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Использование лазерной допплеровской флоуметрии 
и флуоресцентной спектроскопии 
для оценки состояния микроциркуляторного русла 
и тканевого метаболизма у больных сахарным 
диабетом 2 типа на фоне терапии препаратом Субетта

Сахарный диабет – заболевание, которое ассоциируется с различными 
осложнениями, прежде всего микрососудистыми. Поэтому одна из важных 
задач диабетологии – своевременное выявление факторов риска их развития 
и профилактика. К информативным методам оценки нарушения функции 
микроциркуляторно-тканевой системы, включая микроциркуляцию 
кровотока и окислительный метаболизм, следует отнести лазерную 
допплеровскую флоуметрию в сочетании с лазерной флуоресцентной 
спектроскопией. Преимуществом такого подхода является не только высокая 
информативность, но и безопасность, возможность динамического наблюдения, 
объективность и получение данных о тканевом метаболизме (окисленном 
флавинадениндинуклеотиде и восстановленном никотинамидадениндинуклеотиде).
В статье приводятся результаты исследования состояния 
микроциркуляторного русла и тканевого метаболизма у 16 пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа. Десять из них находились на терапии 
метформином в дозе 1000 мг два раза в день (утром и вечером), шесть –
метформином и препаратом Субетта. Установлено, что добавление 
препарата Субетта к метформину способствовало значительному 
улучшению показателей микроциркуляции и тканевого метаболизма. 

Ключевые слова: лазерная допплеровская флоуметрия, 
лазерная флуоресцентная спектроскопия, сахарный диабет, 
восстановленный никотинамидадениндинуклеотид, 
флавинадениндинуклеотид, инсулинорезистентность, Субетта
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ненных Наций резолюции о  са-
харном диабете [1], а  в 2011  г.  – 
политической декларации [2], 
призывающей создавать много-
профильные стратегии для про-
филактики развития неинфек-
ционных заболеваний и  борьбы 
с ними, в частности в отношении 
СД, осложнения которого явля-
ются одной из  ведущих причин 
инвалидизации и смерти [3, 4].
В  2017  г.  численность больных 
СД превысила 425 млн. Согласно 
прогнозам IDF, к 2045 г. СД будут 
страдать 629 млн человек [5].
В  Российской Федерации, так 
же как во всем мире, отмечается 
возрастание заболеваемости СД. 
Согласно данным федерального 
регистра СД, в  2018  г.  на  дис-
пансерном учете находилось 
4 584 575  человек (3,1% населе-
ния). Из  них 4  238  503  (92%)  – 
с СД 2 типа, 256 202 (6%) – с СД 
1 типа и 89 870 (2%) – с другими 
типами СД, в том числе 8006 с ге-
стационным. Однако эти данные 
не отражают реального количе-
ства пациентов, поскольку учи-
тывают только выявленные и за-
регистрированные случаи. Так, 
результаты масштабного рос-
сийского эпидемиологического 
исследования NATION подтвер-
ждают, что диагностируется 
лишь 54% случаев СД  2 типа. 

Клинические исследования

Согласно данным экспертов 
Международной федера-
ции диабета (International 

Diabetes Federation – IDF) и Аме-
риканской диабетической ассо-
циации, количество пациентов 

с  сахарным диабетом (СД) за 
последние десять лет увеличи-
лось более чем в два раза. Столь 
стремительный рост заболевае-
мости стал причиной принятия 
в  2006  г.  Организацией Объеди-
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Реальное количество больных 
в России – не менее 9 млн (около 
6% населения). В  долгосрочной 
перспективе это может представ-
лять чрезвычайную проблему. 
Поскольку у значительной части 
пациентов СД  остается недиаг-
ностированным, они не  полу-
чают лечения и высок риск раз-
вития сосудистых осложнений 
[6–11].

Инсулинорезистентность 
и ее роль в развитии 
эндотелиальной дисфункции
Изменения на  любом из  этапов 
внутриклеточной сигнальной 
трансдукции инсулина могут стать 
причиной инсулинорезистентно-
сти на молекулярном уровне.
Инсулинорезистентность  – на-
рушение биологического ответа 
(метаболического и  молекуляр-
но-генетического) на экзогенный 
и  эндогенный инсулин, метабо-
лизма углеводов, жиров и белков, 
а также синтеза ДНК, регуляции 
транскрипции генов, процес-
сов дифференцировки и  роста 
клеток и тканей организма [12]. 
В  инициации инсулинорезис-
тентности большое значение 
отводится пострецепторным 
нарушениям передачи сигнала 
инсулина, обусловленным, веро-
ятно, повышением уровня фак-
тора некроза опухоли α, неэтери-
фицированных жирных кислот, 
малоподвижным образом жизни, 
высококалорийной диетой, воз-
растом, курением, избыточным 
весом/ожирением и  др. [13]. 
Причинами инсулинорезистент-
ности клеток поперечнополоса-

тых мышц могут быть дефекты 
транс порта глюкозы, обуслов-
ленные патологией глюкозного 
транспортера 4 [14].
Инсулинорезистентность при-
знана одной из  главных причин 
развития эндотелиальной дис-
функции, приводящей к развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и их осложнений [8, 12, 15].
Микро- и  макроциркуляторные 
нарушения, которые зачастую 
формируются незаметно, значи-
тельно снижают качество жизни 
больных и могут стать причиной 
преждевременной смерти.
Микроциркуляция изменяется за-
долго до клинических проявлений 
сахарного диабета. Именно она иг-
рает центральную роль в форми-
ровании синдрома диабетической 
стопы – одного из поздних ослож-
нений СД [15–19].
В этой связи представляется не-
оспоримым потенциал комбини-
рованной, одновременной оцен-
ки перфузии крови в  системе 
микроциркуляции с  помощью 
лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ) и окислительного 
метаболизма с  помощью лазер-
ной флуоресцентной спектроско-
пии (ЛФС). Окислительный ме-
таболизм определяется по таким 
биомаркерам-коферментам, как 
окисленный флавинадениндинук-
леотид (ФАД) и восстановленный 
никотинамидадениндинуклеотид 
(НАДН). Сочетание указанных 
методов диагностики позволяет 
установить риск  развития нару-
шений со  стороны микроцирку-
ляторного русла и тканевого ме-
таболизма [20].

Система микроциркуляции
Система микроциркуляции – одна 
из важных систем, по состоянию 
которой можно выявлять болезни 
на  ранних стадиях. Необходимо 
отметить, что нарушение микро-
циркуляции может быть не толь-
ко вторичным, но  и первичным, 
то есть обусловливать развитие 
ряда заболеваний и  определять 
их исход. С теми или иными на-
рушениями отдельных звеньев 
микроциркуляции связано разви-
тие атеросклероза, артериальной 
гипертензии, эндотоксемии и сеп-
сиса, диабетической нефропатии, 
венозной недостаточности, диабе-
тической ангиопатии нижних ко-
нечностей [21].
Мониторирование микроцирку-
ляторной функции в клинике ог-
раниченно как из-за небольшого 
числа безопасных методов, так 
и из-за сложности интерпретации 
данных [21].
В отличие от других методов ЛДФ 
является безопасным способом 
оценки микроциркуляторной функ-
ции нижних конечностей, посколь-
ку параметры кровотока определя-
ются неинвазивно. С помощью ЛДФ 
можно исследовать такие звенья ге-
момикроциркуляторного русла, как 
артериолы, терминальные артерио-
лы, капилляры, посткапиллярные 
венулы, венулы и артериоло-вену-
лярные анастомозы [22–24].
В таблице 1 приведены контроль-
ные значения диагностических 
величин состояния микроцирку-
ляции, исследованной на  подо-
швенной области большого паль-
ца ноги здоровых лиц с помощью 
ЛДФ.

Таблица 1. Контрольные значения диагностических величин при применении ЛДФ

Возраст 
обследуемых

Показатель

перфузия вариабельность регуляция

М Мнутр. Мшунт. σ Kv Аэ Ан Ам Ад Ас T, ºC

От 18 до 50 лет 10,6 ± 15,8 2,8 ± 3,4 9,1 ± 11,1 0,92 ± 1,38 5,8 ± 13,0 0,28 ± 0,42 0,30 ± 0,46 0,30 ± 0,46 0,24 ± 0,36 0,68 ± 1,00 31± 33

51 год и старше 10,2 ± 15,4 1,9 ± 2,3 9,6 ± 11,7 1,0 ± 1,5 6,4 ± 15,0 0,22 ± 0,34 0,36 ± 0,48 0,21 ± 0,31 0,24 ± 0,36 0,72 ± 1,10 31 ± 33

Примечание. М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, Мнутр. – среднее значение нутритивного кровотока, Мшунт. – среднее 
значение шунтового кровотока, σ – среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока от среднего значения М, Kv – коэффициент вариации 
колебаний кровотока, Аэ – амплитуды колебаний кровотока, обусловленных эндотелиальным механизмом регуляции сосудистого тонуса, Ан – амплитуды 
колебаний кровотока, обусловленных нейрогенным механизмом регуляции сосудистого тонуса, Ам – амплитуды колебаний кровотока, обусловленных 
миогенным механизмом регуляции сосудистого тонуса, Ад – амплитуды дыхательных колебаний кровотока, Ас – амплитуды сердечных колебаний 
кровотока.

Клинические исследования
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Примеры исследования ми-
кроциркуляции представлены 
на рис. 1–3.

Окислительный метаболизм
Митохондриа льный стресс 
(нарушение окислительного 
метаболизма)  – основной ме-
диатор нейродегенерации при 
СД. Высокий уровень глюкозы 

в  тканях обусловливает нако-
пление в митохондриях НАДН. 
Увеличение доступности элек-
тронов и/или насыщенности 
митохондрий электрона ми 
может вызвать парциальное 
восстановление кислорода до 
су пероксид-анион-радикала 
в начальной части электронной 
транспортной цепи. Последу-

ющий подъем активных форм 
кислорода вызывает дегене-
ративные изменения тканей. 
Возрастание [Ca2+]m в клетках 
также может увеличить про-
дукцию НАДН энзимами цикла 
Кребса  – пируватдегидроге-
назой, изоцитратдегидрогена-
зой, α-кетоглутаратдегидроге -
назой.
Дисбаланс редокс-системы (на-
рушение соотношения НАДН 
и  НАД), окислительный стресс 
(образование свободных радика-
лов) и митохондриальный стресс 
участвуют в повреждении тканей 
при СД. Вазодилатация и усиле-
ние кровотока  – ранние сосуди-
стые реакции на  острую гипер-
гликемию и  тканевую гипоксию 
[25, 26].
Регистрировать увеличение кон-
центрации указанных выше ко-
ферментов позволяет лазерная 
флуоресцентная спектроскопия 
[27].
В таблице 2 приведены контроль-
ные показатели окислительного 
метаболизма (ПОМ) и  резервов 
метаболизма (РМ).
Показатель окислительного мета-
болизма рассчитывается по форму-
ле: ПОМ = Мнутр. : (АНАДН + АФАД).
Резерв окислительного метаболиз-
ма определяется при проведении 
температурной пробы. Резервы 
окислительного метаболизма при 
нагреве области исследования 
до 35 °С (РМ(+)) и охлаждении до 
10 °С (РМ(-)) определяются по сле-
дующим формулам:
РМ(+) = (1-(ПОМ(35) - ПОМисх.) : 
ПОМисх.) × 100%;
РМ(-) = (1-(ПОМ(10) - ПОМисх.) : 
ПОМисх.) × 100%, 
где  ПОМисх. –  показатель окисли-

тельного метабо-
лизма в  исходном 
состоянии области 
исследования;

  ПОМ(35) –  показатель окисли-
тельного метаболиз-
ма при нагреве обла-
сти исследования до 
35 °С;

  ПОМ(10) –  показатель окисли-
тельного метаболиз-
ма при охлаждении 
области исследова-
ния до 10 °С.

Примечание. М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, 
σ – среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока от среднего значения М, 
Kv – коэффициент вариации колебаний кровотока.
Рис. 1. Нормальная микроциркуляция

Примечание. М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, 
σ – среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока от среднего значения М, 
Kv – коэффициент вариации колебаний кровотока.
Рис. 2. Повышенная микроциркуляция

Таблица 2. Контрольные показатели окислительного метаболизма 
и резервов метаболизма
Возраст 
обследуемых

ПОМ, отн. ед. РМ(+), % РМ(-), %

От 18 до 50 лет 5,0–8,0 20–90 -25– -90
51 год и старше 8,0–12,0 25–90 -25– -90

Клинические исследования

Примечание. М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, 
σ – среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока от среднего значения М, 
Kv – коэффициент вариации колебаний кровотока.
Рис. 3. Сниженная микроциркуляция
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Пример динамики амплитуд флуо-
ресценции коферментов приведен 
на рис. 4 и 5.
Амплитуда коферментов рассчи-
тывается по формулам:
АНАДН = АfНАДН : Аi385;
АФАД = АfФАД : Аi450, 
где Аf –  максимум в  линии флю-

оресценции;
 Аi –  максимум в линии обратного 

рассеяния.
По оси ОХ отражается длина волны 
в нанометрах, по оси ОY – ампли-
туда флуоресценции в  условных 
единицах, первый подъем – макси-
мум в линии обратного рассеяния 
(Аi), то есть обратное рассеянное 
кожей излучение на длине волны 
генерации лазера, второй подъем – 
максимум в  линии флуоресцен-
ции (Аf).

Способы коррекции 
инсулинорезистентности
Во всех разработанных алгорит-
мах лечения в качестве препара-
та выбора для стартовой терапии 
рекомендован метформин. Одна-
ко эта мера лишь частично реша-
ет проблему, поскольку влияние 
метформина на чувствительность 
мышечной и  жировой тканей 
к  инсулину незначительно. Тиа-
золидиндионы благодаря уни-
кальному механизму действия 
превосходят в  этом метформин. 
Снижая нагрузку на  β-клетки, 
они способствуют длительному 
сохранению их способности се-
кретировать инсулин. Однако 
публикация S.E. Nissen и  соавт. 
«E� ect of  rosiglitazone on the risk 
of myocardial infarction and death 
from cardiovascular causes» («Вли-
яние росиглитазона на  риск 
развития инфаркта миокарда 
и смерти от сердечно-сосудистых 
причин») (2007  г.), представля-
ющая собой метаанализ данных 
42 рандомизированных клиниче-
ских исследований, всколыхнула 
медицинское сообщество [28]. 
Приведенные в  ней результаты 
стали основанием для Управле-
ния по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США ввести 
новые беспрецедентные требова-
ния к доказательной базе в отно-
шении безопасности гипоглике-

мических препаратов. В сентябре 
2010 г. Европейское медицинское 
агентство рекомендовало при-
остановить продажу росиглита-
зона в Европе. До истории с роси-
глитазоном в 2000 г. был отозван 
еще один представитель данной 
группы препаратов  – троглита-
зон  – из-за высокой гепатоток-
сичности. Это стало поводом для 
проявления настороженности и в 
отношении пиоглитазона [12].
В связи с вышесказанным сущест-
вует потребность в  препаратах, 
влияющих на инсулинорезистент-
ность.
В 2010 г. на отечественном фарма-
цевтическом рынке появился но-
вый препарат Субетта (ООО «На-
учно-производственная фирма 
„Материа Медика Холдинг“»).
Субетта  – комплексный препа-
рат, созданный на  основе техно-
логически обработанных анти-
тел в  сверхвысоких разведениях 
к β-субъединице рецептора инсу-
лина и антител к эндотелиальной  
NO-синтазе (анти-eNOS). В отли-
чие от высоких концентраций  ан-
тител, связывающихся с антигена-
ми и блокирующих их, уникальная 
технология высокого разведения 
позволяет получить антитела, ко-
торые не  блокируют молекулы-
мишени, а  через конформацион-
ные изменения регулируют их 
функцию и биологические эффек-
ты [29, 30]. Изменяя конформацию 
β-субъединицы инсулинового 
рецептора, препарат активирует 

его: повышает соотношение акти-
вированных форм β-субъединиц 
инсулинового рецептора к общим 
формам [30] и  продукцию ади-
понектина адипоцитами [31], 
стимулирует индуцированный 
инсулином захват глюкозы клет-
ками мышечной ткани [32]. Од-
новременно препарат модулирует 
активность eNOS, оказывая тера-
певтическое воздействие на  эн-
дотелиальную дисфункцию [33]. 
Последняя также ассоциируется 
с инсулинорезистентностью. Эн-
дотелиальная дисфункция спо-
собствует прогрессированию СД 
2 типа и его сосудистых осложне-
ний [33].

Цель исследования
Изучить динамику состояния ми-
кроциркуляторного русла и  тка-
невого метаболизма (по динамике 
коферментов ФАД и НАДН) с по-
мощью лазерной допплеровской 
флуометрии и  лазерной флуорес-
центной спектроскопии у  боль-
ных сахарным диабетом 2 типа 
на фоне приема только метформи-
на и  в  комбинации с  препаратом 
Субетта.

Материал и методы
Обследовано 16 пациентов с  СД 
2 типа (11 женщин и пять мужчин) 
в возрасте 49–70 лет с уровнем гли-
кированного гемоглобина 6,5–7,5%.
Помимо общепринятых методов 
исследования, таких как оценка 
общего статуса, биохимического 

Рис. 4. Амплитуды флуоресценции НАДН

Рис. 5. Амплитуда флуоресценции ФАД

Клинические исследования
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и  клинического анализа крови, 
гликированного гемоглобина, 
глюкозы крови в  течение суток, 
ультразвукового исследования, 
реовазографии, с  помощью ЛДФ 
и ЛФС изучались микроциркуля-
ция (М) и  тканевый метаболизм 
соответственно.
Для сочетанного применения 
ЛДФ и  ЛФС использовали аппа-
рат лазерный диагностический 
«ЛАЗМА СТ» (регистрационное 
удостоверение Росздравнадзора 
№  РЗН 2017/5844 от  08.06.2017). 
Проводились тепловая (местное 
нагревание до 35 °С) и холодовая 
(местное охлаждение до 10 °С) 
пробы, позволяющие выявить ре-
зервные возможности тканевого 
метаболизма и, следовательно, ран-
нее нарушение микроциркуляции.
Контрольные значения диагности-
ческих величин при применении 
ЛДФ представлены в табл. 1.
Показатели окислительного мета-
болизма и резервов метаболизма 
(РМ(+) и  РМ(-)), соответствующие 
норме, представлены в табл. 2.
Исследов ание пр ов одило сь 
на  подошвенной части большо-

го пальца стопы. Данная область 
предварительно обрабатывалась 
спиртовым раствором. Исследо-
вание предполагало несколько 
этапов:
1) регистрация исходной темпе-

ратуры исследуемой области 
на  панели «ЛАЗМА-ТЕСТ» 
в окне программы. Регистрация 
записи кровотока и  лимфото-
ка, амплитуды флуоресценции 
НАДН в течение четырех минут 
(ультрафиолетный спектр) и ам-
плитуды флуоресценции ФАД 
также в течение четырех минут 
(синий спектр), общая длитель-
ность исследования  – восемь 
минут;

2) охлаждение области исследо-
вания до 10 °С. Контроль охла-
ждения по  данным на  панели 
«ЛАЗМА-ТЕСТ»;

3) регистрация записи кровотока 
и лимфотока при 10 °С, спектров 
флуоресценции НАДН в  тече-
ние 30 секунд (ультрафиолетный 
спектр) и ФАД в течение 30 се-
кунд (синий спектр). Длитель-
ность исследования  – одна ми-
нута;

4) нагрев области исследова-
ния до 35 °С. Контроль на-
грева по  данным на  панели 
«ЛАЗМА-ТЕСТ»;

5) регистрация кровотока и лим-
фотока при 35 °С, спектров флу-
оресценции НАДН в  течение 
двух минут (ультрафиолетный 
спектр) и  ФАД в  течение двух 
минут (синий спектр). Общая 
длительность исследования  – 
четыре минуты.

Пациенты были разделены на две 
группы, сопоставимые по  полу 
и  возрасту, уровню гликирован-
ного гемоглобина.
Первую, контрольную, группу 
составили десять больных (семь 
женщин и  трое мужчин). Они 
принимали метформин в  дозе 
2000 мг/сут (утром и вечером).
Вторая группа включала шесть па-
циентов (четыре женщины и двое 
мужчин). В дополнение к метфор-
мину в той же суточной дозе они 
принимали препарат Субетта. 
Препарат Субетта назначался два 
раза в день (по две таблетки для 
рассасывания).
Критерии включения в исследова-
ние:
 ■ СД 2 типа;
 ■ уровень гликированного гемо-

глобина от 6,5 до 7,5%.
Критерии невключения:
 ■ наличие нарушений магистраль-

ного кровотока сосудов нижних 
конечностей; 

 ■ грибковое поражение;
 ■ тяжелые соматические заболева-

ния;
 ■ онкология;
 ■ беременность,
 ■ прием других сахароснижающих 

препаратов, кроме метформина.
Оценка микроциркуляции и тка-
невого метаболизма проводилась 
в начале исследования и через три 
месяца. Определяли микроцир-
куляцию в  перфузных единицах, 
ПОМ в относительных единицах.

Результаты
За время наблюдения общее состо-
яние больных удовлетворительное, 
изменений со  стороны клиниче-
ских показателей крови и  биохи-
мических показателей состояния 
печени не  отмечено, снижение 
гликированного гемоглобина 

Примечание. М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, 
σ – среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока от среднего значения М, 
Kv – коэффициент вариации колебаний кровотока.
Рис. 6. Показатель микроциркуляции до добавления препарата Субетта

Примечание. М – среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, 
σ – среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока от среднего значения М, 
Kv – коэффициент вариации колебаний кровотока.
Рис. 7. Показатель микроциркуляции после добавления препарата Субетта

Клинические исследования
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на 0,4–0,7%, триглицеридов с 5,6 до 
3,2 мкмоль/л.
В первой группе значимых измене-
ний М, ПОМ и снижения РМ(+) вы-
явлено не было, что свидетельст-
вовало об отсутствии улучшения 
активности метаболизма.
Во второй группе у  четырех па-
циентов из шести повысились М, 
ПОМ и снизился РМ(+), что соот-
ветствовало улучшению активно-
сти метаболизма.
Пациент 1. М исходно  – 17,64, 
через 12 месяцев – 22,20, ПОМ – 
2,29 и 6,14, РМ(-) – -85,60 и -32,91, 
РМ(+)  – 122,0 и  7,8 соответст-
венно.
Пациент 2. М исходно 7,09, 
через 12  месяцев  – 22,10, ПОМ  – 
0,30 и 3,07, РМ(-) – -53,22 и -40,80, 
РМ(+) – 580 и 17 соответственно.
Пациент 3. М исходно – 12,31, после 
терапии Субеттой – 16,10, ПОМ – 
0,37 и  1,69, РМ(-)  – -5,15 и  -46,81, 
РМ(+) – 213 и 130 соответственно.
Пациент 4. М до терапии препа-
ратом Субетта  – 7,00, после ле-
чения – 14,00, ПОМ – 0,47 и 2,47, 
РМ(-)  – -45,20 и  -77,43, РМ(+)  – 
387 и 141 соответственно.

