110–114.

15. Mkrtumyan A., Romantsova T., Vorobiev S. et al. Efficacy 
and  safety of  Subetta add-on therapy in  type 1 diabetes 
mellitus: the results of a multicenter, double-blind, placebo-
controlled, randomized clinical trial // Diabetes Res. Clin. 
Pract. 2018. Vol. 142. P. 1–9.

16. Sanchez-Rangel E., Inzucchi S.E. Metformin: clinical use in type 
2 diabetes // Diabetologia. 2017. Vol. 60. № 9. P. 1586–1593.

17. Алгоритмы специализированной медицинской помо-
щи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Де-
дова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. 9-й выпуск. 
М.: ПРИНТ, 2019.

18. Аметов А.С., Тертычная Е.А. Инсулинорезистентность 
и липотоксичность – две грани одной проблемы при са-
харном диабете типа 2 и ожирении // Эндокринология: 
новости, мнения, обучение. 2019. Т. 8. № 2. С. 25–33.

19. Мкртумян А.М., Егшатян Л.В. Субетта – новый акти-
ватор рецептора инсулина // Эффективная фармакоте-
рапия. 2019. Т. 15. № 12. С. 12–17.

20. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Сахар-
ный диабет в Российской Федерации: распространен-
ность, заболеваемость, смертность, параметры углевод-
ного обмена и  структура сахароснижающей терапии 
по  данным Федерального регистра сахарного диабе-
та, статус 2017 г. // Сахарный диабет. 2018. Т. 21. № 3. 
С. 144–159.

21. Дудинская Е.Н. Возможности комбинированной саха-
роснижающей терапии у пожилых лиц с сахарным ди-
абетом 2 типа // РМЖ. 2019. Т. 27. № 4. С. 38–43.

22. Аметов А.С., Тертычная Е.А. Ранняя патогенетическая 
комбинированная терапия сахарного диабета 2 типа: фо-

кус на инсулинорезистентность // Фарматека. 2019. № 14. 
С. 82–84.

23. Горбунов Е.А., Nicoll J., Мысливец А.А. и др. Субетта по-
вышает чувствительность мышечных клеток человека 
к инсулину // Бюллетень экспериментальной биологии 
и медицины. 2015. Т. 159. № 4. С. 454–456.

24. Gorbunov E.A., Nicoll J., Kachaeva E.V. et al. Subetta increases 
phosphorylation of insulin receptor β-subunit alone and in 
the presence of insulin // Nutr. Diabetes. 2015. Vol. 5. P. e169.

25. Nicoll J., Gorbunov E.A., Tarasov S.A., Epstein O.I. Subetta treat-
ment increases adiponectin secretion by mature human adipo-
cytes in vitro // Int. J. Endocrinol. 2013. Vol. 2013. ID 925874.

26. Мартюшев-Поклад А.В., Эпштейн О.И. Импаза – но-
вое лекарственное средство для лечения эректильной 
дисфункции // Поликлиника. 2003. № 1. С. 8–9.

27. Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management 
of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered 
approach: update to a position statement of the American Dia-
betes Association and the European Association for the Study 
of Diabetes // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 1. P. 140–149.

28. Handelsman Y., Bloomgarden Z.T., Grunberger G. et al. Amer-
ican Association of Clinical Endocrinologists and American 
College of Endocrinology – clinical practice guidelines for 
developing a diabetes mellitus comprehensive care plan – 
2015 // Endocr. Pract. 2015. Vol. 21. Suppl. 1. P. 1–87.

29. Kim H.J., Jung T.S., Jung J.H. et al. Improvement of glycemic 
control after re-emphasis of lifestyle modification in type 2 
diabetic patients reluctant to additional medication // Yon-
sei Med. J. 2013. Vol. 54. № 2. P. 345–351.

30. Bloomgarden Z. Beyond HbA1c // J. Diabetes. 2017. Vol. 9. 
№ 12. P. 1052–1053.

31. Chehregosha H., Khamseh M.E., Malek M. et al. A view be-
yond HbA1c: role of continuous glucose monitoring // Dia-
betes Ther. 2019. Vol. 10. № 3. P. 853–863.

32. Шестакова М.В., Качко В.А. ENTIRE: исследование 
реаль ной клинической практики применения алоглип-
тина в терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
в РФ // РМЖ. 2019. Т. 27. № 8 (1). С. 3–10.

VITA Observation Program: Evaluation of the E� ectiveness and Safety of the Drug Subetta 
in the Complex Therapy of Type 2 Diabetes in Ambulatory Patients 
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Treatment of type 2 diabetes is complicated by complex pathogenesis and chronic course. 
Non-compliance with the doctor's recommendations, inadequate control of glycemia, concomitant diseases – 
the incomplete list of reasons for long-term decompensation of the pathology.
� e article presents the results of the observational study of the drug Subetta in the complex therapy of patients 
with type 2 diabetes. � e study was called VITA (All-Russian non-Interventional Observational Program 
for Evaluating of the E� ectiveness and Safety of the Drug SubetTA). Its results con� rmed the data on Subetta e� ect 
on the level of glycated hemoglobin. In particular, the addition of the drug to any hypoglycemic therapy made 
it possible to reduce the indicators of glycated hemoglobin with the low risk of hypoglycemia. 
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У большого числа пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа инсулин 
является неотъемлемой частью терапии. Однако лишь 30% больных 
достигают индивидуальных целей лечения после его назначения. Известно, 
что эффективность лечения в немалой степени зависит от приверженности 
ему и постоянства применения препаратов. 
Инсулин гларгин 300 ЕД/мл (Туджео СолоСтар®) – новый аналог инсулина 
длительного действия, который обладает более ровным и продолжительным 
эффектом, ассоциируется с более низким риском гипогликемий и гибким 
режимом введения в отличие от предыдущей генерации препаратов 
инсулина аналогичного действия. Данные реальной клинической практики 
свидетельствуют, что терапия инсулином гларгин 300 ЕД/мл связана 
с меньшим риском отказа от таковой. 
Фармакокинетические и фармакодинамические свойства инсулина гларгин 
300 ЕД/мл обеспечивают новое качество лечения пациентов с СД, 
нуждающихся в длительном применении инсулина.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулин гларгин 300 ЕД/мл, 
эффективность инсулинотерапии, приверженность лечению

Инсулинотерапия явля-
ется важной частью ле-
чения большого числа 

пациентов с сахарным диабетом 
(СД). Все пациенты с СД 1 типа 
должны находиться на  терапии 

инсулином пожизненно. При 
СД 2 типа инсулинотерапия яв-
ляется неотъемлемой частью 
сахароснижающей терапии для 
20–30% пациентов и имеет свои 
особенности. В США около 33,5% 

пациентов в  возрасте 18  лет 
и  старше, которым назначена 
сахароснижающая терапия, по-
лучают инсулин [1]. Во Франции 
инсулин назначен 25% из  3 млн 
больных СД [2].
Среди пациентов с  СД  2 типа 
лишь 30% достигают индиви-
дуальных целей лечения после 
инициации инсулинотерапии 
[3]. Приверженность лечению 
и постоянство применения пре-
паратов инсулина являются важ-
ными факторами, которые вли-
яют на его эффективность. В то 
же время имеются убедительные 
доказательства, что привержен-
ность и постоянство инсулиноте-
рапии остаются неоптимальны-
ми у большого числа пациентов 
с СД 2 типа (таблица) [4]. Инсу-
линотерапия считается более 
сложной, чем лечение препарата-
ми неинсулинового ряда. Паци-
енты должны соблюдать технику 
проведения инъекций, вводить 
препарат в определенное время, 
в  ряде случаев подбирать сами 
дозы инсулина или корректиро-
вать их с учетом гипогликемии. 
Итак, к  основным компонентам 
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приверженности инсулинотера-
пии относятся:
 ■ введение предписанных доз;
 ■ соблюдение режима инъекций;
 ■ введение прандиального инсу-

лина при приеме пищи (кор-
рекция дозы и соблюдение вре-
мени инъекции);

 ■ соблюдение техники введения.
Как следствие, многие пациенты 
отказываются от  проводимого 
лечения через несколько месяцев 
после его начала.
В  то же время при соблюде-
нии всех рекомендаций вра-
ча больным требуется мень-
шая доза инсулина, что было 
подтверждено в  исследовании 
L.A.  Donnelly и  соавт. [5]. Так, 
у пациентов с приверженностью 
лечения ≥ 80% среднесуточная 
доза инсулина составила 40,8 ± 
21,9 ЕД, < 80%  – 66,4 ± 34,6 ЕД [5]. 
Это можно объяснить тем, что 
при пропуске инъекций инсу-
лина возникает  гипергликемия, 
ухудшаются показатели  глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) 
и  приходится увеличивать дозу 
препарата.
При интернет-опросе 1250 вра-
чей из  разных стран (Китая, 
Франции, Японии, Германии, 
Испании, Турции) три четверти 
отметили, что их типичный па-
циент не всегда следует рекомен-
дациям по  инсулинотерапии: 
в  среднем четыре дня в  месяц 
не  соблюдает базальный ре-
жим, около шести дней в месяц 
нарушает болюсный режим [6]. 

Основными причинами сниже-
ния приверженности лечению 
инсулином названы большая 
занятость (19%), путешествия 
(16%), пропуск приема пищи 
(15%), стрессовые ситуации/
эмоциональные проблемы (12%), 
необходимость делать инъекции 
при посторонних (10%).
Серьезной проблемой, препят-
ствующей эффективности инсу-
линотерапии, у  пациентов с  СД 
2 типа является приостановка или 
прекращение введения инсулина. 
Причиной этого могут быть страх 
развития гипогликемических со-
стояний, сложные схемы введе-
ния инсулина и отсутствие доста-
точного эффекта от проводимого 
лечения.
Около трети пациентов, начав-
ших терапию инсулином, пре-
кращают ее в течение 12 месяцев. 
Подтверждением этому служат 
результаты, полученные в ретро-
спективном исследовании, про-
веденном во Франции. Для ана-
лиза были использованы данные 
национальной базы страховых 
компаний по  выписке препа-
ратов Échantillon Généraliste de 
Béné� ciaires [7]. В ней содержится 
информация трех крупных меди-
цинских страховых фондов в от-
ношении лиц, которым были сде-
ланы медицинские назначения. 
Ее данные обновляются каждые 
три месяца. Сначала отобрали 
пациентов, которым инсулин 
был назначен с 2011 по 2013 г. За-
тем были выбраны пациенты 

с СД 2 типа, которым была назна-
чена только инсулинотерапия. 
Стабильность инсулинотерапии 
оценивалась по отсутствию фак-
та ее прекращения через шесть 
и  12 месяцев после старта [8]. 
Терапию инсулином спустя  год 
после инициации прекратила 
на шесть месяцев и более почти 
одна треть пациентов. Постоян-
ство в  применении инсулина 
было выше у больных, начавших 
лечение с  инъекций базального 
инсулина, и ниже у тех, кто начал 
его с  других режимов введения 
инсулина.
Эффективные стратегии для по-
вышения приверженности лече-
нию:
 ■ обучение пациентов;
 ■ выбор индивидуального режи-

ма терапии;
 ■ назначение препаратов инсулина 

с  минимальным риском побоч-
ных эффектов (гипогликемии);

 ■ назначение простых схем ин-
сулинотерапии (при наличии 
возможности);

 ■ обеспечение обратной связи 
с пациентами;

 ■ обеспечение поддержки;
 ■ сотрудничество с другими спе-

циалистами;
 ■ контроль приверженности.