В  качестве примера приведем 
более полные данные пациен-
та 3. У больного до терапии пра-
ктически отсутствовала реакция 
на  холодовую пробу  – низкое 
значение РМ(-) – -5,15. После те-
рапии препаратом Субетта от-
мечался значительный прирост 
РМ(-)  – -46,81, что свидетельст-
вовало об  улучшении микро-
циркуляторно-тканевых систем. 
Улучшились также показатели 
М – с 12,31 до 16,10 (рис. 6 и 7), 
ПОМ – с 0,37 до 1,69, РМ(+) – сни-
жение с 213 до 130.
Зафиксирована положительная 
динамика уровня триглицеридов – 
снижение с  5,6 до 3,2 мкмоль/л, 
гликированного гемоглобина  – 
уменьшение на 0,4%.
За время исследования каких-ли-
бо побочных явлений у больных, 
получавших препарат Субетта, 
не отмечено.

Вывод
Комплексное использование ЛДФ 
и  ЛФС позволяет неинвазивно, 
безопасно определять состоя-
ние микроциркуляторного русла 

и  окислительного метаболизма 
у пациентов с сахарным диабетом. 
Речь, в  частности, идет об  оцен-
ке динамики коферментов энер-
гетического метаболизма и  ми-
кроциркуляции при проведении 
функциональных проб (холодовой 
и  тепловой). Проведение функ-
циональной холодовой и тепловой 
проб помогает установить резерв-
ные возможности энергетического 
метаболизма.
Терапия метформином в  сочета-
нии с препаратом Субетта в тече-
ние трех месяцев способствовала 
улучшению состояния микроцир-
куляторно-тканевой системы. По-
казатели М и ПОМ увеличились, 
РМ(+) снизились.
Назначение комбинации метфор-
мина и препарата Субетта привело 
к более выраженным гипогликеми-
ческим эффектам. Так, уровень гли-
кированного гемоглобина в сред-
нем снизился на 0,4%.
Длительное применение указан-
ных препаратов не сопровожда-
лось развитием таких побочных 
эффектов, как гипогликемия, 
ацидоз, повышение массы тела.  
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Laser Doppler Flowmetry and Fluorescence Spectroscopy Use to Assess the Condition of the Microcirculatory
Bed and Tissue Metabolism in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus on the Background of Subetta Therapy 

M.V. Shinkin1, L.A. Zvenigorodskaya, MD, PhD, Prof.1, A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, 2

1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center 
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
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Diabetes mellitus is a disease that is associated with various complications, primarily microvascular. � erefore, 
one of the important tasks of diabetology is the timely identi� cation of risk factors for their development 
and prevention. Laser Doppler � owmetry in combination with laser � uorescence spectroscopy should be 
considered as informative methods for evaluating the function of the microcirculatory tissue system, including 
blood � ow microcirculation and oxidative metabolism. � e advantage of this approach is not only the high 
information content, but as well safety and the possibility of dynamic observation, objectivity and obtaining data 
on tissue metabolism (oxidized � avin adenin dinucleotide and restored nicotinamide adenine dinucleotide).
� e article presents the results of the study of the condition of the microcirculatory bed and tissue metabolism 
in 16 patients with type 2 diabetes. Ten of them were treated with Metformin at a dose of 1000 mg twice a day 
(morning and evening), six with Metformin and Subetta. It was found that the use of Metformin and Subetta 
contributed to signi� cant improvement in microcirculation and tissue metabolism.

Key words: laser Doppler � owmetry, laser � uorescent spectroscopy, diabetes, restored nicotinamide adenine 
dinucleotide, � avin adenine dinucleotide, insulin resistance, Subetta
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Роль ингибиторов 
натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа 
в лечении сахарного диабета 
2 типа в клинической практике 

Распространенность сахарного диабета (СД) в мире продолжает 
увеличиваться. При этом более 90% случаев приходится на СД 2 типа. 
На сегодняшний день новым классом препаратов, применяемых 
в клинической практике при СД 2 типа, являются глифлозины – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2). Механизм их 
действия направлен на ингибирование реабсорбции глюкозы в проксимальных 
канальцах почек, что способствует увеличению экскреции глюкозы с мочой. 
Данный эффект является глюкозозависимым. Как следствие, терапия 
иНГЛТ-2 ассоциируется с уменьшением риска гипогликемии. В России 
зарегистрированы пять представителей иНГЛТ-2: дапаглифлозин (Форсига), 
ипраглифлозин (Суглат), канаглифлозин (Инвокана), эмпаглифлозин 
(Джардинс) и эртуглифлозин (Стиглатра). 
Ипраглифлозин был зарегистрирован в Российской Федерации в мае 2019 г. 
Эффективность и безопасность ипраглифлозина (препарат Суглат) 
как в монотерапии, так и в комбинации с другими сахароснижающими 
препаратами продемонстрированы в ряде клинических исследований. 
Установлено, что ипраглифлозин в дозах 50 и 100 мг способен 
улучшать гликемический контроль, показатели липидного обмена, снижать 
массу тела и артериальное давление. Кроме того, его можно использовать 
у пациентов с нарушенной функцией почек (скорость клубочковой 
фильтрации > 30 мл/мин/1,73 м2). 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, ипраглифлозин
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Введение
 Распространенность сахарного 
диабета (СД) ежегодно увеличи-
вается. Эта тенденция характерна 
для всех стран, в  том числе для 
России. Согласно  данным феде-
рального регистра СД, на  конец 
декабря 2018 г. в Российской Фе-
дерации на  диспансерном учете 
состояло 4 584 575 человек (3,1% 
населения), из них 4 238 503 – с са-
харным диабетом 2 типа [1].
Однако более половины боль-
ных не  знают о  своем диагнозе. 
Так, в  ходе всероссийского эпи-
демиологического исследования 
NATION было установлено, что 
5,4% населения в возрасте от 20 до 
79 лет страдают СД  2 типа, при 
этом 54% не знают о наличии забо-
левания. У 19,3% обследованных 
выявлены предиабет или высокий 
риск развития СД 2 типа [2].
Надлежащий контроль СД может 
предотвратить и  замедлить про-
грессирование осложнений [3, 4]. 
Медикаментозное лечение СД 
2  типа должно влиять на  основ-
ные механизмы нарушения угле-
водного обмена [5]. С учетом того 
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что СД 2 типа – мультифакторное, 
постоянно прогрессирующее забо-
левание со сложным патогенезом, 
необходим комплекс мероприя-
тий, направленных на  нормали-
зацию не только уровня глюкозы 
в плазме, но и других показателей, 
например липидного спектра, ар-
териального давления, массы тела.
Особенностью современной ди-
абетологии является персонали-
зированный подход к  лечению. 
В  частности, при определении 
целей лечения должны учитывать-
ся возраст пациента, его функ-
циональная зависимость, а также 
наличие ат еросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(АССЗ) и  риска развития тяже-
лой гипогликемии (таблица). Для 
большинства взрослых пациентов 
с  СД  целесообразным является 
уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1c) менее 7,0% [1].
Согласно рекомендациям Рос-
сийской ассоциации эндокрино-
логов, стратегия терапии зависит 
от того, насколько исходный уро-
вень HbA1c пациента превышает 
индивидуальные целевые показа-
тели. На старте медикаментозного 
лечения может применяться либо 
монотерапия, либо комбиниро-
ванная терапия [1].
Лечение рекомендуют начинать 
с метформина (в качестве приори-
тетного препарата), при неэффек-
тивности или высокой гипергли-

кемии – его комбинации с другими 
сахароснижающими препарата-
ми [1].
В  ряде клинических случаев, 
таких как риск  гипогликемий, 
АССЗ, хроническая болезнь почек 
(ХБП), ожирение, определенные 
классы сахароснижающих препа-
ратов или отдельные препараты 
имеют доказанные преимущества. 
Так, у  пациентов с  хронической 
сердечной недостаточностью или 
с  высоким риском ее развития 
в состав сахароснижающей тера-
пии мож но включать ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (иН Г ЛТ-2) [1]. Этот 
класс препаратов является прио-
ритетным у лиц с АССЗ или вы-
соким/очень высоким риском их 
развития. Согласно рекоменда-
циям Европейского кардиологи-
ческого общества и Европейской 
ассоциации по изучению диабета, 
представленным на Европейском 
конгрессе кардиологов в  авгу-
сте 2019 г., пациентам с впервые 
выявленным СД 2 типа, тем, кто 
уже имеет АССЗ и/или высокий/
очень высокий риск  развития 
данной патологии, в  качестве 
препаратов первой линии следует 
назначать иНГЛТ-2 или агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (аГПП-1) [6]. Эксперты 
Российской ассоциации эндокри-
нологов (2019 г.) [1]  также пред-
лагают при лечении СД  2 типа 

у пациентов с АССЗ или высоким 
или очень высоким риском раз-
вития ССЗ в качестве препаратов 
выбора использовать иНГЛТ-2 
и аГПП-1 [1].

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа
Применение иНГЛТ-2 рекомендо-
вано национальными и междуна-
родными руководствами по тера-
пии СД 2 типа [1, 7].
Инг ибиторы НГЛТ-2 представля-
ют собой достаточно новый класс 
сахароснижающих препаратов. 
Их   действие направлено на  по-
давление реабсорбции  глюкозы 
в проксимальных канальцах почек, 
что способствует увеличению экс-
креции глюкозы с мочой [8] . Ин-
дуцированная иНГЛТ-2  глюкоз-
урия оказывает влияние не только 
на уровень HbA1c, но и на массу 
тела, артериальное давление 
[9, 10].
Нео бходимо отметить, что дейст-
вие иНГЛТ-2 является инсулинне-
зависимым. Однако оно зависит 
от  уровня  глюкозы и  становит-
ся минимальным при значениях 
менее 5 ммоль/л. Поэтому при 
использовании иНГЛТ-2 по срав-
нению с  применением других 
сахароснижающих препаратов, 
действие которых зависит от сте-
пени инсулинорезистентности 
или секреции инсулина, риск ги-
погликемий уменьшается [11].

Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c1, 2

Клинические характеристики/
риски

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст
функционально 
независимые

функционально зависимые
без старческой 
астении 
и/или деменции

старческая 
астения 
и/или деменция

завершающий 
этап жизни

Нет атеросклеротических 
сердечно-сосудистых 
заболеваний3 и/или риска 
тяжелой гипогликемии4

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

Есть атеросклеротические 
сердечно-сосудистые 
заболевания и/или риск тяжелой 
гипогликемии

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

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (менее пяти лет) цели лечения могут быть менее строгими
1 Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным.
2 В соответствии со стандартами DCCT нормальный уровень до 6%.
3 Ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой).
4 Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая 
продолжительность СД, ХБП 3–5 стадий, деменция.
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Ингибиторы НГЛТ-2 также 
способны улучшать функцию 
β-клеток и чувствительность мы-
шечной ткани к инсулину [12], за-
щищать органы-мишени.
В  частности, кардио- и  нефро-
протективные эффекты иНГЛТ-2 
доказаны в  исследованиях сер-
дечно-сосудистой безопасности 
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, 
DECLARE.
Таким образом, иНГЛТ-2 позволя-
ют расширить возможности пер-
сонализированного подхода к ле-
чению пациентов с СД 2 типа.
В настоящее время в распоряже-
нии российских врачей есть пять 
препаратов из  класса иНГЛТ-2: 
дап аглифлозин (Форсига), ипра-
глифлозин (Суглат), канаглифло-
зин (Инвокана), эмпаг лифлозин 
(Джардинс) и  эртуглифлозин 
(Стиглатра).

Ипраглифлозин
Ипраглифлозин  – новый препа-
рат из  класса иНГЛТ-2. Он был 
зарегистрирован в  России в  мае 
2019  г.  Его ингибирующая ак-
тивность в  отношении НГЛТ-2 
в 860 раз выше, чем в отношении 
НГЛТ-1 [13].

Эффективность и безопасность
Эффективность и  безопасность 
ипраглифлозина как в монотера-
пии, так и в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами 
доказаны в ряде клинических ис-
следований [14–19].
Согласно данным метаанализа 
клинических исследований, моно-
терапия ипраглифлозином в дозах 
50 и 100 мг способствовала сниже-
нию уровня HbA1c на 1,20 и 1,48% 
соответственно [20].
Добавление ипраглифлозина в дозе 
50 мг/сут к  метформину приво-
дило к  снижению уровня HbA1c 
на 1,30%, к производным сульфо-
нилмочевины – на 1,14% [15].
Как было отмечено ранее, 
иНГЛТ-2 способны значимо сни-
жать массу тела. Известно, что это 
достигается преимущественно за 
счет жировой массы. Уменьшается 
не только подкожное, но и висце-
ральное жировое депо.
Ингибирование НГЛТ-2 приво-
дит к потере 60–80 г/сут глюкозы 

с мочой, вследствие чего создает-
ся отрицательный энергетический 
баланс. Это обеспечивает потерю 
240–320 ккал/сут [21, 22].
Результаты проведенных иссле-
дований подтверд или положи-
тельное влияние ипраглифлозина 
на массу тела. Так, при добавлении 
ипраглифлозина к  метформину 
она снижалась в среднем на 2,33 кг 
(р < 0,001) [15].
 Данн ые о  долгосрочной эффек-
тивности и безопасности терапии 
ипраглиф лозином были получены 
в многоцентровом исследовании 
в условиях реальной клинической 
практики STELLA-LONG TERM 
(2018 г.). В нем приняли участие 
более 11 000 пациентов, которым 
впервые был назначен ипраглиф-
лозин. Средний возраст исследу-
емых составил 56,9 ± 12,2  года, 
средний у ровень HbA1c  – 
8,11 ± 2,80%, показатель  глю-
козы плазмы натощак (ГПН)  – 
167,6 ± 59,8 мг/дл, индекс массы 
тела (ИМТ)  – 29,14 ± 5,29 кг/м2, 
расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) – 81,94 ± 
21,75  мл/мин/1,73 м2. Средняя 
продолжительность СД  соста-
вила 7,96 ± 6,45  года, у  23,5% 
длительность заболевания была 
менее пяти лет. У подавляющего 
большинства (83,7%) участников 
исследования выявлены сопут-
ствующие заболевания [23].
Через 24 недели на фоне терапии 
ипраглифлозином уровень HbA1c 
снизился на  0,80%. Достигнутое 
улучшение отмечалось на  про-
тяжении всего периода исследо-
вания. Через три  года от  нача-
ла программы HbA1c в  среднем 
уменьшился на 0,71% от исходных 
значений.

Кроме того, отмечена тенденция 
к снижению массы тела. Положи-
тельный результат (-2,3 кг) также 
сохранялся в течение трех лет [23].
Систолическое артериальное 
давление уменьшилось на 3,7 мм 
рт. ст., диастолическое – на 2,1 мм 
рт. ст., уровень холестерина ли-
попротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) – на 2,4 мг/дл.
На  фоне длительной терапии 
ипраглифлозином СКФ оставалась 
относительно стабильной. Не-
большое ее снижение (-3,2% от ис-
ходного) отмечалось только после 
инициации терапии иНГЛТ-2. 
Через три года СКФ уменьшилась 
на 2,7% от исходного значения, что 
может свидетельствовать о  спо-
собности ипраглифлозина сохра-
нять функцию почек [23].
Особый интерес представляет объ-
единенный анализ данных пяти 
клинических исследований о вли-
янии значений ИМТ на эффектив-
ность и безопасность ипраглифло-
зина  у пациентов с СД 2 типа.
Снижение уровня HbA1c слабо 
коррелировало с  изменением 
массы тела. Применение ипра-
глифлозина ассоциировалось 
с улучшением показателей артери-
ального давления, триглицеридов, 
ХС-ЛПНП, уровня инсулина, ади-
понектина и лептина. Так, в груп-
пе ипраглифлозина по сравнению 
с группой плацебо значимое сни-
жение уровня инсулина в сыворот-
ке натощак наблюдалось практиче-
ски у всех пациентов независимо 
от ИМТ (р < 0,05), за исключением 
больных с ИМТ ≥ 23 и < 25 кг/м2. 
Снижение концентрации лепти-
на также было более значитель-
ным в  группах ипраглифлозина 
(р < 0,05), за исключением паци-

Ингибиторы НГЛТ-2 способны значимо снижать массу тела, 
что достигается преимущественно за счет жировой массы. 
Уменьшается не только подкожное, но и висцеральное жировое депо.
Ингибирование НГЛТ-2 приводит к потере 60–80 г/сут глюкозы 
с мочой, вследствие чего создается отрицательный энергетический 
баланс. Это обеспечивает потерю 240–320 ккал/сут . 
Результаты проведенных исследований подтвердили 
положительное влияние ипраглифлозина на массу тела
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ентов с ИМТ ≥ 28 кг/м2. Уровень 
адипонектина значительно увели-
чился у всех пациентов, получав-
ших ипраглифлозин (р < 0,001): 
как с ИМТ < 23 кг/м2 (р < 0,05), так 
и с ИМТ ≥ 23 и < 25 кг/м2 (р < 0,01).
Таким образом, было установле-
но, что ИМТ не влиял на безопас-
ность и переносимость [24].
В ряде клинических исследований 
продемонстрирована возможность 
использования ипраглифлозина 
у пациентов с нарушенной функци-
ей почек (СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2) 
[25] и лиц пожилого возраста (стар-
ше 75 лет) [26].
Эффективность и  безопасность 
ипраглифлозина у  больных СД 
2 типа с  нарушенной функцией 
почек оценивались в  24-недель-
ном рандомизированном двой-
ном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании LANTERN 
с последующим открытым 28-не-
дельным периодом наблюдения 
[25]. В исследование было вклю-
чено 165  пациентов в  возрасте 
от  20  до 74 лет. Длительность 
СД  до начала исследования со-
ставляла 12  недель и  более. На-
рушение функции почек было 
легким и умеренным – расчетная 
СКФ ≥ 30 и < 90 мл/мин/1,73 м2. 
Участники исследования не  до-
с тига ли целевой  гликемии 
на фоне диетотерапии (в сочета-
нии с  физической активностью) 
или ее комбинации с  одним 
из  пероральных сахароснижаю-
щих препаратов (ингибитором 
α-глюкозидазы, производным 
сульфонилмочевины или пио-
глитазоном). У  пациентов с  лег-
ким нарушением функции почек 
лечение ипраглифлозином спо-
собствовало более значимому 

снижению уровня HbA1c (-0,56%, 
p <  0,001), чем у пациентов с уме-
ренным нарушением (-0,26%, 
разница с  плацебо незначимая). 
В  группе плацебо HbA1c умень-
шился на 0,26 у лиц с легкой сте-
пенью нарушения функции почек 
и на 0,09% – с умеренной [25].
Ипраглифлозин способствовал 
снижению массы тела как при лег-
ком, так и умеренном нарушении 
функции почек.
Указанная терапия хорошо пере-
носилась и  имела приемлемый 
уровень безопасности.
Долгосрочная сердечно-сосуди-
стая безопасность иНГЛТ-2 у па-
циентов с СД 2 типа подтверждена 
в  исследованиях реальной кли-
нической практики CVD-REAL 
и  CVD-REAL 2. В  исследовании 
CVD-REAL анализировали дан-
ные американского и европейских 
регистров больных СД [27], в ис-
следовании CVD-REAL 2 – нацио-
нальных регистров Японии, Син-
гапура, Южной Кореи, Израиля, 
Канады и  Австралии [24]. В  ис-
следовании CVD-REAL 2 впервые 
проведена оценка безопасности 
не  только зарегистрированных 
в США и Европе, но и других одо-
бренных в  2015  г.  глифлозинов, 
включая  ипраглифлозин. В струк-
туре принимаемых иНГЛТ-2 
на долю дапаглифлозина приходи-
лось 75%, эмпаглифлозина  – 9%, 
ипраглифлозина – 8%, канаглиф-
лозина  – 4%, тофоглифлозина  – 
3%, лусеоглифлозина – 1%.
Применение иНГЛТ-2 по сравне-
нию с использованием других саха-
роснижающих препаратов ассоци-
ировалось с более низким риском 
смерти (относительный риск (ОР) 
0,51 при 95%-ном доверитель-

ном интервале (ДИ) 0,37–0,70; 
р < 0,001), сердечной недостаточ-
ности (ОР 0,64 (95% ДИ 0,50–0,82); 
р < 0,001), смерти или сердечной 
недостаточности (ОР  0,60 (95% 
ДИ 0,47–0,76); р < 0,001), инфаркта 
миокарда (ОР 0,81 (95% ДИ 0,74–
0,88); р < 0,001) и инсульта (ОР 0,68 
(95% ДИ 0,55–0,84); р < 0,001). Ре-
зультаты были сопоставимы как 
в разных странах, так и в подгруп-
пах исследуемых, включая пациен-
тов с церебоваскулярными заболе-
ваниями и без таковых [24].
Таким образом, в  исследовани-
ях CVD-REAL и  CVD-REAL 2 
была подтверждена способность 
иНГЛТ-2 снижать риск сердечно-
сосудистых событий. Пациенты, 
получавшие их, имели преиму-
щество в  отношении снижения 
частоты  госпитализаций по  по-
воду сердечной недостаточности, 
общей смерти, инфаркта миокарда 
и инсульта [27, 28].
При объединенном анализе дан-
ных шести рандомизированных 
плацебоконтролируемых иссле-
дований установлено улучше-
ние кардиометаболических фак-
торов риска у  пациентов с  СД 
2  типа, получавших ипраглиф-
лозин в  дозе 50 мг, по  сравне-
нию с  принимавшими плацебо. 
У  них исходно и  до окончания 
л ечения (12–24 недели) оценива-
лись уровень HbA1c, масса тела, 
индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-R) и  функции β-клеток 
(HOMA-β), концентрация ба-
зального инсулина в  сыворотке 
крови, показатели систолическо-
го артериального давления, ли-
пидного профиля, печеночных 
трансаминаз [29].
В  группе ипраглифлозина все 
показатели,  за исключени-
ем ХС-ЛПНП, значительно 
улучшились.  Так, средняя раз-
ница в  уровне HbA1c между 
пациентами, получавшими пла-
цебо и ипраглифлозин, составила 
-1,04% (95% ДИ -1,133– -0,941%, 
р < 0,001). Улучшение показате-
лей HbA1c, HOMA-R, HOMA-β, 
а  также функции печени было 
бо лее значительным в  группах 
с  высокими факторами риска, 
чем в группах с низкими факто-
рами риска [29].

Применение иНГЛТ-2 по сравнению с использованием 
других сахароснижающих препаратов ассоциировалось 
с более низким риском смерти (ОР 0,51 (95% ДИ 0,37–0,70); 
р < 0,001), сердечной недостаточности (ОР 0,64 (95% ДИ 
0,50–0,82); р < 0,001), смерти или сердечной недостаточности 
(ОР 0,60 (95% ДИ 0,47–0,76); р < 0,001), инфаркта миокарда 
(ОР 0,81 (95% ДИ 0,74–0,88); р < 0,001) и инсульта (ОР 0,68 
(95% ДИ 0,55–0,84); р < 0,001)
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Метаанализ 13 рандомизирован-
  ных плацебоконтр олируемых 
исследований с участием 2535 па-
циентов с  СД  также подтвердил 
эффективность и  безопасность 
ипраглифлозина [8, 15, 30–33]. 
Преимущество ипраглифлозина 
в  дозе  50 мг перед плацебо про-
демонс трировано в  отношении 
НbА1с (стандартизированная 
средняя разница (ССР) 1,20% (95% 
ДИ -1,47– -0,93); p < 0,001) (рис. 1) 
[30].
Значимо снизился уровень ГПН 
(p < 0,001), инсулина сыворотки 
крови натощак (ССР 1,64 (95% ДИ 
-2,70− -0,59); p = 0,002) и масса тела 
(ССР 0,85 (95% ДИ -1,19− -0,51); 
p < 0,001) (рис. 2).

Зафиксировано также изменение 
НОМА-β. Так, расчетные вели-
чины общег о эфф екта свидетель-
ствовали о  превосходстве ипра-
глифлозина над плацебо (ССР 0,58 
(95% ДИ 0,23–0,93); p = 0,001) [8].
Установлено, что комбиниро-
ванная терапия ипраглифлози-
ном в дозе 50 мг с метформином, 
инсулином в  сочетании с  инги-
биторами дипептидилпептида-
зы 4 или без них, производными 
сульфонилмочевины и пиоглита-
зоном способствовала лучшему 
контролю  гликемии и  сущест-
венному снижению массы тела 
по  сравнению с  применением 
плацебо. Ипраглифлозин как 
в  монотерапии, так и  в составе 

комбинированной терапии обла-
дал приемлемым профилем безо-
пасности.

Побочные эффекты
Известно, что на  фоне приема 
иНГЛТ2 возможно развитие уро-
генитальных инфекций, повыше-
ние риска развития кетоацидоза 
[28], переломов, ампутаций ниж-
них конечностей,  гангрены Фур-
нье и др.
Терапия ипраглифлозином ассо-
циировалась с редкими случаями 
развития генитальной инфекции 
[8, 23, 25]. Случаи возникновения 
кетоацидоза у больных, получав-
ших ипраглифлозин, не  зафик-
сированы, клинически значимое 

Исследование или подгруппа ССР СО Вес ССР, ОД, случай, 
95% ДИ

ССР, ОД, случай, 95% ДИ

ИПРА 12,5 мг
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -0,69296465 0,05997601 13,0% -0,69 [-0,81; -0,58]
A. Kashiwagi и соавт. (2013 г.) -0,8 0,081633 12,4% 0,80 [-0,96; -0,64]
Подытог (95% ДИ) 25,4% -0,73 [-0,83; -0,63]
Гетерогенность: τ2 = 0,00, χ2 = 1,12, df = 1 (p = 0,29), I2 = 10% 
Тест для общего эффекта: Z = 14,20 (p < 0,00001)
ИПРА 50 мг
Исследование BRIGHTEN (2015 г.) -1,49 0,19898 8,4% -1,49 [-1,88; -1,10]
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -0,99705449 0,0559017 13,1% -1,00 [-1,11; -0,89]
A. Kashiwagi и соавт. (2013 г.) -1,27 0,183673 8,9% -1,27 [-1,63; -0,91]
S.L. Schwartz и соавт. (2011 г.) -1,25 0,454082 3,2% -1,25 [-2,14; -0,36]
Подытог (95% ДИ) 33,5% -1,20 [-1,47; -0,93]
Гетерогенность: τ2 = 0,04, χ2 = 7,41, df = 3 (p = 0,06), I2 = 60%
Тест для общего эффекта: Z = 8,68 (p < 0,00001)
ИПРА 100 мг
A. Kashiwagi и соавт. (2013 г.) -1,72 0,196429  8,4% -1,72 [-2,10; -1,34]
S.L. Schwartz и соавт. (2011 г.) -1,02 0,436224 3,4% -1,02 [-1,87; -0,17]
Подытог (95% ДИ) 11,8% -1,48 [-2,13; -0,83]
Гетерогенность: τ2 = 0,13, χ2 = 2,14, df = 1 (p = 0,14), I2 = 53%
Тест для общего эффекта: Z = 4,44 (p < 0,00001)
ИПРА 150 мг
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -1,26836695 0,04917198 13,2% -1,27 [-1,36; -1,17]
Подытог (95% ДИ) 13,2% -1,27 [-1,36; -1,17]
Гетерогенность: не применимо
Тест для общего эффекта: Z = 25,79 (p < 0,00001)
ИПРА 300 мг
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -1,14551299 0,06041221 13,0% -1,15 [-1,26; -1,03]
S.L. Schwartz и соавт. (2011 г.) -1,25 0,454082 3,2% -1,25 [-2,14; -0,36]
Подытог (95% ДИ) 16,1% -1,15 [-1,26; -1,03]
Гетерогенность: τ2 = 0,00, χ2 = 0,05, df = 1 (p = 0,82), I2 = 0%
Тест для общего эффекта: Z = 19,16 (p < 0,00001)
Всего (95% ДИ) 100,0% -1,13 [-1,31; -0,95]
Гетерогенность: τ2 = 0,06, χ2 = 86,29, df = 10 (p < 0,00001), I2 = 88%
Тест для общего эффекта: Z = 12,30 (p < 0,00001)
Тест для различий подгрупп: χ2 = 63,15, df = 4 (p ≤ 0,00001), I2 = 93,7%
Примечание. ИПРА – ипраглифлозин, СО – стандартное отклонение, ОД – обратная дисперсия.

 -2 -1 0 1 2
В пользу ИПРА В пользу плацебо

Рис. 1. Средняя разница изменения НbА1с, %
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Исследование или подгруппа ССР СО Вес ССР, ОД, случай, 
95% ДИ

ССР, ОД, случай, 95% ДИ

ИПРА 12,5 мг
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -0,5 0,169638 11,6% -0,50 [-0,83; -0,17]
A. Kashiwagi и соавт. (2013 г.) -0,68 0,173469 11,6% -0,68 [-1,02; -0,34]
Подытог (95% ДИ) 23,2% -0,59 [-0,83; -0,35]
Гетерогенность: τ2 = 0,00, χ2 = 0,55, df = 10 (p = 0,46), I2 = 0%
Тест для общего эффекта: Z = 4,85 (p < 0,00001)
ИПРА 50 мг
Исследование BRIGHTEN (2015 г.) -0,68 0,181122 11,4% -0,68 [-1,03; -0,33]
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -0,66 0,171499 11,6% -0,66 [-1,00; -0,32]
T. Kadokura и соавт. (2014 г.) -2,29 0,619898 3,7% -2,29 [-3,50; -1,08]
A. Kashiwagi и соавт. (2013 г.) -0,91 0,178571 11,4% -0,91 [-1,26; -0,56]
Подытог (95% ДИ) 38,1% -0,85 [-1,19; -0,51]
Гетерогенность: τ2 = 0,06; χ2 = 7,25, df = 3 (p = 0,06), I2 = 59%
Тест для общего эффекта: Z = 4,96 (p < 0,00001)
ИПРА 100 мг
T. Kadokura и соавт. (2014 г.) -1,84 0,568878 4,1% -1,84 [-2,95; -0,73]
A. Kashiwagi и соавт. (2013 г.) -1,1 0,181122 11,4% -1,10 [-1,45; -0,75]
Подытог (95% ДИ) 15,5% -1,27 [-1,89; -0,66]
Гетерогенность: τ2 = 0,10; χ2 = 1,54, df = 1 (p = 0,22), I2 = 35%
Тест для общего эффекта: Z = 4,06 (p < 0,00001)
ИПРА 150 мг
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -1,08 0,170872 11,6% -1,08 [-1,41; -0,75]
Подытог (95% ДИ) 11,6% -1,08 [-1,41; -0,75]
Гетерогенность: не применимо
Тест для общего эффекта: Z = 6,32 (p < 0,00001)
ИПРА 300 мг
V.A. Fonseca и соавт. (2013 г.) -1,67 0,170872 11,6% -1,67 [-2,00; -1,34]
Подытог (95 % ДИ) 11,6% -1,67 [-2,00; -1,34]
Гетерогенность: не применимо
Тест для общего эффекта: Z = 9,77 (p < 0,00001)
Всего (95% ДИ) 100,0% -1,00 [-1,27; -0,73]
Гетерогенность: τ2 = 0,13, χ2 = 40,67, df = 9 (p = 0,00001), I2 = 78%
Тест для общего эффекта: Z = 7,26 (p < 0,00001)
Тест для различий подгрупп: χ2 = 28,53, df = 4 (p < 0,00001), I2 = 86%

Примечание. ИПРА – ипраглифлозин, СО – стандартное отклонение, ОД – обратная дисперсия.

 -2 -1 0 1 2
В пользу ИПРА В пользу плацебо

Рис. 2. Средняя разница изменения массы тела, кг

повышение уровня кетоновых тел 
в моче отмечалось очень редко – 
у 4,8% в группах ипраглифлозина 
и  1,1%  – в  группах плацебо [23]. 
Чтобы избежать данных ослож-
нений, а также если есть опасение 
в сохранности инсулиносекретор-
ной способности поджелудочной 
железы, при решении вопроса 
о назначении глифлозинов реко-
мендуется определять уровень 
С-пептида в крови [34].
Результаты клинических иссле-
дований фаз II, III и  IV, ретро-
спективных анализов баз данных, 
а также постмаркетингового мо-
ниторинга безопасности, на осно-
вании которых (наряду с другими 

факторами) оценивалось влияние 
иНГЛТ-2 на риск переломов и ам-
путаций, свидетельствуют, что 
иНГЛТ-2 не  отличались от  пла-
цебо, метформина, производных 
сульфонилмочевины, инкрети-
нов. В частности, на фоне лечения 
ипраглифлозином риск  перело-
мов и ампутаций нижних конеч-
ностей не повышался [8, 20, 35].

Заключение
Данные клинических исследова-
 ний подтверждают эффектив-
ность и безопасность ипраглиф-
лозина как в  виде монотерапии, 
т ак и в составе комбинированной 
терапии у пациентов с СД 2 типа.

Наряду с  улучшением конт-
роля  гликемии ипраглифлозин 
клинически значимо улучша-
ет липидный профиль крови, 
снижает массу тела и  артери-
альное давление. Среди его 
преимуществ следует выде-
лить возможность исполь-
зования у  пациентов с  на-
рушенной функцией почек 
(СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2) и лиц 
пожилого возраста (старше 75 лет).
Применение ингибиторов НГЛТ-2, 
в  том числе ипраглифлозина, 
может снизить риски развития, 
а также прогрессирование микро- 
и  макрососудистых осложнений 
у пациентов с СД 2 типа [36].  
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The Role of Sodium-Glucose Cotransporter Type 2 Inhibitors in the Treatment of Type 2 Diabetes 
in Clinical Practice 

N.A. Petunina, MD, PhD, Prof., M.E. Telnova, PhD, E.V. Goncharova, PhD
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Milena E. Telnova, milena.telnova@mail.ru 

� e prevalence of diabetes mellitus (DM) continues to increase worldwide. � e share of type 2 diabetes accounts 
for approximately more than 90% of the total number of patients with diabetes. To date, the newest class of drugs 
used in clinical practice are gli� ozines – inhibitors of the sodium-glucose cotransporter type 2 (iSGLT-2). 
� e mechanism of action of the latter is to inhibit the reabsorption of glucose in the proximal convoluted tubules 
of the kidneys, which increases the excretion of glucose in the urine. It is important to note that the action 
of iSGLT-2 is glucose-dependent, which helps to reduce the risk of hypoglycemia. In Russia � ve representatives 
of iSGLT-2 are registered, such as: dapagli� ozin (Forxiga), ipragli� ozin (Suglat), canagli� ozin (Invokana), 
empagli� ozin (Jardiance), and ertugli� ozin (Steglatra). Ipragli� ozin is a new drug within iSGLT-2 class, registered 
in the Russian Federation in May, 2019. 
� e e� ectiveness and safety of ipragli� ozin (drug Suglat) both in monotherapy and in combination with other 
anti-diabetics agents have been demonstrated in a number of clinical studies. Found that ipragli� ozin 
(at doses of 50 and 100 mg) can improve glycemic control, lipid metabolism, reduce weight and blood pressure 
both in mono- and as part of combination therapy. It can be used in patients with impaired renal function 
(with GFR > 30 ml/min/1.73 m2) was demonstrated. 

Key words: type 2 diabetes mellitus, type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors, ipragli� ozin 
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Снижение гипогликемических явлений на фоне 
применения инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
в клинической практике

Поддержание целевой гликемии уменьшает риск развития 
и прогрессирования микрососудистых осложнений сахарного диабета, 
а также сердечно-сосудистых событий в долгосрочной перспективе. 
Однако это может осложняться частыми гипогликемическими состояниями. 
В статье приведены клинические случаи достижения целевых значений 
гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на фоне комбинированной 
терапии с применением аналога инсулина длительного действия.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипогликемия, гларгин 300 ЕД/мл
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Введение
Согласно данным федерального 
регистра, в настоящее время в Рос-
сии сахарным диабетом (СД) стра-
дает более 4,5 млн человек, из них 
более 90% – СД 2 типа [1]. Больше 
половины пациентов с СД 2 типа 
не достигают целевых показателей 
гликемии. Гипергликемия в свою 
очередь связана с  развитием 
серьез ных осложнений, которые 
снижают качество жизни больных.
Одной из основных причин недо-
статочного контроля СД  2 типа 
является отсрочка интенсифика-
ции терапии, в том числе назначе-
ния инсулина. С одной стороны, 
согласно обновленным алгорит-
мам и  консенсусам, добавление 
базального инсулина оправдан-
но, если уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) превышает 
целевой более чем на 2,5% [2, 3]. 
С  другой  – в  руководства по  са-
харному диабету включены ре-
комендации по целевому уровню 
HbA1с ≤ 6,5–7,0% для большинст-

ва пациентов с СД 2 типа, если это 
может быть достигнуто безопас-
ным способом, что в клинической 
практике наблюдается редко.
Клиническая инертность, опре-
деляемая как неспособность спе-
циалиста интенсифицировать 
терапию, когда это необходимо, 
оказывает отрицательное влия-
ние на своевременное достижение 
целей лечения у  пациентов с  СД 
2 типа [4–6].
Еще одним фактором отсрочки ин-
тенсификации лечения является 
нежелание начинать лечение инсу-
лином из-за страха инъекций. Ин-
сулин часто начинают применять 
на  поздних стадиях заболевания, 
после неудачных попыток приме-
нения нескольких сахароснижаю-
щих препаратов и при значениях 
гликемии, существенно превыша-
ющих рекомендованные.
Внедрение в клиническую практику 
аналогов инсулина пролонгирован-
ного действия, характеризующихся 
большей длительностью действия, 

более ровным профилем действия 
и меньшей межсуточной вариабель-
ностью по сравнению с инсулином 
НПХ при меньшем риске гипоглике-
мии, облегчило достижение целевых 
показателей и внесло важный вклад 
в  совершенствование лечения СД 
2 типа [7, 8]. Аналоги базального ин-
сулина пролонгированного дейст-
вия второго поколения – инсулин де-
глудек 100 ЕД/мл и инсулин гларгин 
300 ЕД/мл обладают лучшими фар-
макокинетическими/фармакоди-
намическими (ФК/ФД) свойствами 
и более ровным ФК/ФД-профилем 
по сравнению с инсулином гларгин 
100 ЕД/мл [9, 10].
При инициации инсулинотерапии 
часто возникают сложности с под-
бором доз инсулина. Для выработки 
практических рекомендаций группа 
канадских экспертов проанализи-
ровала научные данные и передовой 
клинический опыт [11]. В итоге был 
разработан документ, в  котором 
даны ответы на  часто задаваемые 
вопросы, связанные с инициацией 
терапии инсулином и подбором его 
дозы. В нем также изложены про-
стые и практические рекомендации 
по эффективной инициации и под-
бору дозы базального инсулина 
[11–13].
Ниже представлен успешный опыт 
ранней инициации инсулинотера-
пии и снижения количества гипо-
гликемических эпизодов при изме-
нении и оптимальном подборе дозы 
инсулина у пациентов с СД 2 типа.
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Опыт применения
Клинический случай 1
Пациент К., 64  года. Из  анамнеза 
установлено, что больной страда-
ет СД  2 типа в  течение семи лет. 
Последние два года принимал мет-
формин по 1000 мг два раза в день 
и  вилдаглиптин по  50 мг два раза 
в день, генно-инженерный человече-
ский инсулин длительного действия 
14 ЕД утром и 12 ЕД вечером. Само-
контроль гликемии проводил два-
три раза в неделю. Согласно данным 
дневника самоконтроля, показатели 
глюкозы натощак – 9,0–12,0 ммоль/л, 
в течение дня – 5,8–11,0 ммоль/л, ги-
погликемические состояния – три-
четыре раза в  неделю. Масса тела 
в течение последнего года стабиль-
ная, индекс массы тела – 30,8 кг/м2.
Пациенту было назначено обсле-
дование, ведение дневника само-
контроля с измерением гликемии 
три-четыре раза в день.
При обследовании: уровень HbA1c – 
7,2%, что немного выше целевого, 
показатели биохимического анали-
за крови без клинически значимых 
отклонений, данных, свидетельст-
вовавших о наличии микрососуди-
стых осложнений, не установлено.

Фрагмент записи из дневника са-
моконтроля представлен на рис. 1.
По данным дневника самоконтроля 
у  пациента отмечена склонность 
к гипогликемическим состояниям 
в ночное время, что, скорее всего, 
обусловлено пиком действия ген-
но-инженерного человеческого 
инсулина длительного действия.
Проведена замена генно-инже-
нерного человеческого инсулина 
на  аналог инсулина длительно-
го действия  – инсулин гларгин 
300  ЕД/мл (Туджео СолоСтар®) 
в  начальной дозе 14 ЕД. Кроме 
того, даны рекомендации в  от-
ношении самостоятельного под-
бора дозы инсулина с  шагом 
2  ЕД каждые три дня до дости-
жения тощаковой гликемии 
6,0–7,0 ммоль/л.
Фрагмент дневника самоконтроля 
после коррекции терапии пред-
ставлен на рис. 2.
На  повторном приеме с  пациен-
том обсуждены данные дневника 
самоконтроля. Принято решение 
продолжить подбор дозы до до-
стижения целевых значений глю-
козы натощак в отсутствие гипо-
гликемических эпизодов.

Через месяц больной отметил 
улучшение самочувствия, сниже-
ние частоты гипогликемических 
состояний.
Согласно данным дневника само-
контроля, на фоне приема метфор-
мина по 1000 мг два раза в день, 
вилдаглиптина по 50 мг два раза 
в день, введения 22 ЕД инсулина 
гларгин 300 ЕД/мл значения глюко-
зы натощак − 6,3−7,5 ммоль/л, в те-
чение дня − 5,7−10,0 ммоль/л, лег-
кие гипогликемические состояния 
отмечены один-два раза в неделю, 
чаще после физической нагрузки.
Пациенту рекомендовано продол-
жить проводимую терапию.