Как было отмечено выше, ин-
сулинотерапия при СД  2 типа 
имеет свои особенности. Прежде 
всего это связано с тем, что такие 
пациенты обычно более старше-
го возраста. Переход на инсулин 
для них непростое решение, так 

Причины снижения приверженности лечению у пациентов с СД

Факторы Описание

Особенности пациента Молодой возраст, женский пол, курение, импульсивность, принадлежность 
к этническому меньшинству

Социально-экономические факторы Низкий социально-экономический статус, недостаток финансовых 
ресурсов, возрастание стоимости лечения, низкий уровень образования, 
недостаточная поддержка со стороны близких

Особенности заболевания 
и сопутствующая патология

Наличие депрессии или других хронических заболеваний, меньшая 
длительность сахарного диабета, меньшее количество его осложнений

Организация медицинской помощи Большое расстояние до ближайшей аптеки, большие перерывы 
в медицинском наблюдении

Особенности терапии Одновременный прием большого количества разных препаратов, побочные 
эффекты, небольшой опыт приема лекарств
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как это требует дополнительных 
знаний и умений как в отноше-
нии техники введения инъек-
ций, так и  в отношении схем 
титрации доз. При СД  2 типа 
оптимальной схемой на  старте, 
как правило, является введение 
только базального инсулина. 
Однако даже при использовании 
инсулина длительного действия 
в  режиме одной или двух инъ-
екций в день у пациентов может 
возникнуть ряд проблем, спо-
собных снизить эффективность 
и  приверженность терапии. 
В первую очередь это повышение 
риска гипогликемических реак-
ций, что может быть связано как 
с неправильно подобранной до-
зой инсулина, так и с нестабиль-
ным профилем его действия, 
а  именно с  наличием пика ак-
тивности инсулина продленно-
го действия. Еще одной пробле-
мой при однократном суточном 
введении базального инсулина 
может быть длительность его 
действия  – менее 24  часов. Это 
способно привести к  гипергли-
кемическому пику за несколько 
часов перед следующей инъек-
цией. В  результате вариабель-
ность гликемии в течение суток 
может усилиться. Гипогликемии 
и  гипергликемические пики  – 
мощные факторы, препятствую-
щие приверженности и стабиль-
ности инсулинотерапии.
Выбирая препарат продленного 
действия для проведения инсу-
линотерапии, следует учиты-
вать характеристики инсулина, 
способствующие или, наоборот, 
мешающие выполнять рекомен-
дации врача и, следовательно, 
влияющие на  гликемический 
контроль в  долгосрочной пер-
спективе.
Современные требования к базаль-
ным инсулинам:
 ■ стабильный (беспиковый) фар-

макодинамический профиль;
 ■ низкий риск гипогликемии;
 ■ длительность действия – 24 часа;
 ■ низкая индивидуальная вариа-

бельность действия.
Новые аналоги инсулина дли-
тельного действия обладают бо-
лее ровным и продолжительным 

профилем действия, более низ-
ким риском развития  гипогли-
кемии и более гибким режимом 
введения по сравнению с препа-
ратами инсулина продленного 
действия предыдущей  генера-
ции.
Молекула инсулина  гларгин 
300 ЕД/мл (Туджео СолоСтар®) 
по строению идентична молекуле 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл. Од-
нако гларгин 300 ЕД/мл содержит 
такое же количество инсулина, 
что и гларгин 100 ЕД/мл, в одной 
трети объема. Увеличение кон-
центрации с  100 до 300 ЕД/мл 
обусловливает более медленное 
высвобождение  гларгина из  де-
по при введении в  подкожно-
жировую клетчатку. Это можно 
объяснить более равномерным 
высвобождением из  преципита-
та инсулина  гларгин 300 ЕД/мл 
по сравнению с инсулином глар-
гин 100 ЕД/мл, так как более кон-
центрированная форма препарата 
обеспечивает большую плотность 
депо. Поэтому антигипергли-
кемическое действие инсули-
на гларгин 300 ЕД/мл составляет 
36 часов и более.
В  исследованиях EDITION 1 
и 2 у пациентов с СД 2 типа, ко-
торые до включения в исследова-
ние получали инсулинотерапию 
(≥ 42 ЕД/сут) не менее года, на фо-
не инсулина  гларгин 300  ЕД/мл 
отмечена меньшая частота гипо-
гликемических эпизодов, чем при 
использовании инсулина  глар-
гин 100 ЕД/мл, при аналогичных 
значениях  гликированного  ге-
моглобина [9, 10]. У больных СД 
2 типа лечение инсулином  глар-
гин 300  ЕД/мл было связано 
со снижением частоты развития 
ночной  гипогликемии на  25% 
по сравнению с терапией инсули-
ном гларгин 100 ЕД/мл.
В  ряде клинических исследо-
ваний наблюдались различия 
в  динамике массы тела на  фоне 
терапии инсулинами  гларгин 
300 и 100 ЕД/мл. Так, в исследо-
ваниях EDITION 2 и  4 прибав-
ка в  весе к  6-му и  12-му месяцу 
в первом случае и к 6-му месяцу 
во втором была статистически 
ниже в группе инсулина гларгин 

300 ЕД/мл. Наиболее вероятным 
объяснением таких различий, 
несмотря на  сходный  гликеми-
ческий контроль, является более 
низкий риск гипогликемий на фо-
не терапии инсулином  гларгин 
300 ЕД/мл и, следовательно, мень-
шее число эпизодов повышения 
аппетита после гипогликемичес-
ких реакций.
В клинической практике, как пра-
вило, не  достигается оптималь-
ный гликемический контроль [11, 
12], что может быть связано с не-
адекватным подбором дозы ин-
сулина. Меньшее количество ги-
погликемий в  течение первых 
12  недель после старта терапии 
(период наиболее интенсивно-
го подбора дозы) представляет-
ся особенно важным, поскольку 
может способствовать формиро-
ванию доверия пациентов и над-
лежащего изменения дозы базаль-
ного инсулина в связи с меньшим 
страхом гипогликемий [13, 14].
Исследование BRIGHT – первое 
рандомизированное клиниче-
ское сравнительное исследование 
эффективности и  безопасности 
инсулина  гларгин 300 ЕД/мл 
и инсулина деглудек 100 ЕД/мл. 
Кроме того, это единственное 
исследование, которое дости-
гло первичной конечной точки 
[15]. Цель исследования  – про-
демонстрировать не  меньшую 
эффективность и  безопасность 
в  отношении снижения уровня 
HbA1c и  частоты  гипогликемии 
у  пациентов с  не контролиру-
емым сахароснижающими пе-
роральными препаратами СД 
2 типа. В качестве первичной ко-
нечной точки выбрано снижение 
показателя HbA1c от исходного. 
Инсулин гларгин 300 ЕД/мл и ин-
сулин деглудек 100 ЕД/мл к кон-
цу наблюдения (через 24 недели) 
продемонстрировали сопостави-
мый эффект в снижении уровня 
HbA1c – на 1,6%. При этом в пе-
риод подбора дозы (в  течение 
первых 12 недель) терапия ин-
сулином  гларгин 300 ЕД/мл ас-
социировалась с меньшей часто-
той развития гипогликемий, чем 
применение инсулина деглудек 
100 ЕД/мл. Так, в  течение пери-
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ода интенсивного подбора до-
зы частота развития подтвер-
жденной  гипогликемии (менее 
3,0  ммоль/л) в  любое время су-
ток была на 43% ниже, а ночной 
(с  00.00 до 05.59)  гипогликемии 
(3,9 ммоль/л и  менее) на  35% 
у  получавших инсулин  гларгин 
300 ЕД/мл. Во время поддержи-
вающего лечения (с 13-й по 24-ю 
неделю) и  всего периода иссле-
дования (24 недели) показатели 
встречаемости  гипогликемии 
(≤ 3,9 ммоль/л и  < 3,0 ммоль/л) 
в группах были сопоставимы [15].
Таким образом, согласно резуль-
татам исследования BRIGHT, оба 
аналога инсулина длительно-
го действия второго поколения 
обеспечивали сопоставимое сни-
жение уровня HbA1c. Гликемиче-
ский контроль был достигнут при 
низкой частоте  гипогликемий 
в  обеих  группах лечения. Одна-
ко в период титрации дозы более 
низкая годовая частота подтвер-
жденной  гипогликемии в  лю-
бое время суток и ночное время 
наблюдалась в  группе инсули-
на гларгин 300 ЕД/мл [15].
Полученные данные требуют 
повышенного внимания к  па-
циентам в  период инициации 
инсулинотерапии и  активно-
го подбора дозы. От  этого во 
многом зависит долгосрочный 
успех гликемического контроля 
и, как следствие, качество жизни 
больных.
Инсулин  гларгин 300 ЕД/мл 
не  биоэквивалентен инсули-
ну гларгин 100 ЕД/мл. Коррекция 
дозы необходима при переводе 
пациентов с  инсулина  гларгин 
100 ЕД/мл или других базальных 
инсулинов на  инсулин  гларгин 
300 ЕД/мл или наоборот. Важ-
но отметить, что может потре-
боваться несколько большая 
(на 10–15%) доза инсулина глар-
гин 300 ЕД/мл по  сравнению 
с инсулином гларгин 100 ЕД/мл. 
Инсулин гларгин 300 ЕД/мл соз-
дает более компактное депо 
в  подкожно-жировой клетчат-
ке, поэтому активное вещест-
во более подвержено эффекту 
инактивации ферментами тка-
невых пептидаз, что обусловли-

вает несколько меньшую био-
доступность инсулина  гларгин 
300 ЕД/мл в отличие от инсули-
на гларгин 100 ЕД/мл.
Что эти результаты дают для 
реаль ной клинической практики?
Не секрет, что многие пациенты 
на  инсулинотерапии не в  пол-
ной мере удовлетворены ре-
зультатами лечения. Основная 
проблема – колебания гликемии 
и гипогликемические состояния. 
Наличие  гипогликемий огра-
ничивает возможность подбора 
дозы вводимого инсулина, даже 
при неудовлетворительной  гли-
кемии. Именно ночные гипогли-
кемии вызывают наибольшую 
тревогу пациентов с  СД  и  за-
ставляют их самостоятельно, 
без разрешения врача снижать 
дозу инсулина, а в ряде случаев 
даже прекращать лечение. Инсу-
лин гларгин 300 ЕД/мл (Туджео 
СолоСтар®) позволяет эффек-
тивно подбирать дозу до эффек-
тивной без дополнительного ри-
ска гипогликемий.
Еще одним преимуществом ин-
сулина гларгин 300 ЕД/мл явля-
ется  гибкий  график введения. 
При необходимости пациенты 
могут вводить инсулин с интер-
валом до трех часов до или после 
обычного времени его введения. 
Это позволяет более свободно 
планировать распорядок дня. 
Кроме того, при пропуске про-
цедуры в  запасе есть три часа, 
чтобы сделать инъекцию. Не-
сомненно, это вносит свой вклад 
в  повышение приверженности 
инсулинотерапии.
Данные реальной клинической 
практики свидетельствуют, что 
терапия инсулином  гларгин 
300 ЕД/мл ассоциируется с мень-
шим риском отказа от таковой. 
В  США проведено ретроспек-
тивное исследование стабильно-
сти терапии инсулином гларгин 
300 ЕД/мл и  другими базаль-
ными инсулинами в  реальной 
клинической практике [16]. Для 
анализа использовали базу дан-
ных Optum® Clinformatics™. Пе-
риод наблюдения  – с  октября 
2014 г. по июнь 2016 г. У взрослых 
пациентов с СД 2 типа, исходно 

получавших базальный инсулин 
и переведенных на инсулин глар-
гин 300 ЕД/мл (n = 1204) или дру-
гие базальные инсулины (n = 616) 
(гларгин 100 ЕД/мл (42,1%), дете-
мир (57,6%), деглудек (0,3%)), в те-
чение трех месяцев и более были 
проанализированы постоян ство 
применения базального инсули-
на и частота гипогликемических 
реакций. К  прекращению ле-
чения предрасполагали такие 
исходные характеристики, как 
женский пол, более высокий 
уровень HbA1c и  большая ча-
стота гипогликемий, депрессия. 
С меньшим риском приостанов-
ки введения базального инсу-
лина ассоциировались прием 
агонистов рецепторов  глюкаго-
ноподобного пептида 1 или про-
изводных сульфонилмочеви-
ны, коморбидные состояния (за 
исключением депрессии и забо-
леваний печени легкой степени). 
Прекратили введение инсулина 
20,4% получавших инсулин глар-
гин 300 ЕД/мл и 36,4% на терапии 
другими базальными инсулина-
ми. Относительный риск отказа 
от  инсулина был на  34% ниже 
у перешедших на инсулин глар-
гин 300 ЕД/мл, чем у  перешед-
ших на другие базальные инсу-
лины. При этом риск  развития 
эпизодов  гипогликемии после 
перевода на  инсулин  гларгин 
300 ЕД/мл к третьему месяцу был 
ниже на 44%, к шестому – на 42% 
по  сравнению с  таковым после 
перевода на  другие базальные 
инсулины.
Таким образом, факторами, спо-
собствующими лучшей привер-
женности и стабильности лечения 
инсулином Туджео СолоСтар®, 
могут быть  гибкость введения 
препарата по времени, минималь-
ное количество инъекций в день – 
одна, более низкий риск  разви-
тия  гипогликемий и  меньший 
риск набора массы тела.
Фармакокинетические и  фарма-
кодинамические характеристи-
ки препарата Туджео СолоСтар® 
обеспечивают новое качество 
лечения пациентов с СД, нужда-
ющихся в  длительной терапии 
инсулином.  
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Toujeo SoloStar – Modern Possibilities of Adherence Improvement to Insulin Therapy in Patients 
with Diabetes Mellitus Type 2 
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In a large number of patients with type 2 diabetes mellitus (DM), insulin is an integral part of therapy. However, 
only 30% of patients achieve individual goals of treatment a� er its appointment. It is known that the e� ectiveness 
of treatment depends to a large extent on adherence to it and the constancy of the insulin drugs use.
Insulin glargine 300 U/ml (Toujeo SoloStar®) is a new analog of long-acting insulin, which has more even 
and long-lasting e� ect, is associated with a lower risk of hypoglycemia and ¡ exible mode of administration 
in contrast to the previous generation of insulin preparations of similar action. Data from actual clinical practice 
indicate that glargine 300 U/ml insulin therapy is associated with a lower risk of rejection of insulin therapy.
� e pharmacokinetic and pharmacodynamics properties of insulin glargine 300 U/ml provide new quality 
of treatment for patients with diabetes who need long-term insulin therapy.
Key words: diabetes mellitus type 2, glargine 300 U/ml, e�  ciency of insulin therapy, adherence to treatment 
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Рассматривается патогенез диабетической нейропатии с акцентом 
на окислительном стрессе, ее клинические проявления, диагностика 
и принципы терапии. Приводятся показания и доказательная база 
по применению альфа-липоевой кислоты как препарата патогенетической 
направленности. 
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Введение
Периферическая нервная система 
человека включает соматические 
и вегетативные (автономные) во-
локна.
Соматические нервы содержат 
волокна разных типов. В  зави-
симости от  представленности 
последних определяется тип нер-
ва  – двигательный или чувстви-
тельный. Соматические нервы ин-
нервируют мышцы, кожу, суставы. 
Вегетативные нервы (симпатиче-
ские и парасимпатические) – вну-
тренние органы, кровеносные со-
суды и т.д.
Двигательные и  одна часть чув-
ствительных нервных волокон 
относятся к  крупным миелини-
зированным волокнам, тогда как 
вегетативные и другая часть чув-
ствительных нервных волокон, 
отвечающих за болевую чувстви-
тельность, – к мелким немиелини-
зированным. Следует отметить, 
что в  человеческом организме 
на  долю мелких немиелинизи-
рованных волокон приходится 
70–90%, крупных миелинизиро-
ванных – 10–30% [1].

При диабетической нейропатии 
(ДН) поражаются как перифе-
рические (спинномозговые), так 
и вегетативные (автономные) во-
локна. Мелкие немиелинизиро-
ванные волокна повреждаются 
первыми. Получены данные, что 
задолго до выявления сахарного 
диабета (СД) у пациентов уже есть 
признаки поражения автономных 
волокон [2]. Общемировая тен-
денция к  увеличению количест-
ва больных СД 2 типа неизбежно 
приведет к  возрастанию числа 
больных ДН.
С клинической точки зрения вы-
деляют диабетическую перифе-
рическую нейропатию (ДПН) 
и  диабетическую автономную 
нейропатию (ДАН). Распростра-
ненность ДПН и ДАН, по разным 
данным, варьируется от 28 до 90%, 
в  зависимости от  исследуемой 
выборки и  методов диагностики 
[3,  4]. Помимо того что клини-
ческие проявления ДПН значи-
тельно снижают качество жизни 
пациентов, данное осложнение 
является прогностически значи-
мым фактором риска развития яз-

венных дефектов стопы (синдрома 
диабетической стопы нейропати-
ческой формы) и нейроостеоарт-
ропатии (стопа Шарко). В  свою 
очередь ДАН признана лидирую-
щей причиной безболевых инфар-
ктов миокарда, нераспознаваемых 
гипогликемий и, как следствие, 
повышенной смертности у паци-
ентов с СД [5–7].
В связи с вышесказанным своевре-
менное и как можно более раннее 
лечение ДН является актуальной 
задачей современной диабето-
логии.

Патогенез
Ключевая роль в патогенезе ней-
ропатии принадлежит хрони-
ческой гипергликемии, которая 
является пусковым механизмом 
каскада биохимических реакций, 
приводящих к дегенерации и де-
миелинизации нервного волокна.
Существующие на данный момент 
времени теории патогенеза ДПН 
подразделяют на метаболическую 
и  сосудистую. К  метаболическо-
му звену можно отнести актива-
цию полиолового пути обмена 
глюкозы, окислительный стресс, 
неферментативное гликирование 
компонентов клеточных мембран, 
дефицит миоинозитола, наруше-
ние образования факторов роста 
нерва. Сосудистый компонент 
представлен снижением образова-
ния оксида азота, который облада-
ет вазодилататорными свойства-
ми, и эндоневральной гипоксией, 
развивающейся вследствие сниже-
ния гибкости эритроцитов, увели-
чения вязкости крови, повышения 
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эндоневрального давления и  об-
разования микротромбов с  раз-
витием эндоневрального отека. 
В настоящее время стало очевид-
ным, что нарушение метаболизма 
и  кровотока в  нервном волокне 
тесно связано на всех этапах пато-
генеза.
Следует также отметить, что каж-
дый из  патогенетических меха-
низмов гипергликемии приводит 
к образованию свободных радика-
лов (рисунок) [8]. Окислительный 
стресс развивается при дисба-
лансе между количеством обра-
зованных свободных радикалов 
и возможностями их утилизации 
антиоксидантами. В норме анти-
оксиданты присутствуют эндоген-
но или могут поступать экзогенно 
с продуктами питания или в виде 
лекарственных препаратов. Такие 
энзиматические антиоксиданты, 
как супероксиддисмутаза и ката-
лаза, воздействуя на супероксид-
ный анионный радикал О2

-, прев-
ращают его сначала в  перекись 
водорода, затем в воду. Глютатион 
S-трансфераза трансформирует 
реактивные продукты в гидро-
фильные соединения, которые 
элиминируются из организма, ви-
тамины С и Е, липоевая кислота 
участвуют в  перекисном окисле-

нии липидов [9], флавоноиды на-
прямую утилизируют свободные 
радикалы [10].
Чрезмерное содержание свобод-
ных радикалов, которое сопро-
вождается снижением антиок-
сидантной защиты, приводит 
к  структурным изменениям ма-
кромолекул (белков, сложных 
углеводов, жиров, ДНК), дисфунк-
ции эндотелия и  последующему 
развитию микро- и макрососуди-
стых осложнений [11], включая 
ДН. Свободные радикалы раз-
рушают липиды, которые входят 
в миелиновую оболочку, окружаю-
щую аксон, что приводит к утрате 
им функции проведения импульса 
[12]. Окислительный стресс явля-
ется причиной гиперчувствитель-
ности афферентных ноцицепто-
ров и центральных нейронов, что 
вызывает генерацию спонтанных 
импульсов и возникновение боли 
в отсутствие прямого воздействия 
на чувствительные рецепторы пе-
риферических нервов [13].

Клинические проявления
Клинические проявления ДН за-
висят от преимущественного по-
ражения вовлеченных в патологи-
ческий процесс нервных волокон 
и стадии процесса. Так, на ранних 

стадиях ДПН преобладает яркая 
симптоматика: жжение, боль, по-
калывание, парестезии и т.д. При 
этом объективные признаки на-
рушения чувствительности могут 
быть минимальными или вообще 
отсутствовать. На более поздних 
стадиях, напротив, симптомы 
менее выражены, однако при 
осмотре выявляется снижение 
чувствительности. В запущенных 
случаях может развиться нейро-
патическая форма синдрома диа-
бетической стопы, реже  – стопа 
Шарко. Это самый неблагоприят-
ный исход ДПН, так как синдром 
диабетической стопы – основная 
причина нетравматической ам-
путации нижних конечностей 
у больных СД.
Проявления ДАН отличаются 
большим разнообразием и зави-
сят от  вовлеченности в  патоло-
гический процесс того или иного 
органа или системы: кардиальные 
(кардиоваскулярные), гастро-
интестинальные, урогениталь-
ные и т.д. В клинической практи-
ке чаще встречается кардиальная 
ДАН. В  дебюте патологии отме-
чается снижение парасимпати-
ческой активности, что сопрово-
ждается увеличением активности 
симпатической нервной системы. 

Примечание. PARP (Poly-(ADP-Ribose) Polymerases) – поли(АДФ-рибоза)-полимеразы.
Схема патогенеза диабетической нейропатии
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Клинически данный дисбаланс 
проявляется тахикардией в по-
кое (частота сердечных сокраще-
ний более 100 в минуту). По мере 
прогрессирования осложнения 
активность симпатической систе-
мы снижается. Формируется так 
называемое денервированное сер-
дце. Сердечная мышца перестает 
реагировать на внешние стимулы. 
Ритм становится фиксирован-
ным вне зависимости от физиче-
ской нагрузки, частоты и глубины 
дыхания. Наиболее серьезным 
осложнением кардиоваскулярной 
ДАН является безболевая ише-
мия, включая инфаркт миокарда. 
В этой связи кардиоваскулярную 
ДАН следует рассматривать как 
прогностически неблагоприят-
ный фактор. Риск смерти при на-
личии кардиальной ДАН состав-
ляет 30%, в  ее отсутствие  – 13% 
[14]. На  более поздних стадиях 
вследствие десимпатизации со-
судистой стенки и  поражения 
барорефлекторной системы раз-
вивается ортостатическая гипо-
тензия (снижение систолического 
артериального давления в  поло-
жении стоя более чем на  20 мм 
рт. ст., диастолического  – более 
чем на 10 мм рт. ст.). Гастроинте-
стинальные симптомы, обуслов-
ленные поражением nervus vagus, 
по  большей части носят неспе-
цифический характер и  должны 
быть дифференцированы с сопут-
ствующими заболеваниями и при-
емом лекарственных препаратов. 
Например, тошнота и учащенный 
стул могут сопровождать при-
ем некоторых сахароснижающих 
препаратов и быть признаками га-
строинтестинальной ДАН.

Диагностика
Диагноз ДН необходимо устано-
вить как можно раньше с  целью 
назначения лечебно-профилакти-
ческих мероприятий.
В клинической практике диагно-
стика ДПН состоит из двух частей:
1) оценки симптомов;
2) клинического неврологическо-

го обследования с применением 
количественных тестов для оп-
ределения выраженности нев-
рологических расстройств.

При оценке симптомов следует 
выяснить наличие жалоб на жже-
ние, жгучую или острую боль 
в стопах, покалывание и онемение 
в стопах и/или кистях, ощущение 
ползания мурашек, судороги. При 
болевом синдроме важно устано-
вить, относится он к проявлениям 
полинейропатии или окклюзии 
магистральных артерий нижних 
конечностей. Для этого следует 
уточнить, когда возникает боль – 
при ходьбе или в покое, как на нее 
влияет изменение положения 
ноги.
Количественная оценка выражен-
ности симптомов нейропатии про-
водится с помощью шкалы нейро-
патического симптоматического 
счета. Каждому симптому при-
сваивается определенный балл. 
Общая сумма баллов трактуется 
в соответствии со шкалой.
Жалобы пациента не всегда отра-
жают степень тяжести перифери-
ческой нейропатии, поэтому для 
объективной оценки необходимо 
проведение клинического невро-
логического обследования. С этой 
целью широко применяются ис-
следование разных видов чувстви-
тельности (тактильной, болевой, 
температурной и вибрационной), 
а также оценка коленных и ахил-
ловых рефлексов.
Для оценки тактильной чувст-
вительности применяется стан-
дартная методика с  использо-
ванием монофиламента весом 
10  г  (5.07  Semmes-Weinstein). Па-
циент находится в положении ле-
жа на спине, в спокойном и рассла-
бленном состоянии. Исследователь 
прикасается монофиламентом 
к подошвенной поверхности пер-
вого пальца, проекции первого 
и пятого плюснефаланговых сочле-
нений. Тактильная чувствитель-
ность не нарушена, если больной 
ощущает два прикосновения из 
трех. Тактильная чув ствительность 
нарушена, если два прикосновения 
не ощущаются.
Болевая чувствительность может 
быть исследована при помощи ту-
пой иглы или специальных при-
боров, позволяющих стандарти-
зировать укол: неврологической 
ручки (Neuropen) или зубчатого 