Клинический случай 2
Пациент Н., 59 лет. Из  анамнеза 
установлено, что длительность 
СД 2 типа – девять лет. В течение 
последних полутора – двух лет при-
нимал метформин в дозе 1000 мг 
два раза в день, глимепирид в дозе 
3 мг/сут утром, инсулин детемир 
28 ЕД утром. Последние два месяца 
дозу детемира было рекомендовано 
увеличить до 32 ЕД/сут (по 16 ЕД 
утром и  вечером). Масса тела 
в  течение последнего года оста-

День Доза инсулина 
утром, ЕД

Гликемия, ммоль/л Доза инсулина 
вечером, ЕД

03.00 08.30 14.00 18.30 22.00

1-й 14 - - 5,1 5,9 - 12 

2-й 14 3,7 (мед) 10,8 6,2 - 11,2 12 

3-й 14 4,3 8,7 - 7,2 9,9 12 

День Гликемия, ммоль/л Доза инсулина, 
ЕД

03.00 08.30 14.00 18.30 22.00

2-й - 12,2 - - 11,8 14 

3-й 9,8 11,0 9,6 - - 16 

5-й 8,9 9,7 - 8,0 9,9 16 

8-й - 7,8 - - 7,1 18 

9-й 6,9 8,0 6,2 7,9 6,8 20 

Рис. 1. Запись из дневника самоконтроля пациента К. до коррекции терапии

Рис. 2. Запись из дневника самоконтроля пациента К. после коррекции терапии
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валась стабильной, индекс массы 
тела – 29,7 кг/м2. Согласно данным 
эпикриза, у  больного дистальная 
диабетическая нейропатия, непро-
лиферативная диабетическая рети-
нопатия обоих глаз, артериальная 
гипертензия первой степени, уро-
вень HbA1c – 7,8%. Поэтому было 
рекомендовано увеличить дозу ин-
сулина.
В  результате коррекции терапии 
увеличилось количество эпизодов 
гипогликемии, поэтому пациент 
был вынужден обратиться за кон-
сультацией.
Согласно данным дневника са-
моконтроля, показатели глюко-
зы натощак  – 7,4–11,8 ммоль/л, 
в течение дня – 4,5–13,0 ммоль/л, 
гипогликемические состояния  – 
один-два раза в сутки.
С  учетом нецелевого уровня 
HbA1c, частых гипогликемических 
состояний с последующими гипер-
гликемиями проведена замена ин-
сулина детемир на аналог инсулина 
более длительного действия – ин-
сулин гларгин 300 ЕД/мл (Туджео 
СолоСтар®) в начальной дозе 20 ЕД, 
дозы таблетированных сахаросни-
жающих препаратов оставлены без 
изменений. Разъяснены принципы 
самостоятельного подбора дозы 
препарата с шагом 2 ЕД каждые три 
дня до достижения тощаковой гли-
кемии 6,0–7,0 ммоль/л в отсутствие 
гипогликемических состояний.
Через две недели на  повторном 
приеме пациент предоставил 
дневник самоконтроля (рис. 3).
За прошедшее время гипогликеми-
ческие состояния не наблюдались, 

пациент настроен на  достижение 
целевых значений. Рекомендовано 
продолжить введение 28 ЕД инсу-
лина гларгин 300  ЕД/мл, ведение 
дневника самоконтроля и при со-
хранении нецелевой гликемии про-
должить подбор дозы инсулина 
до достижения целевых значений 
тощаковой гликемии в отсутствие 
гипогликемических эпизодов.

Заключение
Успех инициации инсулинотера-
пии у  пациентов с  СД  2 типа за-
висит как от устранения барьеров 
и  страхов применения инсулина, 
так и от частоты общения с пациен-
тами. Регулярные контакты дают 
возможность обучить пациентов 
правильным принципам подбора 
дозы препарата, мотивировать их 
на самостоятельный контроль за-
болевания, а также выявить причи-
ны, вызывающие беспокойство [2, 
14, 15]. С пациентами необходимо 
обсуждать следующие моменты [2]:
1) начальная доза не является окон-

чательной;
2) нет максимальной дозы инсулина;
3) титрация дозы инсулина явля-

ется ключевым моментом.
Кроме того, не  следует забывать 
о необходимости пересмотра ти-
трации дозы при недостижении 
целей лечения, возникновении ги-
погликемических состояний или 
смене типа или марки инсулина.
Согласно результатам многонацио-
нального опроса, врачи предпочи-
тают постепенный и  безопасный 
подход к подбору дозы, чтобы из-
бежать гипогликемий, а пациенты, 

наоборот, испытывают разочаро-
вание из-за того, что достижение 
цели занимает много времени [16]. 
Таким образом, важно еще коррек-
тировать ожидания пациентов.
В приведенных клинических случа-
ях больные уже получали инсули-
нотерапию и страха перед инъек-
циями у них не было, что облегчало 
достижение целей лечения.
В обоих случаях с пациентами под-
робно обсуждались данные днев-
ника самоконтроля, проводилось 
индивидуальное обучение технике 
инъекций и правилам подбора доз 
инсулина.
Начальную дозу инсулина следует 
увеличивать на регулярной основе 
с использованием целевого уровня 
глюкозы крови натощак в качестве 
детерминанта для корректировки 
[11]. Перед началом лечения для 
постановки целей и формирования 
поведения целесообразно информи-
ровать пациентов о том, что в значи-
тельном количестве случаев для до-
стижения целевого уровня глюкозы 
крови натощак потребность в  ба-
зальном инсулине может составить 
35–50 ЕД. Это позволит преодолеть 
страх/нежелание пациен тов повы-
шать дозу инсулина.
Назначение аналогов базального 
инсулина длительного действия 
поможет устранить основные ог-
раничения препаратов инсулина 
промежуточного действия. Речь, 
в частности, идет о таких ограни-
чениях, как гипогликемия и вариа-
бельность гликемии. Результаты 
клинических исследований под-
тверждают, что применение ана-

День Гликемия, ммоль/л Доза инсулина, 
ЕД

03.00 08.30 14.00 18.30 22.00

2-й - - 10,7 - 11,8 20 

3-й - 12,6 - 9,9 - 22 

6-й 10,1 10,5 8,8 9,2 10,3 24 

11-й - - - - 7,1 26 

12-й 6,7 7,8 8,2 7,1 7,4 28 

13-й 6,3 7,0 6,1 5,9 7,0 28 

Рис. 3. Запись из дневника самоконтроля пациента Н. после коррекции терапии
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The Reduction of Hypoglycemic Events on the Background of the Use of Insulin Glargine 300 U/ml 
in Patients with Type 2 Diabetes in Clinical Practice 

E.V. Pekareva, PhD
Endocrinology Research Centre

Contact person: Elena V. Pekareva, pekarevaev@mail.ru 

Maintaining glycemic targets reduces the risk of the development and progression of microvascular complications 
of diabetes mellitus, as well as cardiovascular events in the long term. However, achieving target values may be 
complicated by frequent hypoglycemic events. � e article presents the clinical cases of achieving the glycemic 
targets in patients with type 2 diabetes mellitus on combination therapy with long-acting insulin analog.

Key words: diabetes mellitus type 2, hypoglycemia, glargine 300 U/ml

лога инсулина длительного дейст-
вия инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
для подкожной инъекции один 
раз в день может в большей степе-
ни имитировать физиологическую 
секрецию инсулина и  удовлет-
ворить потребность в базальном 

инсулине у пациентов с СД 2 типа. 
Соответствующие результаты 
ряда клинических испытаний 
и  метаанализа свидетельствуют, 
что этот базальный инсулин но-
вого поколения способствует 
более стабильному и  устойчиво-

му гликемическому контролю при 
длитель ном лечении [17].  

Автор декларирует отсутствие 
конфликта интересов, связанного 

с публикацией настоящей 
статьи.
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Дулаглутид: клинические 
преимущества и вклад в терапию 
сахарного диабета 2 типа 

Статья посвящена актуальной проблеме медицины – лечению 
сахарного диабета (СД) 2 типа. В последние годы возможности терапии 
существенно расширились благодаря появлению инновационных классов 
сахароснижающих препаратов. 
Известно, что у пациентов с СД 2 типа высок риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Для предупреждения 
атеросклеротических сосудистых осложнений должен осуществляться 
контроль не только гликемии, но и других факторов риска. В частности, 
при СД 2 типа снижен эффект эндогенных инкретинов. Установлено, 
что глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) – один из сильнейших 
стимуляторов секреции инсулина. Кроме того, он обладает защитными 
и модулирующими сердечно-сосудистыми эффектами. 
Дулаглутид является агонистом рецепторов ГПП-1, сахароснижающее 
действие которого реализуется через инкретиновую систему. 
Препараты данной группы влияют на многие патогенетические 
механизмы СД 2 типа и обладают высоким профилем безопасности. 
Очевидным преимуществом дулаглутида является удобство 
применения – один раз в неделю. 
Эффективность и безопасность дулаглутида как в виде монотерапии, 
так и в комбинации с другими сахароснижающими препаратами 
на разных этапах терапии подтверждены в серии рандомизированных 
клинических исследований фазы III AWARD. В этих исследованиях приняло 
участие в общей сложности 6000 пациентов с СД 2 типа. 
Доказательная база в отношении эффективности и безопасности 
дулаглутида постоянно расширяется. Особый интерес могут 
представлять результаты исследования REWIND в отношении 
сердечно-сосудистой безопасности препарата.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипергликемия, 
инкретины, глюкагоноподобный пептид 1, дулаглутид, 
исследование REWIND
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Р аспространенность сахарно-
го диабета (СД) неуклонно 
возрастает, заметно опере-

жая распространенность других 
неинфекционных заболеваний [1]. 
Согласно данным Международной 
федерации диабета, в 2019 г. в мире 
насчитывалось 463 млн пациентов 
с СД, при этом большая доля слу-
чаев приходилась на СД 2 типа [2]. 
Кроме того, отмечено существенное 
увеличение заболеваемости лиц 
среднего трудоспособного возраста.
Самыми опасными последствия-
ми глобальной эпидемии СД 2 типа, 
приводящими к ранней инвалиди-
зации и преждевременной смерти, 
в том числе в трудоспособном воз-
расте, являются системные сосудис-
тые осложнения. Важно напомнить, 
что у  пациентов с  СД 2 типа без 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) риск развития серьезных сер-
дечно-сосудистых событий и смер-
ти такой же, как у лиц без СД, но с 
установленными атеросклеротиче-
скими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (АССЗ) [1, 3].
Значимым повреждающим фак-
тором в  отношении сердечно-
сосудистой системы признана хро-
ническая  гипергликемия, которая 
запускает каскад патологических 
изменений (рис.  1) [4]. Достиже-
ние гликемического контроля пре-
дотвращает или значительно 
снижает риск развития и прогрес-
сирования сосудистых осложнений 
[5]. Вместе с тем СД 2 типа ассоци-
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ируется с такими сопутствующими 
метаболическими нарушениями, 
как ожирение, атерогенная дисли-
пидемия, артериальная  гипертен-
зия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, каждое из  которых пред-
ставляет самостоятельный фактор 
высокого риска ухудшения сер-
дечно-сосудистого прогноза [6, 7]. 
Именно поэтому для предупрежде-
ния развития атеросклеротических 
сосудистых осложнений у больных 
СД  2 типа должен осуществлять-
ся контроль не  только  гликемии, 
но и других факторов.
Вопреки ранее распространенному 
мнению, АССЗ не наносят «внезап-
ный удар». На возможность их раз-
вития указывает наличие факторов 
риска. Они же позволяют отследить 
прогрессирование патологии, если 
она уже имеется [8].
В  соответствии с  обновленными 
рекомендациями Европейского 
кардиологического общества и Ев-
ропейского общества по изучению 
сахарного диабета (2019 г.) все боль-
ные СД даже в отсутствие дополни-
тельных факторов риска относятся 
к категории высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска, 
что определяет необходимость про-
ведения агрессивных превентивных 
мер [9].
Столь бурный рост численности па-
циентов с СД 2 отчасти связан с вы-
сокой распространенностью в сов-
ременной популяции ожирения. 
Избыточная масса тела у лиц с СД 
2 типа способствует прогрессирова-
нию нарушений углеводного обмена 
и ухудшению прогноза, поэтому кор-
рекция избыточной массы тела/ожи-
рения должна быть составной частью 
лечения [10, 11]. Липотоксичность 
усугубляет метаболические нару-
шения,  генерирует системную вос-
палительную реакцию, ухудшает 
чувствительность тканей к инсулину, 
способствует апоптозу бета-клеток, 
сосудистым нарушениям, включая 
эндотелиальную дисфункцию [12–
14]. Снижение массы тела, напротив, 
улучшает чувствительность к  ин-
сулину клеток печени и  скелетных 
мышц, а также способствует умень-
шению накопления жира в поджелу-
дочной железе [15].
Свой вклад в увеличение числа раз-
личных сосудистых осложнений 

Примечание. МСК – мезенхимальные стромальные клетки, АФК – активные формы 
кислорода, NO – оксид азота, NF-kB – ядерный фактор каппа B.

Рис. 1. Влияние гипергликемии на сердечно-сосудистую систему

Перицит (МСК)

ГМК
ЭК

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

ГИПОКСИЯ и ИШЕМИЯ

Сорбитоловый путь активации протеинкиназы С
Гликирование белков ( АФК,  NO,  NF-kB, синтез матрикса)

Макроангиопатии (коронарные 
и периферические артерии):
 ■ ускоренный атеросклероз
 ■ нарушенный артериогенез

Микроангиопатии (микрососуды 
почек, сетчатки, сердца, мозга):
 ■ нарушение неоваскуляризации

Великобритания 40,3%

Германия 36,3%

Франция 42,3%

Италия 28,3%

Испания 39,8%

Рис. 2. Доля пациентов с СД 2 типа, не достигающих НbА1с ≥ 7%, в разных 
европейских странах

и  смертности вносят неудовлет-
ворительный контроль  гликемии, 
не адекватный и  неэффективный 
режим лечения. Так, серьезную про-
блему фармакотерапии представля-
ют гипогликемические состояния, 
страх развития которых служит до-
полнительным препятствием в до-
стижении метаболического контр-
оля. Следует признать, что многие 
пациенты с СД не достигают целево-
го уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c). Согласно результатам 

исследования PANORAMA (кросс-
секционный анализ данных о глике-
мическом контроле 5817 пациентов 
с СД 2 типа), в Европе большая доля 
больных СД 2 типа имеет уровень 
HbA1c ≥ 7% (рис.  2) [16]. Одной 
из  причин этого является низкая 
приверженность лечению. Однако 
диабетология как наука непрерыв-
но развивается. За последние годы 
значительно изменилось представ-
ление о патофизиологии СД, нако-
плена большая доказательная база 
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о влиянии разных терапевтических 
стратегий на развитие осложнений 
и исходы. Благодаря этому сущест-
венно расширились возможности 
лечения патологии и профилактики 
развития ее осложнений [17–19].
Следует также принимать во вни-
мание прогрессирующий характер 
течения СД 2 типа. Со временем до-
биться клинического эффекта ста-
новится все труднее из-за снижения 
количества активно функциони-
рующих бета-клеток. Необходимо 
отметить, что традиционные перо-
ральные сахароснижающие препа-
раты не могут остановить нараста-
ющую потерю массы бета-клеток 
и восстановить их функцию, а ин-
новационные – назначаются с опо-
зданием, после того как масса или 
функция бета-клеток значительно 
снизилась [19, 20].

Высокого сахароснижающего потен-
циала и поддержания эффективного 
контроля гликемии по мере прогрес-
сирования заболевания можно до-
биться только при одновременном 
воздействии на разные патогенети-
ческие механизмы СД 2 типа (рис. 3) 
[21]. Помимо нормализации глике-
мии терапия должна способствовать 
коррекции ожирения, дислипиде-
мии, артериальной гипертензии, что 
в  совокупности позволит снизить 
риск поражения сердечно-сосудис-
той системы.

Физиологические эффекты ГПП-1 – 
основа действия агонистов 
рецепторов ГПП-1
К настоящему времени четко сфор-
мулирована концепция сниже-
ния эффекта инкретинов при СД 
2 типа.

Инкретины  –  глюкагоноподобный 
пептид 1 (ГПП-1),  глюкозависи-
мый инсулинотропный полипептид 
(ГИП)  – ответственны за 50–70% 
пост прандиальной секреции инсу-
лина [22]. Среди пептидов, которые 
вырабатываются в  желудочно-ки-
шечном тракте, наибольшее значение 
придается ГПП-1, который  глюко-
зозависимым образом стимулирует 
секрецию инсулина и подавляет се-
крецию глюкагона в ответ на прием 
пищи. У здоровых лиц ГПП-1 явля-
ется одним из  сильнейших стиму-
ляторов секреции инсулина. После 
пероральной нагрузки глюкозой его 
концентрация в  плазме крови по-
вышается в  два-три раза, достигая 
максимума через 40–90 минут, затем 
медленно снижается к исходным зна-
чениям через 150 минут [23]. Натив-
ный ГПП-1 имеет очень короткий пе-
риод полувыведения (менее 2 минут) 
ввиду деградации под воздействием 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) [22].
ГПП-1 оказывает как краткосроч-
ные, так и долгосрочные плейотроп-
ные эффекты на  органы-мишени 
путем взаимодействия с рецептора-
ми, связанными с G-белком (рис. 4) 
[18, 23, 24]. В частности, он участву-
ет во многих важных физиологи-
ческих процессах в поджелудочной 
железе и других органах и системах, 
в которых представлены инкрети-
новые рецепторы. Речь идет о сер-
дечно-сосудистой системе, легких, 
желудочно-кишечном тракте, кост-
ной ткани, эндотелиальных клет-
ках (ЭК), гладкомышечных клетках 
(ГМК), макрофагах и  моноцитах, 
нейронах и глиальных клетках и др.
Считается, что ГПП-1 активирует 
накопление запасов инсулина в бе-
та-клетках, стимулируя биосинтез 
инсулина, что обусловлено акти-
вацией транскрипции гена проин-
сулина и инсулина с последующим 
повышением биосинтеза и стабиль-
ности мРНК. Он также стимули-
рует пролиферацию и  подавляет 
апоптоз бета-клеток [22, 24]. ГПП-1 
является мощным ингибитором се-
креции глюкагона. Эффекты ГПП-1 
на функцию альфа-клеток поджелу-
дочной железы опосредованны. Это 
достигается за счет увеличения се-
креции инсулина и соматостатина, 
что может подавлять секрецию глю-
кагона путем паракринных взаимо-

Рис. 3. Патогенетические механизмы СД 2 типа

ГИ
П

ЕР
ГЛ

И
КЕ

М
И

Я

1. Бета-клетки
Снижение секреции инсулина, массы

2. Сниженный 
эффект 
инкретинов

3. Дефект альфа-клеток
Повышение секреции глюкагона

4. Усиленный липолиз

5. Сниженное усвоение глюкозы

6. Увеличение продукции глюкозы 
в печени

7. Нарушение функции 
нейротрансмиттеров 
Повышение аппетита, снижение 
утреннего выброса дофамина, 
повышение симпатической активности

8. Толстый кишечник/биом
Абнормальная биота, возможно 
снижение секреции аГПП-1

9. Иммунные нарушения/
воспаление

10. Желудок/тонкий кишечник
Повышение абсорбции глюкозы 

11. Повышенная реабсорбция 
глюкозы

ГлПП Глюкагон ПП-1 ГПП-1 ПП-2 ГПП-2
 1 30 64 69 78 107/8 126 158

 33 61 79 111 123 158
ГПП-1 (7-37)

ГПП-1(7-36) амид

Рецептор ГПП-1

Интраэпителиальный 
лимфоцит

Ацинарные клетки

Железы Бруннера
Клетки островков 

поджелудочной железы

Эндотелиальная клетка

САУ

Нейроны Гладкомышечная клетка 
сосудов

Энтероэндокринная 
клетка

Примечание. ГлПП – глинцептин-связанный панкреатический полипептид, ПП-1 – промежуточный пептид 1, 
ПП-2 – промежуточный пептид 2, САУ – синоатриальный узел.
Рис. 4. Происхождение ГПП-1, основные клетки и органы, имеющие рецепторы ГПП-1 
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действий. В то же время не исклю-
чается прямое воздействие ГПП-1, 
через собственные рецепторы, на се-
креторную функцию aльфа-клеток 
[25]. Снижение концентрации глю-
кагона на фоне повышения уровня 
инсулина способствует уменьше-
нию продукции глюкозы печенью, 
что и приводит к снижению глике-
мии [25, 26].
ГПП-1 контролирует скорость опо-
рожнения желудка. Он связывается 
со  специфическими рецепторами 
в головном мозге и таким образом 
стимулирует парасимпатические 
нервы. Замедление опорожнения 
желудка под его воздействием счи-
тается перспективным в  плане 
снижения экскурсии глюкозы в по-
стпрандиальный период [22, 23].
Кроме того, ГПП-1 является одним 
из немногочисленных анорексиген-
ных  гормонов, действие которого 
аналогично действию aльфа-мела-
ноцитостимулирующего  гормона, 
пептида YY3-36 и антагониста таких 
орексигенных гормонов, как грелин, 
нейропептид Y. Проникая через ге-
матоэнцефалический барьер и воз-
действуя на гипоталамические ядра, 
ГПП-1 способствует быстрому 
наступлению чувства насыщения, 
уменьшению количества потребля-
емой пищи и, как следствие, сниже-
нию массы тела [18, 22, 24].
ГПП-1 обладает защитными и моду-
лирующими сердечно-сосудистыми 
эффектами, часть которых опосре-
дуется влиянием на  сосудистую 
стенку, что имеет огромное значение 
для улучшения прогноза у пациен-
тов с СД 2 типа, получающих инкре-
тиннаправленную терапию (табл. 1). 
В частности, в экспериментальных 
работах показано, что при нокау-
те гена рецептора ГПП-1 у мышей 
снижалась сократимость левого же-
лудочка. Введение ГПП-1 ограничи-
вало зону инфаркта миокарда. От-
мечены также вазодилатирующий 
эффект ГПП-1, его способность ин-
гибировать стимулированный ко-
нечными продуктами гликирования 
апоптоз эндотелиоцитов, уменьшать 
количество молекул сосудистой ад-
гезии [27–29].
Как было указано ранее, у больных 
СД 2 типа эффективность эндоген-
ных инкретинов снижается, что 
может быть обусловлено наруше-

нием секреции ГПП-1, ускоренным 
метаболизмом ГПП-1 и  ГИП или 
нечувствительностью рецепторов 
клеток к  инкретинам. Наиболее 
значимо при СД 2 типа нарушается 
секреция ГПП-1 [30–33].
В настоящее время синтезировано 
несколько молекул – аналогов на-
тивного ГПП-1 (эксенатид, лира-
глутид, ликсисенатид, дулаглутид, 
албиглутид, семаглутид).
В  целом агонисты рецепторов 
ГПП-1 представляют собой класс 
сахароснижающих препаратов, 
воздействующих на многие патоге-
нетические механизмы СД 2 типа 
и обладающих высоким профилем 
безопасности [23, 34, 35].
К преимуществам препаратов дан-
ного класса помимо высокой саха-
роснижающей активности следует 
отнести низкий риск развития ги-
погликемических состояний, сни-
жение массы тела, артериального 
давления, а также потенциальный 
протективный эффект в отношении 
бета-клеток. В российских алгорит-
мах оказания медицинской помощи 
больным СД допускается использо-
вание агонистов рецепторов ГПП-1 
на всех этапах лечения как в виде 
монотерапии, так и в виде комбини-
рованной терапии, включая комби-
нацию с инсулином (в зависимости 
от исходного уровня HbA1c) [35].
Несмотря на высокую клиническую 
эффективность агонистов рецепто-
ров ГПП-1, в реальной практике су-
ществуют проблемы, связанные с их 
использованием. Речь, в частности, 
идет об инъекционном введении. Не-
обходимость ежедневных инъекций 
снижает приверженность пациен-
тов терапии, обусловливает пропуск 
инъекций, как следствие, ухудшают-
ся результаты лечения [36]. Важным 
шагом в повышении приверженно-
сти терапии стало создание пролон-
гированных форм агонистов рецеп-
торов ГПП-1.

Дулаглутид: фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства
В  России дулаглутид (Трулисити) 
является первым зарегистрирован-
ным агонистом рецепторов ГПП-1 
для лечения пациентов с СД 2 типа 
(2016  г.). Препарат применяет-
ся один раз в  неделю независимо 
от приема пищи.
Молекула дулаглутида состоит 
из двух идентичных цепей [37], свя-
занных дисульфидными связями. 
Каждая из  цепей включает аналог 
человеческого ГПП-1, который пра-
ктически на  90%  гомологичен че-
ловеческому ГПП-1. Аналог ГПП-1 
с помощью небольшой полипептид-
ной цепи (аминокислотный линкер) 
ковалентно связан с  фрагментом 
тяжелой цепи (Fc) модифицирован-
ного человеческого иммуноглобу-
лина  G4 (IgG4) [38]. Особенности 
строения молекулы обеспечивают 
стабильность дулаглутида в  рас-
творенной форме. Период полувы-
ведения составляет 4,7 дня, благо-
даря чему препарат можно вводить 
подкожно один раз в  неделю [39]. 
Пролонгированное действие дула-
глутида также обусловлено особен-
ностями молекулярной структуры. 
В результате замены аланина на гли-
цин в восьмой позиции достигнута 
устойчивость к воздействию ДПП-4. 
За счет ковалентного соединения 
двух молекул аналога ГПП-1 с тяже-
лой цепью человеческого Fc-IgG4 мо-
лекула дулаглутида имеет больший 
размер, что замедляет абсорбцию 
и снижает почечный клиренс [38]. 
Улучшение связывания дулаглутида 
с рецепторами было достигнуто оп-
тимизированным аминокислотным 
линкером, что повысило активность 
препарата. Улучшение растворимо-
сти обеспечено за счет замены в 22-й 
позиции глицина на глутаминовую 
кислоту, а  также за счет соедине-
ния с  Fc-фрагментом IgG4. Моле-
кула дулаглутида обладает низкой 

Таблица 1. Влияние ГПП-1 на стенку сосуда

Эндотелиальные клетки Моноциты/макрофаги ГМК 

 Вазодилатация  
 Воспаление 
 Экспрессия молекул 
адгезии 
 Апоптоз 

 Выделение 
провоспалительных цитокинов 
 Хемотаксис 
 Формирование пенистых 
клеток 

 Пролиферация 
ГМК в интиме 
сосудов

Примечание.  – повышение/стимуляция,  – снижение/ингибирование.
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иммуногенностью, что достигнуто 
с помощью аминокислотных заме-
щений и модификации Fc-области 
IgG4 [37].
Равновесная концентрация в плаз-
ме наблюдается после двух – четы-
рех недель введения дулаглутида 
в  дозе 1,5 мг/нед. Концентрации 
дулаглутида после однократного 
подкожного введения в дозе 1,5 мг 
в область живота, бедра или плеча 
сопоставимы [39].
Исследование фармакодинамики 
дулаглутида показало, что у пациен-
тов с СД 2 типа восстанавливалась 
первая фаза секреции инсулина 
и улучшалась вторая фаза секреции 
инсулина в ответ на внутривенное 
болюсное введение глюкозы [40].

Дозы и способ применения
В России доступны две дозы Тру-
лисити. Доза 0,75 мг/нед рекомен-
дована для монотерапии. В составе 
комбинированной терапии незави-
симо от  возраста пациентов с  СД 
2 типа Трулисити применяют в дозе 
1,5 мг/нед [39].
Ранее было отмечено, что значимой 
проблемой на пути к улучшению ре-
зультатов лечения СД 2 типа являет-
ся недостаточная приверженность. 
На  эту ключевую составляющую 
эффективного лечения влияет боль-
шое количество факторов, а имен-
но: сложность схемы применения 
препаратов, кратность приема, 
способ введения. Очевидным пре-
имуществом дулаглутида является 
уменьшение кратности примене-
ния – один раз в неделю в виде под-
кожной инъекции, что, несомненно, 
проще, чем ежедневные процедуры. 
Кроме того, дулаглутид выпускает-
ся в готовой к применению шприц-
ручке. Она проста в использовании, 
имеет предварительно прикреплен-
ную и  скрытую от  глаз пациента 
иглу. При ее использовании не тре-
буется проводить дополнительные 
манипуляции с иглой и ресуспензи-
ровать препарат. Болезненность при 
инъекции минимальная. Шприц-
ручка оснащена сигнальной систе-
мой для подтверждения введения 
дозы препарата.
Согласно результатам исследо-
вания, проведенного G. Matfin 
и соавт., 99% пациентов с СД 2 типа, 
которые впервые получали инъек-

ционные препараты, имели высо-
кую приверженность лечению при 
применении данной шприц-ручки. 
Более 96% больных отметили, что 
устройство для введения дулаглути-
да было простым в использовании 
[41]. В исследовании предпочтений 
большее число пациентов выбрали 
дулаглутид, а не лираглутид [42].

Клиническая эффективность 
и безопасность
Доказательная база эффективно-
сти и безопасности дулаглутида со-
брана в  серии рандомизированных 
клинических исследований фазы III 
AWARD. В  них препарат оцени-
вался как в  виде монотерапии, так 
и  в  составе комбинации с  другими 
сахароснижающими препаратами 
на разных этапах лечения. В общей 
сложности в исследованиях приня-
ли участие порядка 6000 пациентов 
с СД 2 типа, 51% из них мужчины. 
3136 больных получали дулаглутид. 
Средний возраст участников соста-
вил 56 лет. В возрасте 75 лет и старше 
было 2% пациентов. Средняя продол-
жительность СД 2 типа – восемь лет.
В исследованиях сравнивали тера-
пию дулаглутидом с плацебо, мет-
формином (МЕТ), ситаглиптином, 
эксенатидом (применяли два раза 
в  день), лираглутидом и  инсули-
ном гларгин.
Продолжительность терапии со-
ставляла от 26 до 104 недель.
В качестве основного критерия эф-
фективности во всех исследовани-
ях выбрано изменение исходного 
уровня HbA1c в первичной времен-
ной точке (26 или 52 недели). Кроме 
того, оценивались изменение HbA1c 
от  исходного уровня в  финальной 
временной точке, доля пациентов, 
достигших целевых показателей 
HbA1c, изменение глюкозы плазмы 
натощак, динамика постпрандиаль-
ной гликемии, массы тела и других 
метаболических показателей [42, 43].
Для дулаглутида в дозе 1,5 мг сред-
нее изменение НbА1с от исходно-
го значения составило от  -0,78% 
(AWARD-3) до -1,64% (AWARD-4) 
[43]. В исследованиях AWARD 1–5 
дулаглутид продемонстрировал до-
зозависимую, достоверно большую 
эффективность по сравнению с мет-
формином, ситаглиптином, эксена-
тидом, инсулином  гларгин (в  том 

числе в комбинации с прандиаль-
ным инсулином) и плацебо (рис. 5) 
[44–50].
Следует отметить устойчивый саха-
роснижающий эффект дулаглутида. 
В  исследовании AWARD-5 стати-
стически значимо большая эффек-
тивность дулаглутида по сравнению 
с  эффективностью ситаглиптина 
сохранялась на протяжении 104 не-
дель [49]. В исследовании AWARD-6 
по  сахароснижающему эффекту 
дулаглутид не уступал агонисту ре-
цепторов ГПП-1 лираглутиду в дозе 
1,8 мг. Средняя разница значений 
HbA1c между  группами  – -0,06% 
(-1,42 и -1,36% в группе дулаглути-
да и  лираглутида соответственно 
(p < 0,0001)). Оба препарата приме-
няли с метформином [45].
Достоверно больший процент 
пациен тов достиг целевого уровня 
HbA1c по  сравнению с  больными, 
получавшими активные препараты 
сравнения. Таковых в группе дула-
глутида было от  53% (AWARD-2) 
до 78% (AWARD-1) [43]. При срав-
нении дулаглутида с  лираглути-
дом различий в данном показателе 
не зафиксировано – 68% пациентов 
в обеих группах. Аналогичная тен-
денция наблюдалась в  отношении 
достижения уровня HbA1c ≤ 6,5% 
[45].
Снижение частоты гипогликемиче-
ских эпизодов является ключевым 
в  управлении СД  2 типа. По  рас-
пространенности и  частоте  гипо-
гликемий применение дулаглутида 
1,5 мг/нед было сопоставимо с тера-
пией метформином, ситаглиптином, 
лираглутидом, но  более безопас-
ным, чем использование базально-
го инсулина в составе разных схем 
лечения [43]. Частота задокументи-
рованных случаев симптоматиче-
ской гипогликемии при применении 
дулаглутида в дозе 1,5 или 0,75 мг 
и  инсулина  гларгин составила 
1,67, 1,67 и 3,02 эпизода/пациент/год 
соответственно [46]. В исследовании 
AWARD-6 получены данные о том, 
что частота задокументированной 
симптоматической  гипогликемии 
при применении дулаглутида соста-
вила 0,12 эпизода/пациент/год, лира-
глутида – 0,29 эпизода/па циент/год 
[45]. Случаев тяжелой гипогликемии 
при применении дулаглутида не на-
блюдалось [43].
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Применение дулаглутида в  дозе 
1,5  мг сопровождалось достовер-
ным и стойким снижением массы 
тела – до 3 кг, в том числе в течение 
самого длительного периода на-
блюдения (104 недели) [43]. В боль-
шинстве исследований снижение 
массы тела на  фоне дулаглутида 
было большим по сравнению с си-
таглиптином и инсулином гларгин 
либо сопоставимым с препаратами 
сравнения [44, 46–50]. При сравне-
нии дулаглутида с  лираглутидом 
установлено, что в  первом случае 
масса тела уменьшилась на 2,90 кг, 
во втором – на 3,61 кг [45].
Распространенность нежелатель-
ных явлений, зарегистрированных 
в исследованиях AWARD, в группах 
дулаглутида была сопоставима с та-
ковой в группах эксенатида, метфор-
мина, ситаглиптина и лираглутида. 
Наиболее частыми были реакции 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошнота, рвота), которые 

как правило носили временный ха-
рактер [43].

Персонализированный подход 
к выбору сахароснижающих 
препаратов
За последнее время принципы лече-
ния пациентов с СД 2 типа претерпе-
ли существенные изменения, пово-
дом для этого послужили результаты 
ряда крупных рандомизирован-
ных клинических исследований 
(EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58, 
LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL 
и др.).
В  последних алгоритмах Россий-
ской ассоциации эндокринологов 
подчеркнуто, что индивидуальный 
подход к каждому пациенту являет-
ся приоритетным при выборе так-
тики лечения [36].
Для клиницистов важно учитывать, 
что в  определенных клинических 
ситуациях (наличие АССЗ и их фак-
торов риска, хронической сердеч-

ной недостаточности, хронической 
болезни почек (ХБП), ожирения, 
риска  гипогликемий) некоторые 
классы сахароснижающих препара-
тов имеют доказанные преимущест-
ва (табл. 2).
Предпочтение следует отдавать 
сахароснижающим препаратам, 
эффективность и безопасность ко-
торых доказаны в крупных иссле-
дованиях в  разных клинических 
ситуациях.
В  клинических исследованиях, 
посвященных оценке сердечно-
сосудистой безопасности агони-
стов рецепторов ГПП-1, были 
продемонстрированы впечатля-
ющие результаты в  отношении 
улучшения сердечно-сосудистого 
прогноза, преимущественно у  па-
циентов с установленными АССЗ, 
что, по-видимому, обусловлено 
способностью препятствовать 
прогрессированию атеросклеро-
тических изменений сосудов. Дан-

Примечание. BL – исходный уровень НbА1с.

Рис. 5. Трулисити обеспечивал снижение HbA1c во всех прямых сравнительных исследованиях
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тяжелой степени

AWARD-1 vs эксенатид 2 раза в день с МЕТ ± пиоглитазон 
(26 недель)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 279), BL – 8,1%
  Эксенатид 10 мг (n = 276), BL – 8,1%
  Плацебо (n = 141), BL – 8,1%

AWARD-2 vs инсулин гларгин с МЕТ и ПСМ 
(52 недели)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 273), BL – 8,2%
  Инсулин гларгин (n = 262), BL – 8,1%

AWARD-3 vs MET (монотерапия) 
(26 недель)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 269), BL – 7,6%
  Метформин (n = 268), BL – 7,6%

AWARD-4 vs инсулин гларгин с инсулином лизпро ± МЕТ 
(26 недель)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 295), BL – 8,5%
  Инсулин гларгин (n = 296), BL – 8,5%

AWARD-5 vs ситаглиптин с МЕТ (52 недели)
  Дулаглутид 1,5 мг (n = 304), BL – 8,1%
  Ситаглиптин (n = 315), BL – 8,1%

AWARD-6 vs лираглутид с МЕТ (26 недель)
  Дулаглутид 1,5 мг (n = 299), BL – 8,1%
  Лираглутид 1,8 мг (n = 300), BL – 8,1%

AWARD-7 vs инсулин гларгин с инсулином лизпро (26 недель)
  Дулаглутид 1,5 мг (n = 192), BL – 8,6%
  Инсулин гларгин (n = 194), BL – 8,6%
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Таблица 2. Выбор сахароснижающих препаратов в зависимости от клинической ситуации
Клиническая ситуация Рекомендованы Безопасны/нейтральны Не рекомендованы
Наличие 
сердечно-сосудистых 
факторов риска

В качестве первичной 
профилактики могут быть 
эффективны:
 ■ ингибиторы НГЛТ-2
 ■ агонисты рецепторов ГПП-1

МЕТ
ПСМ
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин

–

Сердечно-сосудистые 
заболевания 
атеросклеротического 
генеза (АССЗ*), 
кроме сердечной 
недостаточности

Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид, 
семаглутид)

МЕТ
ПСМ
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин

ПСМ (глибенкламид)

Сердечная 
недостаточность

Ингибиторы НГЛТ-2 МЕТ
ПСМ (с осторожностью 
при выраженной декомпенсации)
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин (с осторожностью 
на старте терапии)

ПСМ (глибенкламид)
ТЗД
Ингибиторы ДПП-4 (саксаглиптин)

ХБП 1–3а стадий 
(СКФ ≥ 45 мл/мин/1,73 м²)

Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид, 
семаглутид) 
ПСМ (гликлазид МВ)**

МЕТ
ПСМ
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин

ПСМ 
(глибенкламид при СКФ < 60 мл/мин/1,73 м²)

ХБП 3б–5 стадий 
(СКФ < 45 мл/мин/1,73 м²)

МЕТ (до ХБП 3б стадии)
ПСМ (до ХБП 4 стадии)
Ингибиторы ДПП-4
Агонисты рецепторов ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид 
до ХБП 4 стадии)
Инсулин

МЕТ (при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м²)
ПСМ (глибенкламид)
Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1
(при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м²)
Ингибиторы ДПП-4 (гозоглиптин)
ТЗД
Акарбоза

Ожирение МЕТ
Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1 

Ингибиторы ДПП-4
Акарбоза

Способствуют прибавке веса, 
но при необходимости должны быть 
назначены без учета этого эффекта:
 ■ ПСМ
 ■ ТЗД
 ■ инсулин

Гипогликемия Препараты с низким риском:
 ■ МЕТ
 ■ ингибиторы ДПП-4
 ■ ингибиторы НГЛТ-2
 ■ агонисты рецепторов ГПП-1 
 ■ ТЗД
 ■ акарбоза

Препараты с высоким риском:
 ■ ПСМ/глиниды
 ■ инсулин

 * АССЗ: ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение 
мозгового кровообращения, заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой).
 ** Может вносить определенный вклад в улучшение гликемического контроля.
Примечание. НГЛТ-2 – натрий-глюкозный котранспортер 2, ПСМ – производные сульфонилмочевины, ТЗД – тиазолидиндионы, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации. 

ные исследования охватывали как 
пациентов с предыдущим опытом 
ССЗ (ELIXA, Harmony Outcomes), 
так и больных, у которых распро-
страненность сердечно-сосудистой 
патологии варьировалась от 73 до 
83% в зависимости от исследования 
(LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL). 

Медиана наблюдения составляла 
1,6–3,8 года [34].

Исследование REWIND
Улучшение прогноза в отношении 
сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне приема сахароснижающих 
препаратов крайне важно для раз-

ных популяций пациентов с  СД 
2 типа, как с сердечно-сосудистыми 
факторами риска, так и с верифици-
рованными ССЗ. Поэтому особого 
внимания заслуживает крупномас-
штабное исследование REWIND, 
в  котором дулаглутид назначали 
в дополнение к стандартной тера-
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пии СД 2 типа [51]. Медиана дли-
тельности наблюдения составила 
5,4  года. Важно подчеркнуть, что 
это самое длительное в истории аго-
нистов рецепторов ГПП-1 клиниче-
ское исследование [34].
Результаты данного исследования 
стали основанием рекомендовать 
включение агонистов рецепторов 
ГПП-1 в состав терапии у пациен-
тов с  СД  2 типа и  сердечно-сосу-
дистыми факторами риска с целью 
получения дополнительных преи-
муществ в отношении жизненного 
прогноза.
Первичная конечная точка иссле-
дования включала нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт и  смерть от  сердечно-
сосудистых или неизвестных при-
чин (3Р-МАСЕ).
Всего в исследование был включен 
9901 пациент с  СД  2 типа (46,3% 
женщины) из 371 клиники 24 стран 
мира. Отличительная черта иссле-
дования REWIND – участие широ-
кой популяции пациентов.
Средний возраст больных  – 
66,2 ± 6,5  года. Средняя продол-
жительность СД 2 типа на момент 
включения в исследование – около 
десяти лет. Исходный уровень 
HbA1c составлял 7,3%.
У 70% больных были отмечены фак-
торы риска развития АССЗ. У каж-
дого третьего участника АССЗ под-
тверждены.
Более трети пациентов на момент 
включения в  исследование имели 
альбуминурию, менее 10% – макро-
альбуминурию.
Результаты исследования REWIND 
свидетельствуют, что пациенты 
с СД 2 типа, получавшие дулаглутид, 
имели лучший отдаленный прогноз 
по сравнению с не получавшими та-
кого лечения. Дулаглутид в отличие 
от плацебо на 12% снижал частоту 
достижения первичной комбини-

рованной конечной точки. На фоне 
терапии дулаглутидом частота 
3Р-МАСЕ составила 2,4 на 100 паци-
енто-лет, плацебо – 2,7 на 100 паци-
енто-лет. Отношение шансов (ОШ) 
0,88 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,79–0,99 (p = 0,026). 
Общее снижение частоты больших 
сердечно-сосудистых исходов на-
блюдалось преимущественно за 
счет нефатального инсульта (ОШ 
0,76 (95% ДИ 061–0,95); p = 0,017). 
При этом эффект дулаглутида в от-
ношении профилактики сердечно-
сосудистого риска отмечался после 
медианного периода наблюдения 
5,4 года. Смертность от всех причин 
между группами достоверно не раз-
личалась – 10,8% в группе дулаглу-
тида и 12,0% в группе плацебо (ОШ 
0,90 (95% ДИ 0,80–1,01); p = 0,067). 
Подгрупповой анализ показал, что 
эффект дулаглутида был одинако-
вым независимо от того, были у па-
циентов установленные АССЗ или 
имели место только факторы риска 
их развития [51].
На фоне применения дулаглутида 
также продемонстрировано улуч-
шение прогноза в отношении ми-
крососудистых осложнений. Так, 
в группе дулаглутида по сравнению 
с группой плацебо их частота соста-
вила 3,8 против 4,3 на 100 пациенто-
лет соответственно, что дало сниже-
ние риска на 13%. Подобная разница 
обусловлена меньшим количеством 
композитных почечных исходов, 
отражающих меньшее ухудшение 
ренальных функций в группе дула-
глутида, – 3,5 и 4,1 на 100 пациенто-
лет соответственно (ОШ 0,85 (95% 
ДИ 0,77–0,93)).
Согласно полученным данным, 
применение дулаглутида положи-
тельно влияло на функцию почек. 
При этом эффект был наиболее вы-
раженным в отношении развития 
макроальбуминурии.

Частота ретинопатии за время на-
блюдения не изменилась.
Побочные эффекты отмечались 
преимущественно со стороны же-
лудочно-кишечного тракта.
В целом профиль безопасности ду-
лаглутида соответствовал профилю 
безопасности препаратов  группы 
агонистов рецепторов ГПП-1.
В исследовании REWIND было до-
казано, что применение дулаглути-
да снижает риск сердечно-сосудис-
тых осложнений у пациентов с СД 
2 типа даже при наличии факторов 
риска развития ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом.
В  сентябре 2019  г., исходя из  ре-
зультатов исследования REWIND, 
Комитет по  лекарственным пре-
паратам для медицинского приме-
нения Европейского агентства ле-
карственных средств рекомендовал 
включить в инструкцию препарата 
информацию о  снижении риска 
MACE.