колеса (Pinwheel). Исследование 
проводится на  тыльной стороне 
первого пальца обеих стоп. Укол 
острым предметом не должен на-
рушать целостность кожи, вызы-
вать появление крови. Болевая 
чувствительность считается нена-
рушенной, если пациент чувствует 
боль от укола.
Температурную чувствительность 
оценивают с помощью предметов 
разной теплопроводности, напри-
мер металлической и  резиновой 
части неврологического молоточ-
ка (площадь поверхности прикос-
новения должна быть примерно 
одинаковой), или специального 
прибора – термического наконеч-
ника (Thip-term). Исследование 
также проводится на тыльной сто-
роне первого пальца обеих стоп. 
Температурная чувствительность 
считается ненарушенной, если па-
циент ощущает разницу темпера-
тур в указанных точках.
Вибрационную чувствительность 
оценивают с помощью градуиро-
ванного камертона, вибрирующе-
го с частотой 128 Гц, или биотезио-
метра. Исследование проводится 
на тыльной стороне костного вы-
ступа первого плюснефалангового 
сочленения. При использовании 
камертона у  пациента необхо-
димо выяснить, чувствует ли он 
вибрацию. Значение на шкале ка-
мертона, когда больной переста-
ет ощущать вибрацию, считается 
порогом вибрационной чувстви-
тельности. В  случае применения 
биотезиометра, напротив, необ-
ходимо установить момент, когда 
обследуемый начинает чувство-
вать вибрацию. Вибрационная 
чувствительность считается нена-
рушенной при показаниях шкалы 
прибора от 7 до 9 вольт.
Для определения тяжести перифе-
рической полинейропатии прово-
дится количественная оценка рас-
стройств. Количественная оценка 
сенсомоторных расстройств мо-
жет проводиться по  шкале ней-
ропатического дисфункциональ-
ного счета (Neuropathy Dysability 
Score  – NDS), разработанной 
M.J. Young в 1986 г. и рекомендо-
ванной исследовательской группой 
Neurodiab при Европейской ассо-
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циации по изучению диабета. При 
использовании NDS каждому виду 
чувствительности присваивается 
определенный балл в зависимости 
от степени нарушения. Затем для 
каждого вида чувствительности 
рассчитывается средняя величи-
на по двум ногам, которая делится 
на два [15].

Лечение и профилактика
Лечебно-профилактические меро-
приятия при ДН необходимо 
начинать как можно раньше. 
В  двух крупнейших проспектив-
ных исследованиях (DCCT (1993) 
и  UKPDS (1998)) продемонстри-
ровано, что обеспечение конт-
роля углеводного обмена снижает 
риск  развития микрососудистых 
осложнений СД и нейропатии как 
у больных СД 1 типа, так и у боль-
ных СД 2 типа. Именно поэтому 
основным методом лечения и про-
филактики ДН в  общемировой 
практике является компенсация 
углеводного обмена. С учетом то-
го что в последнее время к факто-
рам риска развития ДН помимо 
длительно существующей гипер-
гликемии стали относить висце-
ральное ожирение, артериальную 
гипертензию, дислипидемию [16], 
их модификация должна прово-
диться наряду с коррекцией угле-
водного обмена.
Лечение ДН можно подразделить 
на  симптоматическое и  патоге-
нетическое. Целью симптомати-
ческой терапии является купи-
рование боли. В  данном аспекте 
в  качестве стандартной терапии 
показаны трициклические ан-
тидепрессанты (амитриптилин), 
противосудорожные средства 
(габапентин, карбамазепин), 
анальгетики (трамадол), средства 
местного воздействия (капсикам, 
капсаицин) [17].
Назначение средств патогене-
тической терапии базируется 
на  воздействии на  основные 
патогенетические компоненты 
ДПН (см. рисунок). В частности, 
ингибиторы альдозоредукта-
зы замедляют полиоловый путь 
обмена глюкозы, снижая повре-
ждающее воздействие побочных 
продуктов этого вида обмена. 

Антиоксиданты, такие как аль-
фа-липоевая (тиоктовая) кисло-
та, влияют на содержание свобод-
ных радикалов и, таким образом, 
на окислительный стресс. Факто-
ры роста нерва предотвращают 
дефицит нейротрофов и  аксо-
нального транспорта. Аминогу-
анидин подавляет гликирование 
белков нервных окончаний и со-
судистой стенки.
В настоящее время большинство 
исследований по оценке влияния 
того или иного вида патогенети-
ческой терапии на  течение ДПН 
либо остановлены из-за развития 
побочных эффектов, либо не  за-
вершены. Подтверждена эффек-
тивность только ингибиторов 
альдозоредуктазы и  препаратов 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты.

Альфа-липоевая кислота
Тиоктовая кислота классифици-
руется как витаминоид и  пред-
ставляе т собой природную 
простетическую группу в альфа-
кето кислотном дегидрогеназном 
комплексе митохондрий и  сис-
теме расщепления глицина. Она 
может существовать в двух струк-
турных формах  – липоевая кис-
лота и дигидролипоевая кислота, 
последняя из  которых обладает 
более высокой биологической ак-
тивностью.
Как указывалось выше, окисли-
тельный стресс  – результат по-
вышенной продукции свободных 
радикалов и дефицита антиокси-
дантной защиты. Доказано, что 
при диабетической нейропатии 
активность свободных радикалов 
повышена. Одним из  поврежда-
ющих воздействий свободных 
радикалов является подавление 
синтеза оксида азота, что при-
водит к  снижению кровотока 
в нервном волокне. В результате 
окислительного стресса возника-
ют дефицит нейропептидов и эн-
дотелиальная дисфункция мелких 
сосудов, кровоснабжающих нерв-
ное волокно. В  эксперименталь-
ных работах на животных проде-
монстрировано, что применение 
тиоктовой кислоты  – потенци-
ального липофильного антиокси-

данта – предотвращало развитие 
нейроваскулярных нарушений. 
Было также выявлено, что пре-
параты альфа-липоевой кислоты 
улучшают утилизацию углеводов, 
ингибируют глюконеогенез и ке-
тогенез, нормализуют энергетиче-
ский метаболизм и аксональный 
транспорт, связывают свободные 
радикалы и  оксиданты, умень-
шая воздействие окислительного 
стресса.
Вышеуказанные эффекты тиокто-
вой кислоты подтверждены в ряде 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний (таблица) [8, 18, 19].
Широкую известность препара-
ты тиоктовой кислоты приобре-
ли после получения результатов 
исследования ALADIN. Внутри-
венное применение препарата 
в дозе 600 мг/сут приводило к до-
стоверному снижению выражен-
ности симптомов ДПН, включая 
боль, парестезии, онемение и т.д., 
по сравнению с приемом плацебо. 
В исследовании ALADIN II оцени-
валась эффективность и безопас-
ность продолжительного (в тече-
ние двух лет) приема тиоктовой 
кислоты в  пероральном режиме. 
В данном исследовании не удалось 
получить четкого ответа на  во-
прос об эффективности длитель-
ного приема препарата. Однако 
доказана безопасность как 600 мг, 
так и 1200 мг тиоктовой кислоты. 
В исследовании ALADIN III срав-
нивали разные режимы терапии 
препаратом (600  мг внутривен-
но в течение трех недель, 1800 мг 
(600  мг три раза в  день) перо-
рально в течение шести месяцев) 
с  приемом плацебо. В  этом ис-
следовании продемонстрировано 
достоверное снижение нейропа-
тических симптомов при внутри-
венном введении 600 мг тиокто-
вой кислоты, а  также тенденция 
к улучшению при приеме 1800 мг 
перорально. Однако данные, по-
лученные в  отношении второго 
режима, достоверно не  отлича-
лись от  данных для плацебо. Та-
кой результат объяснялся выра-
женной вариабельностью между 
центрами в  оценке симптомов 
нейропатии, большим числом ис-
следовательских центров (n = 70). 
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В целом было сделано заключение, 
что при длительном пероральном 
приеме тиоктовой кислоты необ-
ходимо оценивать не воздействие 
на симптомы ДПН, а возможность 
влияния на  замедление и  про-
грессирование нейропатии [19]. 
В  единственном исследовании 
по  оценке эффективности препа-
рата при автономной кардиальной 
нейропатии DEKAN установлено, 
что пероральный прием препарата 
в дозе 800 мг/сут в течение четы-
рех месяцев приводил к достовер-
ному улучшению симптомов авто-
номной кардиальной нейропатии 
у больных СД 2 типа по сравнению 
с  использованием плацебо. В  ис-
следовании ORPIL доказано, что 
достоверному снижению симпто-
мов нейропатии способствовало 
не  только внутривенное введение 
600 мг альфа-липоевой кислоты, 

но и ее пероральный прием в до-
зе 1800 мг [18]. Следует обратить 
особое внимание на то, что пре-
парат назначается при наличии 
болевой симптоматики ДН и  не 
назначается в  запущенных слу-
чаях, включая лечение язвенных 
дефектов при синдроме диабети-
ческой стопы. В последнем случае 
комплекс лечебных мероприятий 
направлен на заживление язвен-
ного дефекта и профилактику его 
рецидивов.
Общие выводы по  результатам 
проведенных исследований следу-
ющие.
1. Введение препарата в  дозе 
600  мг внутривенно капельно 
в  течение трех недель приводит 
к  достоверному уменьшению ос-
новных симптомов ДПН, вклю-
чая боль, парестезии, онемение. 
Аналогичным эффектом обла-

дает пероральный прием в  дозе 
1800 мг/сут в течение трех недель. 
Однако последнее утверждение 
требует проведения дополнитель-
ных исследований с большим ко-
личеством паци ентов.
2. Помимо влияния на  болевую 
симптоматику такая терапия в те-
чение трех недель приводит к улуч-
шению некоторых объективных 
показателей чувствительности.
3. Пероральный прием препарата 
в течение четырех – семи месяцев 
улучшает объективные показатели 
чувствительности и течение кар-
диальной автономной нейропа-
тии.
4. Прием препарата в течение двух 
лет способствует стойкому улучше-
нию скорости проведения нервно-
го импульса как по моторным, так 
и по сенсорным волокнам нижних 
конечностей.

Рандомизированные двойные слепые плацебоконтролируемые исследования эффективности препаратов тиоктовой 
кислоты при диабетической периферической и кардиальной автономной нейропатии
Название 
исследования

Количество 
больных, абс.

Доза и способ 
приема препарата

Продолжительность 
лечения

Эффективность Безопасность

ALADIN 328 100/600/1200 мг 
внутривенно/плацебо

Три недели TSS+
NDS+
HPAL+

Безопасно

ALADIN II 65 600/1200 мг 
перорально/плацебо

Два года Sural SNCV+
Sural SNAP+
Tibial MNCV+
Tibial DML-
NDS-

Безопасно

ALADIN III 508 600 мг 
внутривенно/1800 мг 
перорально/плацебо

Три недели внутривенно 
Шесть месяцев перорально

TSS-/-
NIS+/(+)
NIS-LL (+)/(+)

Безопасно

DEKAN 73 800 мг 
перорально/плацебо

Четыре месяца HRV+ Безопасно

ORPIL 24 1800 мг 
перорально/плацебо

Три недели TSS+
HPAL(+)
NDS+

Безопасно

SYDNEY 120 600 мг 
внутривенно/плацебо

Три недели TSS+
NIS+

Безопасно

SYDNEY II 181 600/1200/1800 мг 
перорально/плацебо

Пять недель TSS+
NIS+

Безопасно

NATHAN 1 508 600 мг 
перорально/плацебо

Четыре года NIS+
NIS-LL+

Безопасно

NATHAN 2 477 600 мг 
внутривенно/плацебо

Три недели TSS+
NIS+

Безопасно

Примечание. TSS (Total Symptom Score) – общая шкала симптомов, NIS (Neuropathy Impairment Score) – шкала нейропатических 
нарушений, NIS-LL (Neuropathy Impairment Score of the Lower Limbs) – шкала нейропатических нарушений в нижних конечностях, 
HRV (Heart Rate Variablity) – вариабельность сердечного ритма, DML (Distal Мotorische Latenz) – латентность дистального моторного 
нерва, HPAL (Hamburg Pain Adjective List) – Гамбургский опросник по болевому синдрому, SNCV (Sensory Nerve Conduction Velocity) – 
скорость проведения импульса по сенсорному нервному волокну, SNAP (Sensory Nerve Action Potential) – потенциал активности 
сенсорного нерва, MNCV (Motor Nerve Conduction Velocity) – скорость проведения импульса по моторному нервному волокну, 
«+» – улучшение по сравнению с плацебо, «(+)» – пограничные значения по сравнению с плацебо, «-» – нет эффекта. 
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5. Во многих исследованиях под-
тверждена безопасность препа-
рата.