Заключение
Уже накоплен более чем десяти-
летний опыт успешного примене-
ния агонистов рецепторов ГПП-1 
в  клинической практике. Помимо 
предсказуемого сахароснижающего 
эффекта этот класс препаратов при-
влекателен с  позиции улучшения 
сердечно-сосудистого прогноза. 
Результаты исследования REWIND 
позволили упрочить доказатель-
ную базу в  отношении агонистов 
рецепторов ГПП-1. Применение 
дулаглутида позволило снизить 
риск  развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с СД 2 типа как с подтвер-
жденными атеросклеротическими 
заболеваниями, так и с факторами 
риска развития таковых. Следова-
тельно, дулаглутид помогает решать 
задачи первичной и вторичной про-
филактики ССЗ.  
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� e article is devoted to the actual problem of the medicine – the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM). 
In recent years, the possibilities of therapy have signi� cantly expanded due to the emergence of innovative 
classes of sugar-lowering drugs. 
It is known that patients with type 2 diabetes have a high risk of cardiovascular diseases development. 
To prevent atherosclerotic vascular complications, not only glycemia, but also other risk factors should be 
monitored. In particular, in type 2 diabetes, the e� ectiveness of endogenous incretins is reduced. It was found 
that glucagon-like peptide 1 (GPP-1) is one of the strongest stimulators of insulin secretion. In addition, 
it has protective and modulating cardiovascular e� ects. 
Dulaglutide is an agonist of GPP-1 receptors, which hypoglycemic e� ect is realized through the incretin system. 
Drugs of this group a� ect many pathogenetic mechanisms of type 2 diabetes and have a high safety pro� le. 
� e obvious dulaglutide advantage is the simplicity of its application – once a week. 
� e e� ectiveness and safety of dulaglutide was con� rmed in the series of randomized clinical trials of phase III 
AWARD – both as monotherapy and in combination with other hypoglycemic drugs at di� erent stages 
of therapy. Totally 6000 patients with type 2 diabetes participated in these studies. 
� e evidence base for the e� ectiveness and safety of dulaglutide is constantly expanding. � e results 
of the REWIND study on the cardiovascular safety of the drug may be of special interest.

Key words: type 2 diabetes, hyperglycemia, incretins, glucagon-like peptide 1, dulaglutide, REWIND study
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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 
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Особенности диагностики и лечения 
диабетической полинейропатии 
у пожилых пациентов

Диабетическая полинейропатия (ДПН) признана одним из наиболее распространенных осложнений 
сахарного диабета (СД). Частота ее встречаемости значительно выше среди пожилых пациентов 
с СД 2 типа. Пожилой возраст является независимым фактором риска развития ДПН, так же как 
длительность СД и повышенный уровень гликированного гемоглобина. Возрастное снижение 
периферической чувствительности и сопутствующие когнитивные нарушения обусловливают 
сложность диагностики ДПН, особенно субклинических форм. У пожилых пациентов с СД 2 типа высока 
частота сочетанного поражения периферической нервной системы. 
Профилактика развития и прогрессирования ДПН включает строгий гликемический контроль, контроль 
дислипидемии и артериальной гипертензии, отказ от курения, прием аспирина в малых дозах, умеренное 
потребление алкоголя и уход за ногами. Большое значение отводится регулярным физическим нагрузкам, 
что способствует замедлению прогрессирования ДПН и уменьшению выраженности болевого синдрома. 
Целями лечения болевой ДПН являются снижение выраженности болевой симптоматики на 30–50%, 
улучшение сна и качества жизни, сохранение социальной активности пациентов. 
В качестве препаратов первой линии при болевой ДПН рассматриваются амитриптилин, дулоксетин, 
прегабалин и габапентин. Выбор препарата осуществляется с учетом индивидуального профиля риска 
пациента. Амитриптилин не рекомендован у лиц старше 65 лет. Назначение дулоксетина требует 
мониторинга потенциальных лекарственных взаимодействий и функции печени. При назначении 
прегабалина и габапентина необходимо учитывать скорость клубочковой фильтрации и риск задержки 
жидкости. Группа особого внимания – пациенты с значительно сниженной функцией почек и хронической 
сердечной недостаточностью. Тиоктовая кислота является эффективным средством лечения болевой 
ДПН и имеет ряд преимуществ по сравнению с классическими антиноцицептивными препаратами 
у лиц пожилого возраста. У пожилых пациентов следует отдавать предпочтение местным средствам, 
а также препаратам и методам с ограниченной эффективностью, так как системные риски 
от их применения незначительны, а потенциальная польза сохраняется.

Ключевые слова: сахарный диабет, пожилой возраст, диабетическая полинейропатия, нейропатическая 
боль, диагностика диабетической полинейропатии, лечение болевой диабетической полинейропатии
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Лекции для врачей

Введение
Диабетическая полинейропатия 
(ДПН) является одним из  наи-
более распространенных ослож-
нений сахарного диабета (СД). 

Частота ее встречаемости значи-
тельно выше среди пожилых па-
циентов с СД 2 типа [1]. Так, в дан-
ной популяции ДПН выявляется 
в среднем в 50% случаев. Пожилой 

возраст признан независимым 
фактором риска развития ДПН, 
наравне с длительностью СД и по-
вышенным уровнем гликирован-
ного гемоглобина [2].
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В исследовании по оценке затрат 
на  лечение ДПН, проведенном 
в 2003 г. в США, установлено, что 
его стоимость составляла почти 
11 млрд долларов. На долю пожи-
лых пациентов с СД 2 типа прихо-
дилось 92,5% исследуемой популя-
ции и 93,1% (10,2 млрд долларов) 
общей суммы расходов на  лече-
ние [3].
В  ряде исследований продемон-
стрирована высокая распростра-
ненность ДПН не  только при 
СД 2 типа, но  и при предиабете 
(10–30%), что требует пересмо-
тра групп для скрининга данного 
осложнения [4].
Следует отметить, что у  поло-
вины больных ДПН протекает 
бессимптомно и может быть вы-
явлена лишь при тщательном об-
следовании. В то же время около 
трети пациентов с  ДПН имеют 
выраженную болевую симптома-
тику, резко снижающую качество 
жизни и требующую немедленно-
го лечения. Распространенность 
хронической болевой ДПН также 
увеличивается с  возрастом, про-
должительностью течения диабе-
та и ухудшением гликемического 
контроля [5].

Особенности патогенеза 
и диагностики ДПН
К  возможным биологическим 
механизмам, ассоциированным 
с развитием СД и ДПН, относят 
снижение физической активно-
сти, сопутствующую саркопению 
и  инсулинорезистентность. Из-
быточное накопление конечных 
продуктов гликозилирования 
нарушает функции белков, фак-
торов роста, эндоневральный 
транспорт, способствует нейро-
дегенерации, развитию эндоте-
лиальной дисфункции и изменяет 
агрегацию тромбоцитов (табл. 1) 
[6, 7].
Нарушение соотношения окси-
дативного стресса и  активности 
антиоксидантной системы рассма-
тривается как потенциальный ме-
ханизм раннего поражения пери-
ферической нервной системы при 
предиабете и СД. Роль оксидатив-
ного стресса в процессе старения 
нервной системы и развитии ДНП 
признается ведущей [6]. В  усло-

виях оксидативного стресса угне-
тается синтез оксида азота, явля-
ющегося основным медиатором 
вазодилатации, происходит акти-
вация ядерного фактора каппа B, 
инициирующего выделение суб-
станций, еще в большей степени 
ухудшающих кровоток.
Выраженность оксидативного 
стресса зависит не  только от  ги-
пергликемии, но и от таких пара-
метров, как возраст, нутриенты 
(токсичные вещества, жиры, не-
достаток витаминов), ожирение, 
генетически детерминированные 
факторы, в  частности определя-
ющие активность ключевых фер-
ментных систем антиоксидантной 
защиты. 
Значимую роль в инициации по-
ражения периферической нервной 
системы при гипергликемии отво-
дят субклиническому воспалению. 
Его маркеры более выраженно из-
менены у пожилых пациентов [8].
У  лиц пожилого возраста с  СД 
2  типа высока частота соче-
танного поражения перифери-
ческой нервной системы. Оно 
может быть обусловлено алко-
голем, дефицитом витамина В12, 
гипотирео зом, токсическим воз-
действием (химиотерапия, другие 
лекарственные препараты), дефи-
цитом витамина D и др. Наиболее 
тяжелое течение полинейропатии 
отмечается при сочетании СД 
2 типа с авитаминозом В12, хро-
ническим алкоголизмом и дисли-
пидемией [9].

В  ряде случаев необходимо про-
ведение дифференциальной диаг-
ностики [10, 11]:
 ■ асимметрия симптомов и  при-

знаков;
 ■ преобладание моторной симп-

томатики;
 ■ начало с поражения верхних ко-

нечностей;
 ■ быстрое прогрессирование симп-

томатики и неврологического де-
фицита, несмотря на адекватный 
метаболический контроль;

 ■ наличие сопутствующих забо-
леваний с  возможностью пора-
жения периферической нерв-
ной системы;

 ■ хроническое употребление ал-
коголя;

 ■ медикаментозное и токсическое 
воздействие в  анамнезе (прием 
метформина в дозе > 2 г/сут три 
года и более, цитостатиков, хи-
миотерапия, воздействие тяже-
лых металлов);

 ■ отягощенный семейный анам-
нез в отношении нейропатии;

 ■ наличие других неврологичес-
ких синдромов вне рамок ДПН.

С  возрастом происходит умень-
шение числа периферических 
нерв ных волокон, в  первую оче-
редь толстых миелинизирован-
ных, их частичная демиелини-
зация, уменьшение расстояния 
между перехватами Ранвье [12]. 
Дегенеративные процессы за-
трагивают и аксоны, происходит 
валлеровское перерождение, за-
медление аксоплазматического 

Таблица 1. Патофизиология старения и предиабета/СД, ДПН

Факторы, способствующие 
развитию предиабета и/или СД

Факторы, способствующие 
развитию ДПН

Снижение физической активности
Увеличение массы жировой ткани
Уменьшение мышечной массы
Инсулинорезистентность

Усиление процессов 
неэнзиматического 
гликозилирования и избыточное 
накопление конечных продуктов 
гликозилирования
Повышение активности 
альдозоредуктазы
Активация оксидативного стресса 
Нарушение устойчивости 
к оксидативному стрессу
Нарушение эндоневральной 
микроциркуляции
Нарушение процессов 
нейрорегенерации
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тока. Число и  размер сенсорных 
нейронов в  ганглиях задних ко-
решков также уменьшаются, 
в  наибольшей степени страдают 
волокна, проводящие вибрацион-
ную чувствительность. Поэтому 
в 70 лет снижение ахилловых реф-
лексов и  порога вибрационной 
чувствительности считается нор-
мой, у молодых – признаком ДПН. 
У  пациентов пожилого возраста 
также отмечается снижение так-
тильной чувствительности. При 
проведении электронейромио-
графии (ЭНМГ) у них фиксируют 
более низкие показатели скорости 
распространения возбуждения 
по  сравнению с  лицами молодо-
го возраста [13–16]. Возрастное 
снижение периферической чувст-
вительности и  сопутствующие 
когнитивные нарушения создают 
определенные сложности в оценке 
жалоб, а также в использовании 
опросников и  шкал. Особенно 
затруднена диагностика субкли-
нического поражения перифе-
рической и автономной нервной 
системы. У  пожилых пациентов 
диагностическая ценность теста 
с монофиламентом 10 г снижена, 
поэтому его недостаточно для 
установления ДПН [17, 18]. Одна-
ко могут использоваться разные 
скрининговые методики оценки 
тактильной чувствительности, 
целесообразна оценка тактильной 
чувствительности в десяти точках, 
определение уровня потери так-
тильной чувствительности. Сле-
дует также учитывать возрастные 
нормы снижения вибрационной 
чувствительности: для лиц в воз-
расте от 61 до 85 лет – 3,5 балла 
и более, старше 85 лет – более трех 
баллов [19].
Таким образом, клиническая 
оценка состояния должна вклю-
чать тщательный сбор анамнеза 
и  жалоб, определение темпера-
турной, болевой, вибрационной 
чувствительности с  использова-
нием камертона с частотой 128 Гц, 
а также тактильной чувствитель-
ности с помощью монофиламента 
10 г.
Для диагностики ДПН, выра-
женности сенсорных нарушений 
и  симптоматики могут исполь-
зоваться валидизированные 

опросники и  шкалы, в  частнос-
ти Мичиганский опросник для 
скрининга нейропатии (Michigan 
Neuropathy Screening Instrument – 
MNSI), опросник нейропатиче-
ской боли (Douleur Neuropathique 
4  questions  – DN4), шкала ней-
ропатических нарушений (Neu-
ropathy Disability Score – NDSm), 
шкала неврологических симпто-
мов (Neuropathy Symptom Score – 
NSS), визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ). MNSI был создан 
для ранней диагностики диабе-
тической нейропатии. Он обла-
дает высокой чувствительностью 
и специфичностью. При суммар-
ном индексе семь баллов и более 
высока вероятность ДПН и  ре-
комендовано обследование, если 
в ходе последнего индекс состав-
ляет 2,5 балла и более, может быть 
установлена ДПН [20]. Для более 
точной диагностики может быть 
занижена точка отсчета: четыре 
балла и  более по  MNSI и  более 
двух баллов при осмотре [21, 22]. 
Диагноз ДПН возможен, если 
NDSm ≥ 3,0 или MNSI > 2,5, диаг-
ноз болевой ДПН вероятен, если 
NDSm ≥ 3 или MNSI ≥ 2,5 плюс 
NSS ≥ 3,0 [19].
Стандартные исследования нерв-
ной проводимости считаются 
методом выбора, поскольку яв-
ляются специфичными, чувстви-
тельными и  воспроизводимыми 
при диагностике нарушения нерв-
ной функции. Однако инстру-
ментальные аппаратные методы, 
в  частности ЭНМГ, следует рас-
сматривать не  как средства для 
первичной диагностики, а  как 
средства для подтверждения диаг-
ноза. Они необходимы преимуще-
ственно для дифференциальной 
диагностики с другими формами 
поражения периферической нерв-
ной системы [4].
Тонкие волокна первично могут 
поражаться на ранней стадии СД, 
что приводит к раннему снижению 
болевой и  температурной чувст-
вительности [23]. Кроме того, у па-
циентов с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе полинейропатия 
чаще ограничивается поражением 
только тонких нервных волокон, 
тогда как у пациентов с СД имеет-
ся сочетанное поражение тонких 

и крупных нервных волокон, что 
и будет определять клиническую 
картину и диагностические подхо-
ды (табл. 2) [24–26]. Нейропатия 
тонких волокон часто не выявля-
ется стандартными электрофизио-
логическими методами, поэтому 
следует применять другие методы 
количественной оценки перифе-
рической дисфункции тонких во-
локон.
Возрастные изменения затраги-
вают не только периферическую 
нервную систему, но и вегетатив-
ную. Так, у пожилых пациентов 
значительно чаще выявляются 
автономные нарушения: сухость 
кожи, риск  нераспознанной 
гипогликемии, безболевая ише-
мия миокарда, ортостатическая 
гипотензия, гастропарез, уроге-
нитальные нарушения. В первую 
очередь нарушаются автономная 
регуляция сердечно-сосудистой 
деятельности, в  частности па-
расимпатическая иннервация 
сердца, симпатический ответ 
на  физические нагрузки, регу-
ляция артериального давления 
[27]. Кардиальная автономная 
нейропатия определяет высо-
кую смертность пациентов с СД. 
Согласно результатам шести-
летнего наблюдательного ис-
следования, смертность среди 
пациентов с  СД  и  кардиальной 
автономной нейропатией со-
ставляла 29%, тогда как среди 
пациентов с СД без кардиальной 
автономной нейропатии – всего 
6% [28].
Данные эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют, что 
полинейропатия у пожилых паци-
ентов даже без СД ассоциируется 
с худшим физическим здоровьем, 
снижением мышечной и костной 
массы и увеличением риска паде-
ний [29–31]. У лиц с ДНП неустой-
чивость при ходьбе и риск паде-
ний зависят от степени поражения 
толстых миелинизированных 
нервных волокон, приводящего 
к сенситивной атаксии [32]. ДПН 
также повышает риск  развития 
синдрома диабетической стопы 
и нейроостеоартропатии, поэтому 
у пожилых пациентов с СД необ-
ходим регулярный контроль со-
стояния стоп.
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Профилактика и лечение 
болевой ДПН
Стратегии, которые были пред-
ложены для профилактики раз-
вития и прогрессирования ДПН, 
включают строгий гликемический 
контроль, контроль дислипиде-
мии и артериальной гипертензии, 
отказ от курения, прием аспирина 
в малых дозах, умеренное потреб-
ление алкоголя и уход за ногами 
[33]. Гликемический контроль 
может быть наиболее эффектив-
ным средством для замедления 
прогрессирования или развития 
ДПН у  пациентов с  СД  1 типа 
[34, 35]. В то же время, согласно 
данным Кокрановского обзора, 
интенсивный контроль уровня 
глюкозы в крови у пациентов с СД 
2  типа значимо не  уменьшал ча-
стоту развития клинической ней-
ропатии. Однако он значительно 
снижал частоту нарушения нерв-
ной проводимости и  вибраци-
онной чувствительности. Таким 
образом, агрессивное лечение 
гипергликемии может отсрочить 
начало ДПН у таких пациентов.
Тем не менее следует учитывать, 
что при интенсивной терапии 
значительно повышается риск 

гипогликемии, которая может 
привести к негативным последст-
виям со  стороны центральной 
нервной системы и  увеличению 
смертности [36]. В более позднем 
метаанализе результатов иссле-
дований ACCORD, ADVANCE, 
UKPDS и  VADT (в  среднем пе-
риод наблюдения  – пять лет) 
установлено, что интенсивный 
контроль гликемии у пациентов 
с  СД  2 типа снижал риск  раз-
вития осложнений со  стороны 
органов зрения и  почек, но  не 
риск поражения периферической 
нервной системы [37]. Более того, 
согласно рекомендациям по  ле-
чению СД у пожилых пациентов, 
при наличии значимой сопутст-
вующей патологии и/или когни-
тивных нарушений устанавлива-
ются целевые значения гликемии, 
далекие от  нормогликемии, что 
делает призрачным влияние та-
кого гликемического контроля 
на риск развития и прогрессиро-
вания ДПН [38, 39].
Метаболический синдром также 
рассматривается как фактор риска 
развития ДПН [40, 41]. С учетом 
его высокой распространенно-
сти среди пожилых пациентов, 

40% в возрасте старше 60 лет [42], 
для снижения риска развития 
и  прогрессирования полинейро-
патии целесообразна коррекция 
компонентов метаболического 
синдрома.
Регулярные физические нагрузки 
способствуют замедлению тем-
пов прогрессирования ДПН, уве-
личению интраэпидермальной 
плотности нервных окончаний 
и уменьшению выраженности бо-
левого синдрома [43]. Кроме того, 
физические упражнения наряду 
со снижением массы тела приво-
дят к уменьшению симпатической 
стимуляции, характерной для ме-
таболического синдрома [44].
Целями лечения болевой ДПН 
являются снижение выражен-
ности болевой симптоматики 
по  ВАШ на  30–50%, улучшение 
сна и качества жизни, сохранение 
социальной активности и трудо-
способности [11]. Указанные цели 
должны обсуждаться с  пациен-
том до и во время терапии, чтобы 
предотвратить чрезмерные ам-
бициозные ожидания. Это по-
зволит избежать разочарования, 
которое может привести к усиле-
нию боли.

Таблица 2. Клиническая картина и методы диагностики поражения разных типов нервных волокон при ДПН

Тип нервных волокон Характерная 
симптоматика

Объективные признаки/методы диагностики Общие признаки

Тонкие Боль поверхностная
Жжение
Кожная гиперестезия
Парестезии
Аллодиния
Колющие боли
Признаки автономной 
дисфункции

Снижение болевой чувствительности
Снижение температурной чувствительности
Снижение чувствительности к монофиламенту 
10 г (4,17 Semmes Weinstein)
Изменение автономных тестов
Изменение при количественном сенсорном 
тестировании порогов температурной 
и болевой чувствительности
Конфокальная корнеальная микроскопия
Биопсия кожи (для оценки 
интраэпидермальной плотности нервных 
волокон) 
Нарушение функциональных тестов 
автономной нервной системы

Симметричность
Дистальная локализация 
симптомов и признаков
Усиление симптоматики 
вечером и ночью
Сопутствующие 
микрососудистые 
осложнения СД 
(ретинопатия)
ДПН – диагноз исключения 
Увеличение риска развития 
синдрома диабетической 
стопы

Толстые Боль глубокая, сверлящего, 
тянущего характера, 
схваткообразная
Сенсорная атаксия
Возможно безболевое 
течение (> 50% пациентов)

Снижение вибрационной чувствительности
Снижение проприоцептивной 
чувствительности
Ослабление рефлексов
Снижение тактильной чувствительности 
к монофиламенту 10 г (5,07 Semmes Weinstein)
ЭНМГ (для оценки снижения нервной 
проводимости по результатам)
Биотензиометрия
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Выбор препарата зависит от эф-
фективности, профиля безо-
пасности и  существующей или 
потенциальной коморбидной 
патологии. Поэтому в  случае 
одинаковой эффективности ан-
тиноцицептивных препаратов 
предпочтение должно быть отда-
но средствам с минимальной ток-
сичностью и риском развития не-
желательных явлений, особенно 
в  отношении сердечно-сосудис-
той системы и почек [11].
В  настоящее время в  качестве 
препаратов первой линии ней-
ропатической боли рассматрива-
ют амитриптилин, дулоксетин, 
прегабалин и габапентин [45, 46]. 
Согласно рекомендациям по бо-
левой ДПН Американской диа-
бетической ассоциации (2017 г.), 
прегабалин или дулоксетин явля-
ются препаратами первой линии 
при болевой ДПН (рекоменда-
ция класса А), габапентин также 
можно рассматривать в качестве 
препарата первой линии, при-
нимая во внимание социально-
экономический статус пациен-
тов, сопутствующие заболевания 
и потенциальные лекарственные 
взаимодействия (рекомендация 
класса В) [4]. С учетом большого 
числа осложнений применение 
опиатов, включая трамадол и та-
пентадол, должно быть ограни-
ченно. Они не должны рассматри-
ваться в качестве средств первой 
или второй линии (рекомендация 
класса Е) [4].
Терапия болевой ДПН является 
симптоматической, или, что рав-
нозначно, антиноцицептивной. 
Именно антиноцицептивная ак-
тивность в  сочетании с  доказа-
тельностью должны быть клю-
чевыми при выборе препаратов 
[11]. Так, в рекомендациях Немец-
кой диабетической ассоциации 
2017  и  2019  гг. в  качестве потен-
циальных препаратов для лечения 
болевой ДПН указаны трицикли-
ческие антидепрессанты (ТЦА) 
или дулоксетин, прегабалин или 
габапентин, или капсаицин 8%, 
или тиоктовая кислота, или трама-
дол (для опиоидов – рекомендация 
класса B) [11, 19]. Минимальный 
курс лечения составляет три  – 
шесть месяцев. Если цель основ-