Заключение
Препараты альфа-липоевой (тио-
ктовой) кислоты включены в стан-
дарт оказания первичной ме-

дико-санитарной помощи при 
диабетической полиневропатии 
(приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации 
от  28.12.2012 №  1577н). Рекомен-
дованный режим введения: 600 ЕД 
внутривенно капельно № 10  (сле-
дует отметить, что есть данные о 

большей эффективности 20 внутри-
венных капельных вливаний ) с по-
следующим пероральным приемом 
в дозе 600 мг в течение 140 дней [20]. 
Однако назначать лечение  нуж-
но строго по показаниям с учетом 
компенсации углеводного обмена 
и коморбидных состояний.  
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Рассмотрена связь между ожирением и синдромом обструктивного апноэ 
во сне (СОАС). Ожирение является одним из факторов развития СОАС. 
В то же время при СОАС увеличивается продукция грелина, стимулирующего 
аппетит, снижается продукция соматотропного гормона и замедляется 
метаболизм. Это в свою очередь способствует прогрессированию ожирения. 
Представлены также методы диагностики СОАС, оптимальные методы 
лечения пациентов с ожирением и СОАС: СИПАП- и БИПАП-терапия, 
медикаментозная терапия (препарат Саксенда), бариатрические операции.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ во сне, ожирение, Саксенда, 
бариатрическая операция, неинвазивная вентиляция легких, СИПАП-терапия

Введение
Существует ли безопасное средст-
во, которое бы одновременно 
продлевало жизнь, увеличивало 
энергию, обеспечивало продук-
цию важных гормонов, улучшало 
обмен веществ, способствовало 
метаболизму жира и накоплению 
мышечной массы, увеличивало 
концентрацию внимания и улуч-
шало настроение? Простой и эф-
фективный способ достичь этого – 
хороший ночной сон.
Сон – генетически обусловленная 
функция организма всех млеко-
питающих. Если живое существо 
лишают сна, оно умирает.
Ранее считалось, что сон – пас-
сивный процесс. В  настоящее 
время доказано, что это чрезвы-

чайно сложный процесс, обеспе-
чивающий жизнедеятельность. 
Отделы мозга, которые днем от-
вечают за взаимодействие орга-
низма с внешней средой, ночью 
переключаются на  настройку 
органов и  систем. В  это время 
суток происходит восстановле-
ние иммунитета, регуляция гор-
монального статуса, очищение 
органов и  систем от  токсинов 
и др.
Следовательно, нарушение сна 
может приводить к  разным из-
менениям в  работе организма, 
в частности изменению обменных 
процессов и развитию ожирения. 
Ожирение в свою очередь являет-
ся основным фактором риска раз-
вития синдрома обструктивного 

апноэ во сне (СОАС). СОАС усу-
губляет нарушение сна и  обмен-
ных процессов, что способствует 
дальнейшему прогрессированию 
ожирения. Порочный круг замы-
кается. Разорвать его в отсутствие 
эффективного лечения СОАС 
сложно.

Определение и классификация
Классическое определение забо-
левания дано в  работе C. Guil-
leminault и  соавт. в  1976  г.  [1]. 
Синдром обструктивного апноэ 
во сне – состояние, характеризу-
ющееся храпом, периодическим 
спадением верхних дыхательных 
путей на уровне глотки и прекра-
щением легочной вентиляции при 
сохраняющихся дыхательных уси-
лиях, снижением уровня кислоро-
да в крови, грубой фрагментацией 
сна и избыточной дневной сонли-
востью.
В Международной классификации 
расстройств сна третьего пересмо-
тра приведено более расширенное 
определение [2]. Так, для поста-
новки диагноза СОАС должны 
выполняться критерии A и B или 
только критерий С. 
Диагностические критерии:
А. Наличие одного критерия или 
более из следующих:
1) сонливость, невосстанавливаю-

щий сон, усталость или инсом-
ния;
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2) пробуждение с ощущением не-
хватки воздуха, затруднение 
вдоха или удушье;

3) привычный храп и/или оста-
новка дыхания во сне по наблю-
дению окружающих;

4) наличие артериальной гипер-
тензии, расстройства настрое-
ния, ишемической болезни 
сердца (ИБС), мерцательной 
аритмии, застойной сердечной 
недостаточности, инсульта, са-
харного диабета 2 типа.

В. По результатам полисомногра-
фии (ПСГ) или амбулаторного мо-
ниторирования (АМ) выявляются:
1) пять или более преимуществен-

но обструктивных респиратор-
ных событий (обструктивные 
или смешанные апноэ, гипоп-
ноэ);

2) активации электроэнцефало-
граммы, ассоциированные с ды-
хательными усилиями (Espiratory 
E� ort-Related Arousal – RERA), за 
час сна по  данным ПСГ или за 
час наблюдения по данным АМ.

С. По  результатам ПСГ или АМ 
выявляется 15 или более преи-
мущественно обструктивных ре-
спираторных событий (обструк-
тивные или смешанные апноэ, 
гипопноэ, RERA) за час сна по дан-
ным ПСГ или за час наблюдения 
по данным АМ.
Таким образом, при наличии 
от пяти до 15 респираторных со-
бытий в час диагноз устанавлива-
ется только при наличии сопут-
ствующей клинической картины, 
15 эпизодов и более – даже в от-
сутствие клинических проявле-
ний.
Исходя из количества респиратор-
ных событий в час (индекс апноэ/
гипопноэ – ИАГ), выделяют следу-
ющие степени тяжести СОАС:
 ■ легкая – ≥ 5 и < 15 событий;
 ■ средняя – ≥ 15 и < 30 событий;
 ■ тяжелая – ≥ 30 событий.

Распространенность у пациентов 
эндокринологического профиля
Наиболее частой причиной СОАС 
является ожирение. У пациентов 
с  ожирением (индекс массы тела 
(ИМТ) более 29 кг/м2) вероятность 
СОАС в 8–12 раз выше, чем у лиц 
без ожирения [3]. При ожирении 

третьей степени (ИМТ ≥ 40 кг/м2) 
тяжелая форма СОАС отмечается 
более чем в 60% случаев [4].
У  пациентов с  сахарным диабе-
том 2 типа распространенность 
среднетяжелого СОАС (ИАГ ≥ 15) 
достигает 36% [5]. Учитывая эти 
данные, а  также отрицательное 
влияние СОАС на  функцию бе-
та-клеток и  инсулинорезистент-
ность, Международная федерация 
диабета настоятельно рекомен-
довала при работе с  пациентами 
с сахарным диабетом 2 типа или 
синдромом обструктивного апноэ 
во сне обеспечить надлежащую 
клиническую практику: при на-
личии одного из этих заболеваний 
иметь настороженность в отноше-
нии другого [6].
Среди пациентов с гипотиреозом 
СОАС встречается в 25–60% слу-
чаев [7, 8].

Механизмы развития 
ожирения при синдроме 
обструктивного апноэ во сне
Пик секреции гормона роста 
(соматотропина) и  тестостерона 
приходится на  глубокие стадии 
сна [9]. Известно, что при СОАС 
таковые практически отсутству-
ют [10].
Дефицит соматотропного гормо-
на у взрослых пациентов с СОАС 
обусловливает развитие цент-
рального ожирения, уменьшение 
мышечной и костной массы. Уста-
новлено, что при недостаточности 
соматотропного гормона избыток 
калорий откладывается не в виде 
мышечной массы, а в виде жира, 
который не  может быть востре-
бован [11, 12]. При этом как не-
медикаментозные, так и  медика-
ментозные меры, направленные 
на снижение массы тела, малоре-
зультативны.
Отложение жира в  области шеи 
приводит к сужению дыхательных 
путей и прогрессированию СОАС. 
Как следствие, дефицит сомато-
тропина нарастает. Таким обра-
зом, создается порочный круг, 
разорвать который без специаль-
ного лечения практически невоз-
можно [10].
Существуют и  другие предпо-
сылки для увеличения массы тела 

у пациентов с СОАС. Значитель-
ное деструктурирование сна ас-
социируется с  увеличением про-
дукции грелина. Данный гормон 
стимулирует аппетит [13].
При СОАС также отмечается де-
прессия, дневная сонливость, 
упадок сил [14], что препятствует 
увеличению двигательной актив-
ности, столь необходимой для 
борьбы с излишним весом.
Как было отмечено ранее, в дан-
ной ситуации чрезвычайно слож-
но реализовывать программы 
по  модификации образа жизни. 
Кроме того, такие программы 
у  пациентов с  тяжелой степенью 
СОАС, как правило, неэффектив-
ны – масса тела продолжает увели-
чиваться [15].

Диагностика
С учетом высокой частоты встре-
чаемости СОАС у  пациентов эн-
докринологического профиля 
необходима настороженность 
в отношении данной патологии.
На  первом этапе можно приме-
нять решающее клиническое 
правило [16]: при наличии трех 
или более жалоб из пункта 1 или 
хотя бы одного критерия из пун-
ктов 2 и  3 пациента относят 
к  группе риска развития СОАС 
(таблица).
Далее для исключения или под-
тверждения патологии проводят 
скрининг.
Золотым стандартом диагностики 
СОАС признана полисомногра-
фия – метод длительной регистра-
ции разных параметров работы 
организма во сне. Это достаточно 
трудоемкий и дорогостоящий ме-
тод, поэтому его применение для 
диагностики СОАС постепенно 
сокращается.
В  настоящее время минимально 
достаточными являются респира-
торный мониторинг и компьютер-
ная сомнография. Данные методы 
относятся к  категории амбула-
торных и могут применяться как 
в условиях стационара, так и в до-
машних условиях.
Компьютерная сомнография по-
зволяет определить перифериче-
ский артериальный тонус (Periferal 
Arterial Tone – PAT-сигнал), часто-
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ту сердечных сокращений, сату-
рацию, дыхательные движения 
и позицию тела. При этом исполь-
зуются только два датчика. Метод 
позволяет установить не  только 
апноэ/гипопноэ, но  и длитель-
ность, структуру сна. Таким обра-
зом, с высокой точностью рассчи-
тывается частота апноэ/гипопноэ 
за час сна. Еще одним преимуще-
ством компьютерной сомногра-
фии считается высокодостовер-
ная автоматическая обработка 
данных. Результат готов уже через 
пять минут после сдачи прибора 
пациентом.

Лечение
Основной метод лечения СОАС – 
создание положительного дав-
ления в  дыхательных путях 
(ПАП-терапия). Разновидно-
стями ПАП-терапии являются 
СИПАП- и  БИПАП-терапия. 
В первом случае создается посто-
янное положительное давление, во 
втором – двухуровневое положи-
тельное давление. Наиболее часто 
применяется СИПАП-терапия. 
БИПАП-терапия показана при 
сочетании СОАС и  хронической 

дыхательной недостаточности 
на фоне ожирения или патологии 
легких.
Согласно данным клинической 
практики, у пациентов, получав-
ших ПАП-терапию, масса тела 
снижалась легче [10].
Автором статьи также установле-
но, что диета, физическая нагруз-
ка в сочетании с СИПАП-терапи-
ей способствовали достоверному 
уменьшению массы тела у пациен-
тов с ожирением и СОАС [15].
Единственным препаратом, за-
регистрированным для лечения 
синдрома обструктивного ап-
ноэ во сне, является лираглутид 
(Саксенда). Доказано, что пре-
парат достоверно снижает ИАГ. 
Очевидно, что этот эффект до-
стигается за счет существенного 
снижения массы тела [17]. В по-
казаниях для применения данно-
го препарата указано: «В качестве 
дополнения к низкокалорийной 
диете и  усиленной физической 
нагрузке для длительного при-
менения с целью коррекции мас-
сы тела у  взрослых пациентов 
с  ИМТ ≥ 30 кг/м2 (ожирение) 
или ≥ 27 кг/м2 и  < 30 кг/м2 (из-