ной терапии достигнута, может 
быть назначена поддерживающая. 
Решение о длительности терапии 
и  ее прекращении принимается 
индивидуально. Выбор препарата 
осуществляется с учетом индиви-
дуального профиля риска пациен-
та. Вещества, относящиеся к одно-
му классу, не должны сочетаться 
друг с другом [11, 19].
Трициклические антидепрессан-
ты рассматриваются как потен-
циальные препараты при боле-
вой ДПН. Количество больных, 
которых необходимо пролечить 
для достижения одного эффекта 
(number needed to treat – NNT) –
для снижения интенсивности 
боли на 50%, для ТЦА в среднем 
составляет 2,1 (при 95%-ном до-
верительном интервале (ДИ) 1,8–
2,6) [33]. Однако терапия ТЦА ха-
рактеризуется высокой частотой 
побочных эффектов, особенно 
антихолинергических, что в зна-
чительной мере ограничивает их 
применение. Они противопоказа-
ны при аритмии, инфаркте мио-
карда, глаукоме и задержке мочи. 
У пожилых пациентов возможно 
развитие синдрома неадекватной 
секреции антидиуретического 
гормона. При их использовании 
необходим мониторинг артери-
ального давления, частоты сердеч-
ных сокращений, электрокардио-
графический контроль (интервал 
QT), контроль массы тела. Эффек-
тивность и переносимость носят 
дозозависимый характер. Многие 
пожилые пациенты не переносят 
антихолинергические побочные 
эффекты (например, сухость во 
рту, помутнение зрения, запор, 
задержка мочи). Не случайно экс-
перты Американского общества 
гериатров не  рекомендуют при-
менение амитриптилина у паци-
ентов 65 лет и старше [47, 48].
Однако из-за дефицита дешевых 
и  эффективных препаратов по-
жилым пациентам с болевой ДПН 
нередко назначают ТЦА и другие 
неприемлемые обезболивающие 
препараты. В  ретроспективном 
исследовании, включавшем более 
20 000 пациентов 65 лет и  стар-
ше, выявлено, что 50% из  них 
получали по крайней мере один 
неприем лемый препарат для ле-

чения нейропатической боли, 
включая амитриптилин (10,2%) 
[49]. Еще одно ретроспективное 
исследование по  применению 
ТЦА при болевой ДПН у пациен-
тов 65 лет и старше было проведе-
но с 1999 по 2001 г. [50]. В ходе него 
оценивали распространенность 
сопу тствующих заболеваний 
и  лекарственной терапии. ТЦА 
получали 20% из 1749 пациентов, 
при этом на долю амитриптили-
на приходилось 84%, нортрип-
тилина – 14%, имипрамина – 2%. 
Из получавших ТЦА у 48% имели 
место потенциальные (42,7%) 
или явные (0,3%) противопока-
зания к их назначению, риск не-
желательных лекарственных 
взаимодействий (7,7%), указан-
ных в официальных инструкци-
ях к лекарственным препаратам. 
Средняя доза ТЦА составляла 
23 мг/сут [50].
Установлено, что ТЦА увеличи-
вают риск  инфаркта миокарда 
на 36% (относительный риск (ОР) 
1,36 (95% ДИ 1,10–1,67); p < 0,01), 
при этом для селективных инги-
биторов обратного захвата серо-
тонина такого риска не  выявле-
но (ОР 0,84 (95% ДИ 0,57–1,22); 
p = 0,35) [51].
Венлафаксин  – мощный ингиби-
тор обратного захвата серотонина 
и норадреналина, который также 
применяется при болевой ДПН 
[52]. NNT для венлафаксина со-
ставляет 5,5 (95% ДИ 3,4–14) [33]. 
В  отличие от  ТЦА венлафаксин 
лучше переносится. Наиболее 
частые нежелательные явления 
на  его фоне  – нарушение сна 
(27–46%), головная боль (25–34%) 
и тошнота (21–58%). Венлафаксин 
способен увеличивать артериаль-
ное давление и частоту сердечных 
сокращений, что требует мони-
торинга указанных показателей, 
а  также интервала QT, особенно 
у пациентов с кардиальной пато-
логией. Необходимо учитывать 
потенциальные лекарственные 
взаимодействия, так как венла-
факсин метаболизируется изо-
ферментом CYP2D6. Венлафаксин 
является слабым ингибитором 
изофермента CYP2D6, не  ин-
гибирует CYP1A2, CYP2C9 или 
CYP3A4. Следует отметить, что 
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в России венлафаксин официаль-
но не зарегистрирован по показа-
нию «болевая ДПН».
Дулоксетин также относится 
к  селективным ингибиторам 
обратного захвата серотонина 
и  норадреналина. Данный пре-
парат зарегистрирован Управ-
лением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов США для 
лечения болевой ДПН. Его NNT 
составляет 4 (95% ДИ 3–9) [33]. 
Среди побочных эффектов ука-
заны нарушение сна (15–26%), 
тошнота (4–22%), головокру-
жение (1–14%) и  головная боль 
(13%). Не  рекомендовано одно-
в р е м е н н о е  и с п ол ь з о в а н и е 
с  ингибиторами моноаминок-
сидазы, Трамалом, фторхино-
лонами. Препарат не  приме-
няют у  пациен тов с  глаукомой, 
нарушенной функцией печени, 
со скоростью клубочковой филь-
трации менее 30 мл/мин/1,73 м2, 
злоупотребляющих алкоголем. 
Дулоксетин метаболизируется 
CYP1A2 и  CYP2D6 и  умеренно 
ингибирует CYP2D6. Параметры 
для мониторинга – артериальное 
давление, частота сердечных со-
кращений, уровень креатинина 
и печеночные ферменты [53].
Га б а п е н т и н  с в я з ы в а е т с я 
с  альфа-2-бета-субъединицей 
вольтаж-зависимых кальциевых 
каналов и  снижает ток ионов 
кальция, играющий важную роль 
в  возникновении нейропатиче-
ской боли. Другими механизмами 
действия габапентина при нейро-
патической боли являются умень-
шение глутамат-зависимой гибе-
ли нейронов, увеличение синтеза 
гамма-аминомасляной кислоты, 
подавление высвобождения ней-
ротрансмиттеров моноаминового 
ряда. При болевой диабетической 
полинейропатии NNT для  габа-
пентина в дозах, равных или пре-
вышающих 2400 мг/сут, состав-
ляет 3,9 (95% ДИ 3,2–5,1) [33]. 
Наиболее распространенные по-
бочные эффекты габапентина  – 
седация (20%), головокружение 
(17–28%), атаксия (13%) и  уста-
лость (11%). Габапентин не мета-
болизируется в печени и не имеет 
серьезных взаимодействий с пре-

паратами, метаболизирующимися 
CYP [53].
Прегабалин по механизму дейст-
вия аналогичен габапентину. Его 
NNT при болевой ДПН состав-
ляет 4,2 (95% ДИ 3,4–5,4) [33]. 
Применение прегабалина часто 
сопряжено с побочными эффек-
тами. К наиболее частым относят 
головокружение (8–45%), сонли-
вость (4–28%), атаксию (до 20%), 
периферические отеки (до 16%), 
увеличение веса (до 16%), сухость 
во рту (1–15%), головную боль (до 
14%), размытость зрения (1–12%) 
и  тремор (до 11%) [53]. Редкие 
побочные эффекты включают 
нарушение функции почек, раб-
домиолиз и  тромбоцитопению. 
Препарат противопоказан при 
сердечной недостаточности, ги-
пертонической болезни, а  также 
в случае приема тиазолидиндио-
нов (из-за потенциальных адди-
тивных эффектов в  отношении 
увеличения массы тела и  риска 
отека, особенно у  пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями в анамнезе). Прегабалин 
включен в перечень сильнодейст-
вующих и ядовитых веществ. При 
его назначении рекомендуется 
мониторинг скорости клубочко-
вой фильтрации, уровня креатин-
фосфокиназы [53].
Важным моментом является 
безопасность прегабалина и  га-
бапентина у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, 
особенно с хронической сердеч-
ной недостаточностью. Частота 
развития периферических отеков 
на  фоне терапии прегабалином 
составляет 6% (плацебо  – 2%), 
в комбинации с тиазолидиндио-
нами  – 19%. Прегабалин и  габа-
пентин не  рекомендованы при 
хронической сердечной недоста-
точности третьего и  четвертого 
функционального класса по клас-
сификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации, 
особенно в  комбинации с  тиа-
золидиндионами и  при скоро-
сти клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 [54]. 
Риск прибавки веса и/или за-
держки жидкости при примене-
нии прегабалина ассоциирован 
с  увеличением уровня креати-

нина. Следует также учитывать 
риск нестабильности и падений, 
особенно у  пожилых пациентов 
[55].
У пожилых больных СД 2 типа вы-
сока частота нарушения функции 
почек. Распространенность хро-
нической болезни почек (расчет-
ная скорость клубочковой филь-
трации менее 60 мл/мин/1,73 м2) 
в общей популяции с СД 2 типа 
составляет 22,0%, среди пациен-
тов старше  65 лет  – 43,1% [56]. 
Частота более значимого сниже-
ния функции почек (расчетная 
скорость клубочковой фильтра-
ции менее 45 мл/мин/1,73 м2) со-
ставляет 9,0% в общей популяции 
с  СД  2 типа и  18,6% в  возраст-
ной группе 65 лет и старше [56]. 
Кроме того, хроническая болезнь 
почек рассматривается как неза-
висимый фактор риска пораже-
ния периферической нервной си-
стемы [56].
В этом отношении показательны 
результаты крупного исследова-
ния, включившего 140 899 паци-
ентов с  хронической болезнью 
почек, находившихся на  гемо-
диализе [57]. У  них оценивали 
риск падений и когнитивных на-
рушений. 11% больных получа-
ли габапентин, 4% – прегабалин. 
Следует учесть, что габапентин 
и прегабалин практически не ме-
таболизируются и большая часть 
выводится почками в неизменен-
ном виде. В  ходе исследования 
выявлено дозозависимое увели-
чение риска падений и переломов, 
а также когнитивных нарушений 
на  фоне терапии габапентином 
и  прегабалином [57]. При этом 
по данным показателям препара-
ты не различались.
Не  р екомендов ано пр евы-
шать разовые дозы габапенти-
на и прегабалина – 300 и 100 мг 
соответственно [57, 58]. Данные 
по  применению габапентина 
и прегабалина у пациентов с бо-
левой ДПН на диализе ограничен-
ны, поэтому можно экстраполи-
ровать данные по  безопасности, 
полученные в ходе исследований 
по другим нозологиям с нейропа-
тической болью. Так, в  отноше-
нии терапии уремического зуда 
дозы габапентина составляли 
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100–300 мг три раза в неделю или 
400 мг два раза в неделю после ди-
ализа, прегабалина – 25–75 мг/сут 
или 75 мг три раза в неделю после 
диализа [59–65]. Для синдрома 
беспокойных ног  – габапентин 
в дозе 200–300 мг три раза в не-
делю после диализа [66]. В реаль-
ной клинической практике дозы 
прегабалина и габапентина у па-
циентов на диализе значительно 
выше, что неприемлемо [57].
Габапентин при болевой ДПН 
имеет наиболее адекватное соот-
ношение «эффективность/безо-
пасность» [67]. Габапентин спо-
собствует снижению выраженной 
болевой симптоматики как ми-
нимум у  трети пациентов с  ней-
ропатической болью. Кроме того, 
он положительно влияет на  ка-
чество сна и  жизни. Отсутствие 
лекарственных взаимодействий, 
гепатотоксичности и  кардиоток-
сичности, влияния на  гликемию 
позволяет рассматривать его как 
потенциальный препарат первого 
выбора у  коморбидных пациен-
тов c СД. Нежелательные явления 
достаточно часты, однако хорошо 
переносятся. Медленная титра-
ция и соблюдение суточной дозы 
с  учетом скорости клубочковой 
фильтрации позволяют добиться 
хорошей переносимости у пожи-
лых пациентов и  рассматривать 
данный препарат в качестве ком-
понента комбинированной тера-
пии. Рекомендованная доза для 
оценки эффективности  – 1200–
1800 мг/сут, для лечения болевой 
ДПН  – 900–3600 мг/сут [68, 69]. 
Следует также отметить фарма-
коэкономическую привлекатель-
ность дженериков габапентина.
При скорости клубочковой филь-
трации менее 30 мл/мин/1,73 м2 
рекомендовано не превышать су-
точную дозу габапентина 300 мг 
и 75 мг для прегабалина [70].
Трамадол имеет такие же побоч-
ные эффекты, как опиоиды: тош-
нота, запор и седативный эффект. 
Препарат не  рекомендован для 
первичного и/или длительного 
применения у  пациентов с  боле-
вой ДПН, особенно пожилого воз-
раста [4].
Метаанализ фармакологического 
лечения болевой ДПН, включив-

ший 58 рандомизированных кли-
нических исследований с участием 
11 883 пациентов и применением 
29 препаратов, продемонстриро-
вал сопоставимую эффективность 
тиоктовой кислоты (при перо-
ральном назначении) и 15 аналь-
гетиков в отношении облегчения 
боли на  50% (ОР 2,25 (ДИ 1,51–
3,00)) [71]. Применение тиоктовой 
кислоты при болевой ДПН имеет 
высокую доказательную базу (Ia, 
рекомендация класса A) [72].
Тиоктовая кислота применя-
ется как внутривенно в  дозе 
600  мг/сут, так и  перорально 
в дозах 600–1800 мг/сут [73, 74].
Эксперты Управления по  сани-
тарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов США признали ее безопасной 
и эффективной субстанцией [75].
Тиоктовая кислота имеет ряд пре-
имуществ у  пожилых пациентов 
по  сравнению с  классическими 
антиноцицептивными препарата-
ми: лучший профиль безопаснос-
ти, быстрое наступление эффекта 
(особенно при внутривенном 
введении), уменьшение выра-
женности основных симптомов 
ДПН в  сочетании с  уменьшени-
ем степени сенсорного дефицита, 
метаболизируется преимущест-
венно в печени до неактивных ме-
таболитов и частично выводится 
с желчью, поэтому степень сниже-
ния скорости клубочковой филь-
трации не влияет на эффект такой 
терапии, экономическая привле-
кательность при длительном при-
менении (меньшее число визитов, 
стоимость). Тиоктовая кислота 
предпочтительна для пациентов 
с сочетанием болевой симптома-
тики и  легкого или умеренного 
сенсорного дефицита, со значимой 
сопутствующей патологией (ожи-
рением, хронической болезнью 
почек, заболеваниями печени, 
сердечно-сосудистой патологией) 
и с кардиальной автономной ней-
ропатией [73].
Остается важным вопрос выбо-
ра препаратов и  своевременной 
оценки эффективности лечения. 
Если на фоне терапии интенсив-
ность боли снижается не  более 
чем на 30% или остается на уровне 
пяти баллов по ВАШ и/или продол-

жительно текущий болевой син-
дром приводит к существенному 
ухудшению качества жизни и при 
этом достигнута или превышена 
минимальная эффективная доза 
(габапентин 1200 мг/сут, прега-
балин 300 мг/сут, амитриптилин 
25 мг/сут, дулоксетин 60 мг/сут) 
[76], длительность терапии со-
ставляет более двух – четырех не-
дель, целесообразна замена препа-
рата [72].
Нонреспондером на  тиоктовую 
кислоту, вероятно, может счи-
таться пациент, не  ответивший 
на  внутривенное введение пре-
парата №  10–15 на  протяжении 
двух-трех недель, на пероральный 
ее прием в дозе 1800 мг/сут в те-
чение трех-четырех недель или 
600 мг/сут в течение трех – пяти 
недель. Таким образом, на оценку 
эффективности препаратов пер-
вого выбора потребуется в сред-
нем от четырех до восьми недель 
[33, 77].
У  пожилых пациентов рекомен-
дована монотерапия с  целью 
снижения риска потенциальных 
лекарственных взаимодействий. 
Однако в  ряде случаев целесо-
образно рассмотреть возмож-
ность комбинированной терапии. 
Комбинация антиноцицептивных 
препаратов показана только в том 
случае, если она индивидуаль-
но повышает эффективность 
и/или имеет низкий риск за счет 
снижения доз входящих в  нее 
компонентов [11]. Габапентин 
ввиду отсутствия потенциальных 
лекарственных взаимодействий 
и  влияния на  фармакокинетику 
большинства препаратов может 
рассматриваться как универ-
сальный базовый компонент 
для комбинированной терапии. 
Перспективным является ком-
бинация с местными средствами 
и другими методами лечения бо-
левой ДПН, а также с тиоктовой 
кислотой и препаратами витами-
нов группы В  [78]. Комбинация 
габапентина с витаминами груп-
пы В  снижает нейропатическую 
боль и улучшает качество жизни 
пациентов [79], обладает синер-
гетическим эффектом [79–82], 
позволяет использовать меньшие 
дозы габапентина, что улучша-
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ет переносимость и  привержен-
ность терапии [81]. Витамины 
группы  В  рекомендованы как 
коанальгетики при болевой ДПН 
[76]. Комбинированная терапия 
нейропатической боли в  боль-
шинстве случаев более эффектив-
на, чем монотерапия [83].
У  пожилых пациентов высок 
риск развития дефицита витами-
на В12 и, следовательно, нарушения 
функции периферической нерв-
ной системы вне рамок СД. Так, 
в ряде популяционных исследова-
ний установлено, что 22–35% по-
жилых пациентов имеют лабора-
торно подтвержденный дефицит 
витамина В12 [84–87]. Среди па-
циентов с СД 2 типа, получавших 
терапию метформином, дефицит 
витамина В12 выявлен в 31% слу-
чаев, в  группе контроля таковых 
было 3%. При этом степень дефи-
цита коррелировала с  суточной 
дозой и  длительностью терапии 
метформином [88]. Дефицит ви-
тамина В12 на фоне терапии мет-
формином ассоциирован с более 
тяжелым течением ДПН (медиана 
по  клинической системе оценки 
диабетической полинейропатии 
в Торонто – 10 vs 5) [88]. В случае 
развития полинейропатии у  па-
циентов с СД, принимающих мет-
формин, необходимо исключить 
в  качестве причины ее развития 
дефицит витамина В12, особенно 
в случае клинического ухудшения 
ДПН, пожилого возраста, тера-
пии метформином более трех лет 
в  суточной дозе 2  г  и более, со-
блюдения вегетарианской диеты, 
алкоголизма, длительного приема 
антагонистов гистаминовых ре-
цепторов 2-го типа, ингибиторов 
протонной помпы, антацидов, 
бариатрической хирургии в анам-
незе, наличия заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта (мальаб-
сорбция, хронический гастрит, 
глистная инвазия, болезнь Крона), 
гипотиреоза [89]. Пациентам ре-
комендован мониторинг уровня 
гемоглобина, гематокрита, эри-
троцитов один раз в год. Для па-
циентов высокого риска возможно 
определение уровня витамина В12 
раз в два-три года. Рекомендован-
ная Медицинским институтом 
США дневная доза B12  – 2,4 мкг. 

Содержание В12 в  большинстве 
мультивитаминов (6 мкг) может 
оказаться недостаточным для кор-
рекции его дефицита у  больных 
СД [90]. Наиболее целесообразно 
и экономически выгодно назначе-
ние 1000 мкг/сут внутримышечно 
один раз в год всем больным СД, 
получающим метформин [91]. Ле-
чение В12-дефицита предполагает 
парентеральное введение в  дозе 
1000 мкг (1 мг)/сут в  течение 
одной недели, далее 1 мг/нед в те-
чение четырех недель [89].
Прием ряда препаратов, в  част-
ности метформина, нарушает ра-
боту клеточного транспортера 
тиамина, что может приводить 
к  дефициту тиамина [92]. В  дан-
ном случае целесообразно назна-
чать биологически более активную 
и доступную субстанцию – бенфо-
тиамин.
У пожилых пациентов с СД также 
повышен риск развития дефици-
та витамина D [93, 94]. Дефицит 
витамина D рассматривается как 
фактор риска развития ДПН и бо-
левой симптоматики [93, 94]. Кор-
рекция проводится только при 
лабораторном подтверждении 
в соответствии с общепринятыми 
рекомендациями.
С учетом полипрагмазии недопу-
стимо применение препаратов, 
не  доказавших свою эффектив-
ность.
У  пожилых пациентов большее 
внимание стоит уделять местным 
средствам и даже препаратам и ме-
тодам с ограниченной эффектив-
ностью, так как системные риски 
от их применения незначительны, 
а  польза возможна. В  некоторых 
исследованиях подтверждена эф-
фективность иглоукалывания при 
болевой ДПН. В частности, было 
отмечено сохранение антиноци-
цептивного эффекта и  уменьше-
ние применения анальгетиков 
в  течение шести месяцев после 
курса иглорефлексотерапии [95]. 
Однако большая часть исследова-
ний эффективности акупунктуры 
в лечении болевой ДПН низкого 
качества, что не позволяет реко-
мендовать ее в качестве рутинного 
и  эффективного метода лечения 
[96, 97]. Получены данные об эф-
фективности чрескожной элек-

трической стимуляции нервов 
и частотно-модулированной элек-
тромагнитной нейронной стиму-
ляции при болевой ДПН [98–100]. 
Результаты в  отношении маг-
нитотерапии при болевой ДПН 
противоречивы и в большинстве 
случаев подтверждают низкую эф-
фективность данного метода [99].
В  2019  г.  были опубликованы 
международные рекомендации 
по лечению СД у пожилых паци-
ентов [39]. Ниже приведены ре-
комендации, касающиеся ведения 
пожилых пациентов с СД и ДПН 
[39]:
«Рекомендация 5.11. У пациентов 
с СД 65 лет и старше и ДПН реко-
мендуется выбирать терапию, ас-
социированную с  минимальным 
риском падений, седации и риском 
ортостатической гипотензии.
Рекомендация 5.12. У  пациентов 
с СД 65 лет и старше и ДПН с на-
рушением баланса рекомендована 
физиотерапия, программы реаби-
литации и  лечебная физкульту-
ра для снижения риска падений, 
переломов и  ассоциированных 
осложнений.
Рекомендация 5.13. У  пациентов 
с СД 65 лет и старше и ДПН и/или 
заболеваниями периферических 
сосудов рекомендовано наблюде-
ние у подиатра и, при необходимо-
сти, консультация ангиохирурга 
для минимизации риска развития 
синдрома диабетической стопы».