быточная масса тела) при на-
личии хотя бы одного связан-
ного с  избыточной массой тела 
сопутствующего заболевания/
состояния (такого, как преди-
абет, сахарный диабет 2  типа, 
артериаль ная гипертензия, ди-
слипидемия или синдром об-
структивного апноэ во сне)».
Бариатрическая хирургия также 
может рассматриваться в качестве 
метода лечения пациентов с ожи-
рением и  СОАС. В  настоящее 
время бариатрия позициониру-
ется не просто как метод лечения 
ожирения, а  как способ коррек-
ции метаболических нарушений, 
в  частности сахарного диабета 
2 типа. В третьем глобальном от-
чете Международной федерации 
хирургии ожирения и метаболи-
ческих расстройств указано, что 
бариатрические вмешательства 
позволяют эффективно бороть-
ся с  сахарным диабетом 2 ти-
па, артериальной гипертензией 
и СОАС [18].
Необходимо отметить, что бариа-
трия ассоциируется с определен-
ными рисками. Речь, в частности, 
идет о рисках во время операции 

Оценка риска развития синдрома обструктивного апноэ во сне

Клиническое правило Описание

1. Жалобы пациента Регулярный храп 
Указание на остановку дыхания во сне 
Ночные приступы удушья 
Учащенное ночное мочеиспускание 
Гастроэзофагеальный рефлюкс по ночам 
Утренняя головная боль 
Дневная сонливость

2. Физикальный осмотр Ожирение первой степени и выше (ИМТ > 30 кг/м2) 
Увеличение окружности шеи (> 43 см у мужчин и > 37 см у женщин)
Ретрогнатия и микрогнатия 
Гипертрофия миндалин третьей степени

3. Коморбидные состояния Распространенность СОАС:
 ■ при артериальной гипертензии (30%)
 ■ рефрактерной к лечению артериальной гипертензии (83%) 
 ■ застойной сердечной недостаточности (76%) 
 ■ ночном нарушении ритма (58%) 
 ■ постоянной фибрилляции предсердий (49%) 
 ■ ИБС (38%) 
 ■ легочной гипертензии (77%) 
 ■ морбидном ожирении, ИМТ ≥ 35 кг/м2: мужчины (90%), женщины (50%) 
 ■ метаболическом синдроме (50%) 
 ■ Пиквикском синдроме (90%) 
 ■ сахарном диабете 2 типа (15%) 
 ■ гипотиреозе (25%)
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и  в послеоперационный период 
(проблемы с пищеварением, вса-
сываемостью витаминов и  ми-
кроэлементов). Поэтому бариа-
трия должна рассматриваться 
в  качестве резервного метода 
в тех случаях, когда другие мето-

ды лечения ожирения не дали ре-
зультата.

Заключение
Синдром обструктивного апноэ 
во сне является частым заболева-
нием, существенно ухудшающим 

прогноз у пациентов с ожирением 
и эндокринной патологией. Знание 
клинических проявлений заболе-
вания, его патогенетической связи 
с ожирением, методов диагностики 
и лечения позволит более эффек-
тивно лечить таких пациентов.  

Obesity and Obstructive Sleep Apnea: How to Break the Vicious Circle 

R.V. Buzunov, MD, PhD, Prof. 
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� e relationship between obesity and obstructive sleep apnea (OSA) is on discussion. Obesity is one of the risk 
factors for OSA development. At the same time, OSA increases the production of ghrelin, which stimulates appetite, 
reduces the production of somatotropic hormone and slows down the metabolism. � is in turn contributes 
to the progression of obesity. 
� e article also presents methods for OSA diagnostics, optimal methods for treatment of patients with obesity 
and OSA:SIPAP and BIPAP therapy, medication therapy (Saxenda drug), bariatric surgery.
Key words: obstructive sleep apnea syndrome, obesity, Saxenda, bariatric surgery, non-invasive lungs ventilation, 
SIPAP-therapy
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III Всероссийская конференция с международным участием 
«Сахарный диабет, его осложнения и хирургические инфекции»

Последние новости об управлении сахарным диабетом 
2 типа. Роль ингибиторов НГЛТ-2 
Современные алгоритмы оказания медицинской помощи больным сахарным диабетом 2 типа за последнее 
время претерпели существенные изменения, чему в немалой степени способствовали разработка и внедрение 
в клиническую практику новых классов сахароснижающих препаратов, в частности ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2). Рассмотрению возможностей применения новых терапевтических 
опций через призму современных представлений об управлении сахарным диабетом 2 типа был посвящен 
симпозиум, организованный компанией Astellas в рамках III Всероссийской конференции с международным участием 
«Сахарный диабет, его осложнения и хирургические инфекции» (Москва, 19 ноября 2019 г.), на котором были 
представлены данные об эффективности и безопасности нового селективного ингибитора НГЛТ-2 ипраглифлозина.

Обновленные клинические рекомендации и место в них 
ингибиторов НГЛТ-2

Д.м.н., профессор 
М.В. Шестакова

Благодаря научным открытиям 
в области диабетологии и раз-
работке инновационных са-

хароснижающих препаратов XXI в. 
по праву можно назвать веком рево-
люции в лечении сахарного диабета 
(СД). Директор Института диабета 
Национального медицинского ис-
следовательского центра эндокри-
нологии (НМИЦ эндокринологии), 
академик Российской академии 
наук, д.м.н., профессор Марина Вла-
димировна ШЕСТАКОВА, сделав 
краткий экскурс в историю вопро-
са, отметила, что за 75 лет прошлого 

века помимо инсулина были раз-
работаны и  внедрены в  клиниче-
скую практику лишь производные 
сульфонилмочевины, метформин 
и  акарбоза. Между тем только за 
15 лет XXI в. появились семь новых 
классов сахароснижающих препара-
тов, среди которых наиболее передо-
выми являются агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1) (2005), ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы 4 (ДПП-4) (2006) и, 
наконец, ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2 (НГЛТ-2) 
(глифлозины) (2014).
Механизм действия последних 
основан на  селективной блокаде 
НГЛТ-2, ответственных за реаб-
сорбцию глюкозы в  проксималь-
ных канальцах почек, что приводит 
к  лекарственно-индуцированной 
глюкозурии. Это способствует сни-
жению уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) на  0,8–1,0%, 
гликемии натощак – на 1,5 ммоль/л, 
массы тела – на 2,5–3,0 кг, артериаль-
ного давления (АД) – на 4 мм рт. ст. 

За счет инсулиннезависимого меха-
низма действия глифлозины харак-
теризуются минимальным риском 
гипогликемии – менее 1% случаев.
При этом эффект ингибиторов 
НГЛТ-2 не  ограничен влиянием 
на контроль гликемии. Увеличение 
экскреции глюкозы с мочой и уме-
ренный осмотический диурез инду-
цируют целый ряд системных эф-
фектов, в том числе модулирующих 
сердечно-сосудистые факторы риска. 
Кардиопротективные эффекты инги-
биторов НГЛТ-2 продемонстрирова-
ны как в завершившихся, специально 
спланированных рандомизирован-
ных клинических исследованиях 
по длительной сердечно-сосудистой 
безопасности  – DECLARE (дапа-
глифлозин), CANVAS (канаглиф-
лозин) и  EMPA-REG OUTCOME 
(эмпаглифлозин)1–3, так и  в ретро-
спективных исследованиях реальной 
клинической практики – CVD-REAL 
и CVD-REAL 24, 5.
У  больных с  атеросклеротически-
ми сердечно-сосудистыми заболе-

1 Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. et al. Empagli³ ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 22. P. 2117–2128.
2 Neal B., Perkovic V., Maha� ey K.W. et al. Canagli³ ozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2017. Vol. 377. № 7. P. 644–657.
3 Wiviott S.D., Raz I., Bonaca M.P. et al. Dapagli³ ozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2019. Vol. 380. № 4. P. 347–357.
4 Kosiborod M., Cavender M.A., Fu A.Z. et al. Lower risk of heart failure and death in patients initiated on sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors versus other glucose-lowering drugs: the CVD-REAL study (comparative e� ectiveness of cardiovascular outcomes in new users 
of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors) // Circulation. 2017. Vol. 136. № 3. P. 249–259.
5 Kosiborod M., Lam C.S.P., Kohsaka S. et al. Cardiovascular events associated with SGLT-2 inhibitors versus other glucose-lowering drugs: 
the CVD-REAL 2 study // J. Am. Coll. Cardiol. 2018. Vol. 71. № 23. P. 2628–2639.
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ваниями (АССЗ) использование 
глифлозинов снижало риск дости-
жения трехкомпонентной ком-
бинированной конечной точки 
(3-Point Major Adverse Cardiovascular 
Events – 3Р-MACE) – нефатального 
инфаркта, нефатального инсульта 
и сердечно-сосудистой смерти. Од-
нако у пациентов без перенесенных 
АССЗ, но с множественными фак-
торами риска эффект ингибиторов 
НГЛТ-2 оказался менее значимым.
Согласно полученным результатам, 
ингибиторы НГЛТ-2 также ассоции-
ровались со снижением частоты го-
спитализаций по поводу сердечной 
недостаточности (СН). Необходимо 
отметить, что данный эффект от-
мечался во всех исследованиях сер-
дечно-сосудистой безопасности те-
рапии СД 2 типа с использованием 
глифлозинов как у больных с уста-
новленными АССЗ, так и у пациен-
тов с множественными факторами 
риска. Поэтому был сделан вывод, 
что глифлозины обладают класс-эф-
фектом в отношении СН вне зависи-
мости от перенесенных АССЗ.
Кроме того, глифлозины способ-
ны оказывать нефропротектив-
ный эффект. Так, в  исследовании 
EMPA-REG ОUTCОME риск дости-
жения конечных почечных точек 
удалось снизить на 46%, в исследо-
вании CANVAS – на 40%, в исследо-
вании DECLARE – на 47%2, 3, 6.
Особый интерес представляют ре-
зультаты многоцентрового иссле-
дования реальной клинической 
практики CVD-REAL, в когорту ко-
торого вошли пациенты с СД 2 типа 
как с АССЗ, так и из группы риска. 
Для оценки эффектов ингибито-
ров НГЛТ-2 использовали данные 
регистров США, Норвегии, Дании, 
Швеции, Великобритании, Герма-
нии4. Первичный анализ показал, 
что на  фоне глифлозинов частота 
госпитализаций по поводу СН зна-

чимо снижалась. Эти данные были 
подтверждены результатами иссле-
дования CVD-REAL 2, в  котором 
для лечения СД 2 типа помимо за-
регистрированных в Европе и США 
канаглифлозина, дапаглифлозина 
и  эмпаглифлозина использовали 
другие ингибиторы НГЛТ-2 – ипра-
глифлозин, лузеоглифлозин, тофо-
глифлозин. При этом пациентов 
на терапии ипраглифлозином в об-
щей популяции исследования было 
лишь немного меньше, чем на тера-
пии эмпаглифлозином,  – 19,5 тыс. 
(8,3%) и 21,1 тыс. (9,0%) пациентов 
соответственно. У больных СД 2 ти-
па применение ингибиторов НГЛТ-2 
позволило снизить сердечно-сосу-
дистый риск  (общая смертность, 
госпитализация по поводу СН, ин-
фаркт миокарда/инсульт)5.
С появлением новой доказательной 
базы претерпели изменения и под-
ходы к терапии СД 2 типа, нашедшие 
отражение в целом ряде междуна-
родных диабетологических и карди-
ологических консенсусов и клини-
ческих рекомендаций, в том числе 
российских. В частности, в сентябре 
2018 г. опубликован консенсус Аме-
риканской диабетической ассоциа-
ции (American Diabetes Association – 
ADA) и  Европейской ассоциации 
по изучению диабета (European As-
sociation for the Study of Diabetes – 
EASD). Его основные положения на-
шли отражение и в рекомендациях 
ADA 2019 и 2020 гг.
В консенсусе ADA/EASD (2018) чет-
ко определен персонализированный 
подход к лечению пациентов с СД. 
Так, больным СД 2 типа с преобла-
данием АССЗ в дополнение к мет-
формину в  качестве обязательной 
второй линии терапии следует 
назначать ингибитор НГЛТ-2 или 
агонист рецепторов ГПП-1. Анало-
гичный подход с  использованием 
ингибитора НГЛТ-2 или агониста 

рецепторов ГПП-1 показан больным 
СД 2 типа с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) или хро-
нической болезнью почек (ХБП)7.
По  мнению академика М.В. Шес-
таковой, сверхреволюционными 
(хотя и  дискутабельными) стали 
рекомендации по лечению диабета, 
предиабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний Европейского карди-
ологического общества (European 
Society of Cardiology – ESC) и Евро-
пейской ассоциации по  изучению 
диабета, представленные на  Ев-
ропейском конгрессе кардиологов 
в Париже в августе 2019 г.8 Согласно 
этим рекомендациям, пациентам 
с впервые выявленным СД 2 типа, 
уже имеющим ССЗ и/или высокий/
очень высокий риск  их развития, 
ингибиторы НГЛТ-2 или агони-
сты рецепторов ГПП-1 показаны 
в качестве препарата первой линии 
(уровень доказательности Ia).
В рекомендациях Российской ассо-
циации эндокринологов 2019 г. ин-
гибиторы НГЛТ-2 и  агонисты ре-
цепторов ГПП-1 рассматриваются 
в качестве препаратов для первичной 
профилактики сердечно-сосудистых 
событий у больных с множествен-
ными факторами риска, а также для 
лечения пациентов с  АССЗ. Стра-
дающим СН в первую очередь пока-
заны ингибиторы НГЛТ-29.
«На сегодняшний день в нашем рас-
поряжении есть четыре препарата 
из класса глифлозинов (дапаглифло-
зин, канаглифлозин, эмпаглифлозин 
и  ипраглифлозин  – новый ингиби-
тор НГЛТ-2, зарегистрированный 
в РФ в мае 2019 г.), которые не только 
демонстрируют эффективность в от-
ношении гликемического контроля, 
но и защищают органы-мишени, что 
расширяет возможности персонали-
зированного подхода к лечению паци-
ентов с сахарным диабетом», – конста-
тировала академик М.В. Шестакова.

6 Wanner C., Inzucchi S.E., Lachin J.M. et al. Empagli³ ozin and progression of kidney disease in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 375. № 4. P. 323–334.
7 Davies M.J., D'Alessio D.A., Fradkin J. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 12. P. 2669–2701.
8 Cosentino F., Grant P.J., Aboyans V. et al. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration 
with the EASD // Eur. Heart J. 2019 // doi:10.1093/eurheartj/ehz486.
9 Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю. и др. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом // Сахарный диабет. 2019. Т. 22. № S1-1. С. 1–144.
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III Всероссийская конференция с международным участием 
«Сахарный диабет, его осложнения и хирургические инфекции»

Назначение ингибиторов НГЛТ-2 в реальной клинической практике. 
Вопросы и ответы

Исполняющий обязанности 
заместителя директора Ин-
ститута диабета, заведующий 

отделением диабетической стопы 
НМИЦ эндокринологии, д.м.н., про-
фессор Гагик Радикович ГАЛСТЯН 
в  продолжение темы акцентировал 
внимание участников симпозиу-
ма на  изменениях в  рекомендациях 
ESC/EASD 2019 г.
Согласно новому документу, пациенты 
с СД имеют разную степень сердечно-
сосудистого риска. Больных СД 1 типа 
моложе 35 лет или СД 2 типа моложе 
50 лет с длительностью заболевания ме-
нее десяти лет относят к группе с уме-
ренным сердечно-сосудистым риском, 
с длительностью СД более десяти лет 
без поражения органов-мишеней, но с 
факторами риска – к группе высокого 
риска, пациентов с диабетом и АССЗ, 
или поражением органов-мишеней, или 
с тремя и более факторами риска либо 
ранним началом СД 1 типа длительно-
стью более 20 лет – к группе очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска.
Для большинства пациентов целевой 
уровень HbA1c должен составлять 
менее 7,0%, у молодых пациентов с не-
большой длительностью заболевания 
и без ССЗ – от 6,0 до 6,5%, у пожилых 
коморбидных больных с длительным 
анамнезом диабета – менее 8,0–9,0%.
Категории сердечно-сосудистого ри-
ска обусловливают целевой уровень 
холестерина липопротеинов низкой 

плотности. При умеренном риске та-
ковой составляет менее 2,5 ммоль/л, 
высоком – менее 1,8 ммоль/л и сни-
жение минимум на 50%, очень высо-
ком – менее 1,4 ммоль/л и снижение 
минимум на 50%.
Изменились также алгоритмы назна-
чения сахароснижающих препаратов. 
Как уже отмечалось ранее, для паци-
ентов с АССЗ или высоким/очень вы-
соким сердечно-сосудистым риском, 
не получавших ранее лекарственной 
терапии, в качестве препаратов пер-
вой линии рекомендованы ингибито-
ры НГЛТ-2 или агонисты рецепторов 
ГПП-1. При этом у пациентов с ХСН 
следует отдавать предпочтение имен-
но ингибиторам НГЛТ-2.
Пациентам с  АССЗ или высоким/
очень высоким риском, уже получаю-
щим метформин, независимо от уров-
ня гликированного гемоглобина, сле-
дует добавить ингибиторы НГЛТ-2 
или агонисты рецепторов ГПП-1.
В  своем выступлении профессор 
Г.Р. Гал стян подробно проанализировал 
результаты исследования E.  Ahlqvist 
и соавт. (2018), которые, основываясь 
на данных шведского регистра, а также 
данных трех независимых популяций 
взрослых пациентов с впервые выяв-
ленным сахарным диабетом, предло-
жили классифицировать СД по шести 
показателям: антитела к GAD, возраст, 
индекс массы тела (ИМТ), HbA1c, ин-
дексы HOMA-IR и HOMA-бета10.
Согласно предложенной классифика-
ции определены пять кластеров СД:
1) тяжелый аутоиммунный диабет 

(GAD+, малый ИМТ, ранний воз-
раст, дефицит инсулина, HbA1c);

2) выраженный инсулиновый дефи-
цит, без признаков аутоиммунной 
агрессии (GAD-, малый ИМТ, ран-
ний возраст, недостаток инсулина 
и прогрессирующая ретинопатия);

3) тяжелая инсулинорезистентность 
(высокий HOMA-IR, большой 

ИМТ, прогрессирующее ухудшение 
функции почек);

4) умеренное течение СД  (большой 
ИМТ, отсутствие инсулинорезис-
тентности, небольшой инсулиноде-
фицит);

5) умеренный СД (пожилой возраст, 
стабильное течение заболевания, от-
сутствие инсулинорезистентности).

Новая классификация продемонстри-
ровала значительно большую гетеро-
генность заболевания и значительную 
долю пациентов с так называемым ги-
бридным диабетом.
Было также установлено, что про-
грессирование осложнений зави-
сит от кластера диабета. Например, 
у больных с тяжелым инсулинорези-
стентным диабетом (третий кластер) 
наблюдается более выраженное про-
грессирование хронической болезни 
почек и коронарных событий.
Анализ результатов лечения свиде-
тельствовал о необходимости диффе-
ренцированного выбора терапии уже 
в дебюте заболевания, в силу того что 
применение метформина не  смогло 
предотвратить развитие осложнений.
«Безусловно, исследование чрезвы-
чайно интересно и  с точки зрения 
новых возможностей применения 
сахароснижающих средств, особен-
но когда речь идет об  ингибиторах 
НГЛТ-2, с помощью которых помимо 
улучшения гликемического контроля 
удается снизить уровень инсулина, 
массу тела, инсулинорезистентность 
и улучшить прогноз в отношении хро-
нической болезни почек», – подчерк-
нул Г.Р. Галстян.
Сегодня в распоряжении российских 
врачей есть четыре препарата из клас-
са ингибиторов НГЛТ-2 – дапаглиф-
лозин (Форсига), канаглифлозин (Ин-
вокана), эмпаглифлозин (Джардинс) 
и ипраглифлозин (Суглат).
Ипраглифлозин селективно ингиби-
рует НГЛТ-211.

10 Ahlqvist E., Storm P., Käräjämäki A. et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association with outcomes: a data-driven cluster 
analysis of six variables // Lancet Diabetes Endocrinol. 2018. Vol. 6. № 5. P. 361–369.
11 Kurosaki E., Ogasawara H. Ipragli³ ozin and other sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors in the treatment of type 2 diabetes: 
preclinical and clinical data // Pharmacol. � er. 2013. Vol. 139. № 1. P. 51–59.

Д.м.н., профессор 
Г.Р. Галстян
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Эффективность ипраглифлозина (Су-
глата) в отношении контроля гликемии 
оценивалась как в виде моно-, так и в 
виде комбинированной терапии. На-
ряду с хорошей переносимостью и без-
опасностью препарата была изучена 
возможность его применения у паци-
ентов с нарушенной функцией почек 
(при скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) > 30 мл/мин/1,73 м2) и лиц 
пожилого возраста (старше 75 лет).
Согласно данным метаанализа 2018 г., 
монотерапия ипраглифлозином в до-
зах 50 и 100 мг способствовала сниже-
нию уровня HbA1c на 1,20 и 1,48%12.
Добавление ипраглифлозина 50 мг 
к метформину привело к уменьшению 
уровня HbA1c на 1,30%, а к производ-
ным сульфонилмочевины – на 1,14%13.
Одновременно оценивалось влияние 
ипраглифлозина в составе комбини-
рованной терапии на массу тела. При 
его добавлении масса тела в среднем 
снижалась на 2,33 кг (р < 0,001).
Известно, что все ингибиторы НГЛТ-2 
положительно влияют на артериаль-
ное давление. Ипраглифлозин не стал 
исключением. Анализ плацебоконтро-
лируемых исследований фазы III про-
демонстрировал, что использование 
ипраглифлозина в монотерапии или 
его добавление к  другим перораль-
ным сахароснижающим препаратам 
способствовало более выраженному 
снижению систолического и диасто-
лического АД (на 5,5–5,9 и 2,9–4,1 мм 
рт. ст. соответственно).
Эффективность и безопасность ипра-
глифлозина оценивались у  больных 
с нарушенной функцией почек в ис-
следовании LANTERN14. Это 24-не-
дельное рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое ис-
следование в параллельных группах 
с открытым 28-недельным периодом 
наблюдения.
В  исследование включали больных 
СД 2 типа (n = 165) с легким и умерен-

ным нарушением функции почек (рас-
четная СКФ ≥ 30 и < 90 мл/мин/1,73 м2), 
не достигших целевой гликемии на ди-
етотерапии/физической активности 
и одном пероральном сахароснижаю-
щем препарате.
В  ходе исследования установлена 
зависимость между степенью нару-
шения функции почек и изменением 
уровня гликированного гемоглобина. 
Так, у пациентов с нарушением функ-
ции почек легкой степени терапия 
ипраглифлозином способствовала 
значимому снижению уровня HbA1c 
по сравнению с плацебо (-0,56 против 
-0,26%). Тогда как у пациентов с уме-
ренным нарушением функции почек 
ипраглифлозин приводил к  менее 
значимому снижению уровня HbA1c 
(-0,28 против -0,09%) при значимом 
улучшении других показателей эф-
фективности (снижение массы тела 
и  АД),   приемлемом профиле без-
опасности и хорошей переносимости 
терапии.
Важно, что в  данном исследовании 
не было отмечено негативного влияния 
ипраглифлозина на функцию почек.
Однако редкие случаи развития гени-
тальной инфекции указывают на не-
обходимость учитывать этот фактор 
при назначении терапии, чтобы избе-
жать таковых.
Долгосрочная эффективность и безо-
пасность терапии ипраглифлозином 
была оценена в трехлетнем многоцен-
тровом исследовании реальной кли-
нической практики STELLA-LONG 
TERM15. Исследуемую популяцию 
представляли больные СД 2  типа 
в  возрасте 56,9 ± 12,2  года. ИМТ  – 
29,14  ± 5,29 кг/м2, уровень HbA1c  – 
8,11 ± 2,80%, расчетная СКФ – 82,37 ± 
21,63 мл/мин/1,73 м2. Подавляющее 
большинство (83,7%) пациентов име-
ли сопутствующие заболевания.
К 24-й неделе терапии уровень HbA1c 
снизился на 0,80%. При этом достиг-

нутое улучшение гликемического 
контроля удерживалось на протяже-
нии всего наблюдения. Через три года 
снижение HbA1c от исходного уровня 
составило -0,71%.
Аналогичная тенденция наблюдалась 
в  отношении снижения массы тела. 
Положительный результат сохранялся 
в течение трех лет (-2,3 кг).
Систолическое АД уменьшилось 
на  3,7  мм рт. ст., диастолическое  – 
на 2,1 мм рт. ст., уровень липопротеи-
нов низкой плотности – на 2,4 мг/дл.
На фоне длительной терапии ипра-
глифлозином СКФ оставалась отно-
сительно стабильной. В то же время 
снижение расчетной СКФ через три 
года всего на 2,7% от исходного свиде-
тельствует о том, что ипраглифлозин 
позволяет сохранить функцию почек.
Сердечно-сосудистая безопасность 
ингибиторов НГЛТ-2 подтвержде-
на в  исследованиях CVD-REAL 
и  CVD-REAL 24, 5. Если первичный 
анализ результатов исследования 
CVD-REAL основывался на  данных 
американского и  европейских реги-
стров больных диабетом, то иссле-
дования CVD-REAL 2  – регистров 
Японии, Сингапура, Южной Кореи, 
Израиля, Канады и Австралии. В ис-
следовании CVD-REAL 2 пациен-
ты получали разные глифлозины, 
8% из них – ипраглифлозин.
В обоих исследованиях подтверждена 
способность ингибиторов НГЛТ-2 сни-
жать риск сердечно-сосудистых собы-
тий. Больные СД 2 типа вне зависимо-
сти от того, какой ингибитор НГЛТ-2 
они получали в реальной клинической 
практике, имели преимущество в отно-
шении снижения частоты госпитализа-
ций по поводу СН, общей смертности, 
инфаркта миокарда и инсульта.
Затрагивая вопросы безопасности ин-
гибиторов НГЛТ-2, профессор Г.Р. Гал-
стян отметил, что глифлозины значимо 
не повышают риск развития инфекций 

12 Elgebaly A., Abdelazeim N., Abdelazeim B. et al. Tolerability and e  ́ cacy of ipragli³ ozin in the management of inadequately controlled type 2 
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis // Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 2018.
13 Kashiwagi A., Kazuta K., Goto K. et al. Ipragli³ ozin in combination with metformin for the treatment of Japanese patients with type 2 diabetes: 
ILLUMINATE, a randomized, double-blind, placebo-controlled study // Diabetes Obes. Metab. 2015. Vol. 17. № 3. P. 304–308.
14 Kashiwagi A., Takahashi H., Ishikawa H. et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study on long-term e  ́ cacy and safety 
of ipragli³ ozin treatment in patients with type 2 diabetes mellitus and renal impairment: results of the long-term ASP1941 safety evaluation 
in patients with type 2 diabetes with renal impairment (LANTERN) study // Diabetes Obes. Metab. 2015. Vol. 17. № 2. P. 152–160.
15 Nakamura I., Maegawa H., Tobe K. et al. Safety and e  ́ cacy of ipragli³ ozin in Japanese patients with type 2 diabetes in real-world clinical practice: 
interim results of the STELLA-LONG TERM post-marketing surveillance study // Expert Opin. Pharmacother. 2018. Vol. 19. № 3. P. 189–201.
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мочевыводящих путей по сравнению 
с плацебо. В исследованиях фаз II–IV 
частота инфекций мочевыводящих пу-
тей на ипраглифлозине была сопоста-
вима с плацебо и составила 3,1 против 
3,4% соответственно16.
При применении глифлозинов сущест-
вует определенная настороженность 
в  отношении развития диабетиче-
ского кетоацидоза, что, по  мнению 
профессора Г.Р. Галстяна, может быть 
обусловлено гетерогенностью диабета 
и неправильным назначением терапии. 
Известно, что ингибиторы НГЛТ-2 
снижают гликемию за счет глюкозу-
рии, что угнетает секрецию инсулина 
и  стимулирует секрецию глюкагона 
и образование кетоновых тел.
Общими провоцирующими фактора-
ми могут выступать низкий резерв бе-
та-клеток, снижение или прекращение 
секреции инсулина, стрессовые ситу-
ации (серьезная операция, тяжелое 
заболевание, низкоуглеводная диета, 
прием алкоголя и  др.). Таким обра-
зом, неадекватное снижение инсулина 
и любой провоцирующий фактор, уве-
личивающий потребность в инсулине, 
могут вызвать гиперкетонемию.
Чтобы избежать диабетического кето-
ацидоза или необоснованного назна-
чения ингибиторов НГЛТ-2, необхо-
димо определять уровень С-пептида 
в  крови во всех случаях, когда есть 
сомнения в  инсулиносекреторной 
способности поджелудочной железы.
В  клинических исследованиях фаз I 
и III (n = 1669) на фоне применения 
ипраглифлозина повышение уровня 
кетоновых тел в  крови отмечалось 
лишь у четырех пациентов (0,2% об-
щей популяции), в моче – у семи (0,7%).
При оценке безопасности в  постре-
гистрационных наблюдениях полу-
чены сведения о двух случаях диабе-
тического кетоацидоза, одном случае 
ацидоза и четырех случаях развития 
нежелательных реакций из-за оши-
бочно поставленного диагноза «сахар-
ный диабет 1 типа».
Проводилась также оценка влияния 
ингибиторов НГЛТ-2 на  риск пере-
ломов и  ампутаций. По  этим пока-
зателям ингибиторы НГЛТ-2 не  от-

личались от  плацебо, метформина, 
производных сульфонилмочевины 
и инкретинов.
Данные клинических исследований 
фаз II–IV, ретроспективных анализов 
медицинских баз данных и постмарке-
тингового мониторинга безопасности 
свидетельствуют об отсутствии повы-
шения риска переломов и ампутаций 
нижних конечностей на фоне лечения 
ипраглифлозином16.
Докладчик также отметил необходи-
мость учитывать возможность раз-
вития гиповолемического эффекта 
при выборе лекарственных средств 
у определенной категории пациентов. 
Согласно последним публикациям, 
повышение уровня копептина как 
маркера состояния гидратации может 
отражать риск ампутаций нижних ко-
нечностей у больных СД.
Резюмируя вышесказанное, профес-
сор Г.Р. Галстян сформулировал вы-
воды, касающиеся основных преиму-
ществ ингибиторов НГЛТ-2:
 ■ селективное ингибирование НГЛТ-2 

по вышает экскрецию избыточной 
глюкозы с мочой и связанных с ней 
калорий, а  также натрия, что при-
водит к снижению гликемии, массы 
тела и АД;

 ■ инсулиннезависимый механизм 
действия и, следовательно, улуч-
шение контроля гликемии на  всех 
стадиях СД;

 ■ зависимость выраженности саха-
роснижающего эффекта от  функ-
ции почек. Поэтому у  лиц с  уме-
ренной и  тяжелой почечной 
недостаточностью эффективность 
ингибиторов НГЛТ-2 в  отношении 
гликемического контроля может 
снижаться, но при этом сохраняют-
ся все преимущества в  отношении 
нефро- и кардиопротекции;

 ■ в целом препараты имеют приемле-
мый профиль безопасности: с  уче-
том механизма действия наиболее 
частые нежелательные явления 
включают полиурию, полидипсию, 
а также генитальные инфекции, дру-
гие нежелательные реакции имеют 
минимальное клиническое значение;

 ■ учитывая наличие не  только гли-
кемических, но  и экстрагликеми-
ческих эффектов и  доказанные 
кардио- и нефропротективные эф-
фекты, ингибиторы НГЛТ-2 пред-
ставлены для лечения пациентов 
с  СД  2 типа в  кардиологических, 
эндокринологических и диабетоло-
гических рекомендациях.

Заключение

Современный подход к терапии 
СД  2 типа основан на  приме-
нении инновационных опций, 

в частности ингибиторов НГЛТ-2. Пре-
параты данной группы индуцируют 
глюкозурию, за счет чего достигается 
сахароснижающий эффект. Улучшение 
контроля гликемии, хороший профиль 
безопасности, нефро- и кардиопротек-
тивный эффекты позволили глифло-
зинам занять свою нишу в междуна-
родных и отечественных клинических 
рекомендациях. В частности, они по-
казаны в качестве препаратов первой 
линии у пациентов с впервые выявлен-
ным СД 2 типа, с АССЗ или высоким/
очень высоким риском развития ССЗ.
Новым представителем данного 
класса препаратов, зарегистриро-

ванным в  России, стал ипраглиф-
лозин (Суглат). Он характеризуется 
селективным ингибирующим дей-
ствием в отношении НГЛТ-2. В ис-
следованиях доказана способность 
ипраглифлозина (Суглата) в дозах 
50 и 100 мг улучшать контроль гли-
кемии как в виде моно-, так и в со-
ставе комбинированной терапии, 
хорошая переносимость и безопас-
ность, возможность применения 
у пациентов с нарушенной функцией 
почек (при СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2) 
и  у  больных пожилого возраста. 
Основными клиническими преи-
муществами ипраглифлозина (Су-
глата) являются улучшение профи-
ля липидов крови в совокупности 
со снижением массы тела и АД.  

16 Kashiwagi A., Shestakova M.V., Ito Y. et al. Safety of ipragli³ ozin in patients with type 2 diabetes mellitus: pooled analysis of phase II/III/IV 
clinical trials // Diabetes � er. 2019. Vol. 10. № 6. P. 2201–2217.
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Онлайн-регистрация и более подробная информация на сайте конгресса 
www.ocwn.org

Ежегодный международный офтальмологический конгресс «Белые ночи» 
посвящен новейшим достижениям в области диагностики и лечения глаукомы, 
хирургического лечения катаракты, нейроофтальмологии, лечения воспалительных 
и дистрофических заболеваний роговицы и конъюнктивы, медикаментозного 
и хирургического лечения заболеваний сетчатки, лечения патологии орбиты, 
рефракции, рефракционной хирургии и другим актуальным вопросам современной 
офтальмологии. Ежегодно конгресс привлекает около трех тысяч специалистов 
в области офтальмологии из регионов России, стран СНГ и всего мира.
В рамках конгресса проходит выставка, в которой участвует большинство ведущих 
отечественных и мировых производителей фармацевтических препаратов 
и медицинского оборудования.

Участие во всех мероприятиях конгресса для врачей бесплатное.

26-й Международный 
офтальмологический 
конгресс «Белые ночи»
25–29 мая 2020 г.
Санкт-Петербург, конгресс-центр отеля «Санкт-Петербург», Пироговская наб., д. 5/2
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ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе ежегодной Всероссийской научно-практической конференции «Кардиоло-
гия на марше!» и 60-й сессии, посвященных 75-летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России. 
На конференции, основная тема которой обозначена как «Кардиология на марше!», будут представлены фундамен-
тальные аспекты кардиологии, последние научные достижения и клинические подходы к профилактике, диагностике 
и различные методы лечения сердечно-сосудистых и коморбидных заболеваний. К участию в конференции приглаше-
ны ведущие ученые, клиницисты и организаторы здравоохранения из России и зарубежных стран.
Конференция проводится при поддержке Министерства здравоохранения Российской Федерации, Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Российского кардиологического общества, Национального медицинского общества про-
филактической кардиологии, Российского научного медицинского общества терапевтов.
Часть мероприятий конференции аккредитована в соответствии с требованиями к образовательным мероприятиям 
и рекомендациями Координационного совета по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического обра-
зования (НМО) Минздрава России.
Основные научно-практические направления
•	 Первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых  заболеваний
•	 Фундаментальные аспекты кардиологии
•	 Ведение пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска
•	 Артериальная гипертония
•	 Легочная артериальная гипертензия
•	 Дислипидемия
•	 Острые коронарные синдромы
•	 Атеротромбоз
•	 Кардиореанимация
•	 Кардиохирургия: открытая, гибридная, микрохирургия
•	 Интервенционные методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Визуализация в кардиологии
•	 Хронические коронарные синдромы
•	 Фибрилляция предсердий и другие нарушения ритма и проводимости сердца
•	 Сердечная недостаточность
•	 Проблема приверженности кардиологических пациентов лечению
•	 Ожирение, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания
•	 Профилактика мозговых инсультов
•	 Вопросы коморбидности заболеваний: лечить пациента, а не болезнь
Научная программа конференции будет размещена на сайтах www.сardioweb.ru, www.cardioprevent.ru и www.scardio.ru 
в начале мая 2020 г.
Регистрация участников конференции бесплатная. Электронная регистрация на сайте www.cardioweb.ru до 1 июня 
2020 г. 
Научные координаторы оргкомитета конференции
Палеев Филипп Николаевич, e-mail: filipp@paleev.ru
Погосова Нана Вачиковна, e-mail: nanapogosova@gmail.com
Ответственный секретарь конференции 
Аушева Аза Камбулатовна, e-mail: azaausheva3011@gmail.com, тел. +7 (495) 414-61-18
Адрес оргкомитета:  
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, 121552, г. Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15А  
E-mail: conference2020@cardio.ru

Ежегодная Всероссийская  
научно-практическая конференция 

«Кардиология на марше!»
и 60-я сессия, посвященные 75-летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 

3–5 июня 2020 г.
Москва, ул. 3-я Черепковская, 15А
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