Заключение
Пожилой возраст – независимый 
фактор риска развития ДПН.
Возрастное снижение перифери-
ческой чувствительности и  ког-
нитивные нарушения осложняют 
диагностику ДПН.
Контроль гликемии, физическая 
активность и  модификация мак-
симально возможного количества 
факторов риска поражения пери-
ферической нервной системы яв-
ляются основой снижения риска 
развития и  прогрессирования 
ДПН.
При формировании лечебно-
го плана необходимо учитывать 
особенности пациента, профиль 
безопасности препаратов и  по-
тенциальные межлекарственные 
взаимодействия.  
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Diagnosis and Treatment of Diabetic Polyneuropathy in Elderly Patients

V.N. Khramilin, PhD, I.Yu. Demidova, MD, PhD, Prof.
Pirogov Russian National Research Medical University  

Contact person: Vladimir N. Khramilin, Khramilin_RGMU@mail.ru 

Diabetic polyneuropathy (DPN) is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM); 
its frequency is signi� cantly higher among elderly patients with type 2 diabetes. Elderly age is an independent 
risk factor for the development of DPN, the same as the duration of diabetes and increased HbA1C. 
An age-related decrease in peripheral sensitivity and associated cognitive impairment create di�  culties 
in diagnosing DPN, especially its subclinical forms. In elderly patients with type 2 diabetes, the frequency 
of combined lesions of the peripheral nervous system is high. Prevention of the development and progression 
of DPN includes strict glycemic control, control of dyslipidemia and hypertension, smoking cessation, 
low-dose aspirin, moderate alcohol consumption and foot care. Regular physical activity is very important, 
which helps to slow the rate of DPN progression, and reduce the severity of pain. � e goals of treatment 
for painful DPN are: 30–50% reduction in the severity of pain symptoms, improvement of sleep and quality 
of life, preservation of the patient's social activity. Amitriptyline, duloxetine, pregabalin and gabapentin are 
considered as � rst-line drugs for the treatment of painful DPN. � e choice of the drug is carried out taking 
into account the individual risk pro� le of the patient. Amitriptyline is not recommended for use in people 
over 65 years of age. � e administration of duloxetine requires monitoring of potential drug interactions 
and liver function. Pregabalin and gabapentin requires monitoring of GFR and the risk of � uid retention. 
A group of special attention is patients with a signi� cant decrease in renal function and chronic heart failure. 
� ioctic acid is an e� ective treatment for painful DPN and has a number of advantages in elderly patients 
compared with the classic antinociceptive drugs. In elderly patients, greater attention should be paid to local 
treatments and even drugs and methods with limited e� ectiveness, since the systemic risks from their use are 
not signi� cant, and potential bene� ts are possible.

Key words: diabetes, elderly, diabetic polyneuropathy, neuropathic pain, diagnosis of diabetic polyneuropathy, 
treatment of painful diabetic polyneuropathy
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Влияние андрогенного дефицита 
на состояние углеводного обмена у мужчин

Триумфом науки можно считать увеличение продолжительности 
жизни. Однако старение населения несет с собой множество новых 
вызовов. Так, следствием естественного процесса старения является 
снижение уровня половых гормонов. В настоящее время доказана роль 
дефицита половых гормонов в развитии абдоминального ожирения, 
инсулинорезистентности, гиперинсулинемии, которые в свою очередь 
признаны патогенетическими составляющими сахарного диабета 2 типа. 
В статье представлены данные о влиянии дефицита андрогенов на риск 
возникновения ожирения, инсулинорезистентности и сахарного диабета 
2 типа. 

Ключевые слова: тестостерон, андрогенный дефицит, ожирение, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет
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Эпидемиология
Согласно результатам первого 
крупномасштабного исследо-
вания ММАS (2000  г.), уровень 
общего тестостерона в  крови 
у  мужчин начинает снижаться 
в 30–35 лет на 0,8%, уровень сво-
бодного тестостерона и  альбу-
мин-связанного тестостерона  – 
на 2,0% в год [1]. Одновременно 
с  уменьшением концентрации 
тестостерона увеличивается уро-
вень глобулина, связывающе-
го половые стероиды (ГСПС), 
на 1,6% в год, что также приводит 
к  снижению уровня свободного 
тестостерона. Эти данные позво-
лили рассматривать ГСПС как 
маркер возрастного андрогенного 
дефицита у мужчин. В ходе иссле-
дования ММАS также установ-
лено, что андрогенный дефицит 
встречается у 30% мужчин в воз-
расте 60 лет и 80% – в возрасте 80 
лет. Согласно результатам другого 
исследования, частота выявления 

сниженного уровня тестостерона 
составляет не менее 30% у муж-
чин в возрасте 40–79 лет [2].
Распространенность андрогенно-
го дефицита у российских мужчин 
оценена в условиях амбулаторной 
практики урологов и врачей смеж-
ных специальностей [3]. В данном 
эпидемиологическом исследова-
нии при проведении скрининга 
установлено, что у каждого треть-
его мужчины независимо от воз-
раста и  характера первичной 
патологии имеют место клинико-
лабораторные признаки андро-
генного дефицита. Эти данные 
подтверждаются результатами 
российского эпидемиологического 
исследования распространенно-
сти дефицита тестостерона у муж-
чин с  сахарным диабетом (СД), 
проведенного по  инициативе 
Российской ассоциации эндокри-
нологов в 2017–2019 гг. Так, встре-
чаемость гипогонадизма у мужчин 
с СД 2 типа составила 32,7% [4].

Высокая распространенность ан-
дрогенного дефицита в  общей 
популяции мужчин среднего и по-
жилого возраста, а  также частое 
сочетание с  метаболической па-
тологией заставляют задуматься 
о его роли в возникновении мета-
болических нарушений, необходи-
мости своевременной диагности-
ки и коррекции.

Андрогенный дефицит 
и сахарный диабет 2 типа
В  исследовании MMAS (2006  г.) 
показано, что в  течение послед-
них 20 лет в мужской популяции 
активно прогрессирует тенденция 
к снижению концентрации тесто-
стерона [5]. Уменьшение уровня 
тестостерона достоверно связано 
с возрастом. Частота развития ме-
таболического синдрома при гипо-
гонадизме, особенно у пациентов 
среднего возраста, повышается. 
Дефицит тестостерона приводит 
к стимуляции роста висцеральных 
адипоцитов и, как следствие, ожи-
рению. В свою очередь ожирение, 
декомпенсированный и  длитель-
но протекающий СД 2 типа могут 
ухудшить тяжесть дефицита ан-
дрогенов (рис. 1).
В  исследовании, проведенном 
C.A. Allan и соавт. (2007 г.), уста-
новлена обратная связь между 
окружностью талии (показатель 
висцерального ожирения) и уров-
нем тестостерона во всех воз-
растных группах [6]. D.G. Goulis 
и соавт. (2008 г.) установили, что 
при избыточном весе страдает 
тестикулярная функция, что про-
является уменьшением уровня 
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общего тестостерона и ГСПС [7]. 
Известно, что жировая ткань яв-
ляется эндокринным органом [8]. 
Ее ароматаза способствует пре-
вращению тестостерона и андро-
стендиона в  эстрогены  – эстрон 
и  эстрадиол. Повышенное ко-
личество эстрогенов приводит 
к  подавлению секреции гонадо-
тропин-рилизинг и лютеинизиру-
ющего гормонов, что также ведет 
к снижению уровня тестостерона. 
Аналогичные данные получе-
ны при анализе метаболических 
нарушений и  репродуктивной 
функции у мужчин [9].
По  мнению некоторых исследо-
вателей, андрогены могут влиять 
на метаболизм глюкозы и развитие 
инсулинорезистентности незави-
симо от наличия избыточной массы 
тела и  ожирения. Под действием 
5-альфа-редуктазы тестостерон 
метаболизируется до 5-альфа-
дигидротестостерона и  17-бета-
эстрадиола. Последний метаболит 
влияет на усиление синтеза сома-
тотропного гормона и  развитие 
нарушения толерантности тканей 
к  глюкозе с  повышением уровня 
инсулина и формированием инсу-
линорезистентности [10].
Согласно данным P.M. Mah 
и соавт. (2010 г.), снижение уровня 
тестостерона повышает риск воз-
никновения инсулинорезистент-
ности и, следовательно, СД 2 типа 
[9]. R. Defay и соавт. в ходе иссле-
дования CALDIA (1998  г.) также 
установили, что наличие СД 
2  типа у  мужчин ассоциируется 
с более низким уровнем тестосте-
рона [11]. В исследование CALDIA 
было включено 186 пациентов  – 
77 меланезийцев и 16 европейцев, 
которых разделили на  группы 
исследования и  контроля. Ка-
ждая из  групп также включала 
по  104  женщины меланезийской 
расы, 69 из них находились в пред-
менопаузальном периоде и  35  – 
в  постменопаузальном. В  обеих 
этнических группах наличие СД 
2 типа было связано с более низ-
кими уровнями тестостерона, 
но между европейцами различия 
оказались более выраженными. 
Уровень тестостерона отрицатель-
но коррелировал с индексом массы 
тела (r = -0,35, p < 0,01) и  уров-

нем инсулина натощак (r = -0,37, 
р < 0,001) только у меланезийцев. 
У  меланезийских женщин с  СД 
2  типа уровень ГСПС был более 
низким (р < 0,001). Средний уро-
вень ГСПС не был связан со стату-
сом менопаузы [11].
Распространенность сексуальных 
дисфункций при метаболиче-
ском синдроме изучали G. Corona 
и соавт. (2009 г.) [12]. Из 236 паци-
ентов 96,5% жаловались на эрек-
тильную дисфункцию, 39,6%  – 
на  снижение полового влечения. 
Ученые выявили, что концентра-
ция общего тестостерона умень-
шалась по мере увеличения числа 
компонентов метаболического 
синдрома (рис. 2) [12].

Влияние уровня тестостерона 
на риск развития СД 2 типа у муж-
чин от 40 до 70 лет с десятилетним 
интервалом оценивалось в иссле-
довании MMAS (2000 г.) [1]. Низ-
кие уровни тестостерона и ГСПС 
были предикторами развития 
как инсулинорезистентности, 
так и  СД  2 типа. При снижении 
уровня свободного тестостерона 
на  одно стандартное отклонение 
(4 нг/дл) риск развития СД 2 типа 
составлял 1,58, уровня ГСПС 
на  одно стандартное отклонение 
(16 нмоль/л)  – 1,89. Эти данные 
позволили предположить, что де-
фицит андрогенов является неза-
висимым фактором риска возник-
новения СД 2 типа.

Рис. 1. Связь между висцеральной жировой тканью, 
инсулинорезистентностью, дефицитом тестостерона и состоянием 
стенок сосудов
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Рис. 2. Распространенность гипогонадизма по мере увеличения числа 
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В исследовании TELECOM, прове-
денном D. Simon и соавт. (1997 г.), 
при обследовании 1292 пациен-
тов выявлено, что у мужчин с низ-
ким уровнем общего тестостерона 
по сравнению с лицами с нормаль-
ными его значениями значительно 
более высокие значения индекса 
массы тела (р < 0,01), соотношения 
окружности талии к  окружности 
бедер (р < 0,001), систолического 
артериального давления (р < 0,05), 
глюкозы плазмы натощак и  через 
два часа после нагрузки глюкозой 
(р < 0,04 и р < 0,02 соответственно), 
триглицеридов (р < 0,001), общего 
холестерина (р < 0,04), липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) 
(p < 0,01), аполипопротеина B 
(р < 0,01), инсулина натощак и через 
два часа после нагрузки глюкозой 
(р < 0,0001), а также более низкие 
показатели липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) (р < 0,01) и апо-
липопротеина A1 (р < 0,05) [13]. 
После поправки на  индекс массы 
тела и  соотношение «окружность 
талии/окружность бедер» концент-
рация инсулина натощак и через два 
часа после нагрузки, уровень три-
глицеридов также достоверно раз-
личались между группами (р < 0,04, 
р < 0,001 и  р < 0,03 соответствен-
но). ГСПС достоверно был сни-
жен в  группе пациентов с  низким 
уровнем тестостерона (р < 0,0001), 
однако значения биодоступного 
тестостерона в группах существенно 
не различались. В этом исследовании 
«случай – контроль» получены до-
полнительные и более убедительные 
доказательства отрицательной связи 
между уровнем тестостерона и плаз-
менным инсулином у мужчин.

Помимо нарушения углеводного 
обмена дефицит андрогенов влия-
ет на липидный обмен и приводит 
к нежелательному повышению ин-
тенсивности перекисного окисле-
ния липидов под действием их сво-
боднорадикального окисления [14].
Приведенные выше закономерно-
сти в ряде работ подвергаются сом-
нению. Например, в исследовании 
R.Y. Chen и соавт. (2006 г.) показано, 
что уровень тестостерона продол-
жает снижаться даже у  здоровых 
мужчин в возрасте 80 лет и старше 
[15]. Несмотря на более низкий уро-
вень общего тестостерона у мужчин 
с висцеральным ожирением и ме-
таболическим синдромом по срав-
нению со  здоровыми мужчинами 
и  наличие отрицательной связи 
между его уровнем и окружностью 
талии, а также уровнем ЛПНП, вли-
яние низких показателей тестосте-
рона на  риск развития СД  2 типа 
не доказано. Ученые предположили, 
что андрогенный дефицит является 
следствием, а не причиной метабо-
лического синдрома.
Безусловно, необходимо прове-
дение дальнейших исследований, 
однако нельзя отрицать тот факт, 
что дефицит андрогенов и  вис-
церальное ожирение, нарушение 
углеводного обмена  – взаимо-
отягощающие состояния.

Коррекция 
андрогенного дефицита
Не  вызывает сомнений, что ос-
новой коррекции гипогонадизма, 
развившегося на фоне инсулино-
резистентности (ожирения и  СД 
2 типа, метаболического синдро-
ма), должно быть снижение массы 

тела. Известно, что концентрация 
тестостерона отрицательно кор-
релирует с  индексом массы тела 
и инсулинорезистентностью [16].
Результаты долгосрочного наблюде-
ния в исследовании EMAS (n = 2395) 
свидетельствуют, что увеличение 
или уменьшение массы тела имеет 
четкую обратную связь с концент-
рацией тестостерона (рис. 3) [17].
Снижение веса с помощью диеты, 
физической активности, фарма-
котерапии или бариатрической 
хирургии способствует не только 
повышению общего и свободного 
тестостерона, но  и преодолению 
функционального гипогонадизма, 
ассоциированного с  ожирением 
[17–19]. Однако необходима потеря 
веса хотя бы на 10% от исходного.
Важно отметить, что модификация 
образа жизни приводит к  менее 
значимому снижению массы тела 
и повышению концентрации тес-
тостерона. В  то же время любое 
вмешательство второй линии, будь 
то фармакотерапия или бариатри-
ческая хирургия, всегда должно 
быть дополнением к диетотерапии 
и физической активности [18].
Влияние диетотерапии, физиче-
ских нагрузок, заместительной 
терапии тестостероном на сниже-
ние массы тела и  коррекцию ги-
погонадизма оценили V.A. Giagulli 
и соавт. (2019 г.) [20]. Некоторые 
положения их работы наряду с ре-
зультатами исследований других 
ученых представлены ниже.

Диетотерапия
В  ряде исследований, доступ-
ных к  настоящему времени, 
доказана эффективность низ-

Рис. 3. Изменение концентрации тестостерона в зависимости от массы тела
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кокалорийных и  очень низко-
калорийных диет в  повышении 
концентрации общего и свобод-
ного тестостерона, ГСПС, сни-
жении инсулинорезистентнос-
ти, общего холестерина, ЛПНП 
и триглицеридов, маркеров вос-
паления (С-реактивного белка, 
интерлейкина 6), улучшении 
таких показателей, как инсулин, 
лептин, ЛПВП, функции эндоте-
лия. Снижение инсулинорезис-
тентности статистически более 
значимо было связано с уровнем 
тестостерона [20–24]. В недавнем 
метаанализе, объединившем ре-
зультаты 22 исследований, в ко-
торых оценивалась эффектив-
ность лечения функционального 
гипогонадизма, за исключением 
терапии тестостероном, было 
показано, что потеря 5 кг веса 
обусловливает повышение уров-
ня тестостерона на  1  нмоль/л 
[25]. Полученные данные сви-
детельствуют о  необходимости 
диетотерапии как первой линии 
лечения функциональ ного ги-
погонадизма,  развившегося 
на  фоне ожирения и  инсулино-
резистентности. В  то же время 
важно подчеркнуть, что вариан-
ты диет, представленные в  этих 
исследованиях, были со  значи-
тельным ограничением калорий 
(до 600–900 ккал/сут). В  одном 
из них даже использовалась про-
грамма голодания, дополняемая 
320 ккал/сут. Это практически 
невыполнимо в реаль ной клини-
ческой практике.

Физическая активность 
в сочетании с диетотерапией
Для уменьшения избыточной 
массы тела и  ассоциированных 
с ней метаболических нарушений 
также важно увеличение расхода 
энергии.
В  исследовании H. Kumagai 
и  соавт. (2018  г.) оценивалось 
изолированное влияние аэробной 
физической нагрузки разной ин-
тенсивности (легкой, умеренной 
и высокой) на уровень тестостеро-
на у 28 мужчин с избыточной мас-
сой тела или ожирением, а также 
у 16 мужчин без избыточного веса 
[26]. Средний возраст пациентов 
составил 50,0 ± 1,2  года. После 

12 недель регулярных физических 
нагрузок уровень общего и  сво-
бодного тестостерона значитель-
но возрос у мужчин с ожирением 
(p < 0,01). При этом именно высо-
кая физическая нагрузка ассоци-
ировалась с увеличением уровня 
общего тестостерона (β = 0,47, 
p = 0,011) [20, 26]. Указанный эф-
фект недостижим у ослабленных 
мужчин более старшего возраста. 
У  мужчин с  ожирением (индекс 
массы тела более 30 кг/м2) старше 
65 лет с  низкими показателями 
физического функционирования 
после 12 месяцев снижения веса 
(примерно на 10% от исходного) 
не  было зафиксировано досто-
верно значимого улучшения по-
казателей как общего, так и сво-
бодного тестостерона [20, 27]. 
Положительный эффект сочета-
ния средиземноморской диеты 
с  физической нагрузкой на  гор-
мональный профиль у  мужчин 
с  ожирением отмечен в  иссле-
довании А. de Lorenzo и  соавт. 
(2018 г.) [28]. Средиземноморская 
диета предполагает повышен-
ное потребление свежих овощей 
и фруктов, оливкового масла хо-
лодного отжима, белков в составе 
овощей, бобовых и рыбы. В дан-
ном исследовании диета предпо-
лагала снижение калорийности 
пищи на  170–250 ккал/сут (от-
носительно величины основного 
обмена), получение белков из рас-
чета 1,5  г/кг идеальной массы 
тела. Суточная калорийность 
в  макронутриентах распределя-
лась следующим образом: угле-
воды – 45–50%, белки – 20–25%, 
жиры – 30% (насыщенные – 7%, 
полиненасыщенные жирные 
кислоты – 10–20%, мононенасы-
щенные  – 10–20%, холестерин  – 
менее 1 мг/сут). Потребление 
пищевых волокон составляло 
25–30 г/сут, соли – менее 5 г/сут. 
Прием алкоголя не  разрешался. 
Предписывалась также физи-
ческая нагрузка длительностью 
150 мин/нед в  умеренном режи-
ме (50–70% от максимальной ча-
стоты сердечных сокращений) 
и/или 90 мин/нед в интенсивном 
режиме (более 70% от максималь-
ной частоты сердечных сокраще-
ний). Физические упражнения 

было рекомендовано выполнять 
как минимум три раза в неделю. 
Через три месяца параллельно 
со  снижением жировой массы 
зафиксировано возрастание кон-
центрации общего тестостерона 
(р = 0,002) [20, 28].
Исследование DPP, длившее-
ся с 1996 по 1999 г., стало одним 
из  крупнейших, в  котором оце-
нивался эффект снижения веса 
на  уровень тестостерона. В  него 
было включено 886 мужчин. 
Средний возраст – 52 года, сред-
ний индекс массы тела – 32 кг/м2. 
Участники исследования были 
рандомизированы на  три груп-
пы. В  первой группе получали 
плацебо дважды в день (n = 278), 
во второй  – метформин 850 мг 
два раза в день (n = 315), в треть-
ей  – модифицировали образ 
жизни (n = 293). Через 12 ме-
сяцев масса тела уменьшилась 
на 0,12, 2,73 и 7,87 кг соответствен-
но. Уровень общего тестостерона 
увеличился только в  последней 
группе – на 1,15 нмоль/л [20].
Как уже упоминалось ранее, ме-
роприятия по изменению образа 
жизни должны лежать в  основе 
лечения функционального ги-
погонадизма, ассоциированного 
с инсулинорезистентностью. Од-
нако далеко не  всегда пациенты 
способны длительно соблюдать 
предписания по  диетотерапии 
и  режиму физической активно-
сти. У  мужчин старшего возра-
ста снижение веса может сопро-
вождаться потерей мышечной 
массы и минеральной плотности 
костной ткани, что будет до-
полнительным основанием для 
уменьшения физической нагруз-
ки. Кроме того, как отмечалось 
ранее, на  фоне модификации 
образа жизни и снижения массы 
тела показатели тестостерона 
могут не  достичь нормальных 
значений.

Заместительная терапия 
тестостероном
Может ли заместительная терапия 
тестостероном усилить эффект 
мероприятий по  модификации 
образа жизни и предотвратить по-
терю мышечной массы, связанной 
с диетотерапией?

Лекции для врачей
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Исследования последних лет 
свидетельствуют, что примене-
ние препаратов тестостерона 
способствует улучшению состава 
тела (снижению жировой и  на-
бору тощей массы), повышению 
чувствительности тканей к инсу-
лину. Важно отметить, что умень-
шение веса на фоне ограничения 
калорийности питания обуслов-
ливает снижение как жировой, 
так и тощей массы. При сочетании 
низкокалорийной диеты с терапи-
ей тестостероном масса тела сни-
жается только за счет потери жи-
ровой массы [20, 29].
Таким образом, тестостерон иг-
рает ключевую роль в регуляции 
энергообмена, липогенеза, метабо-
лизма углеводов и жиров, а также 
в поддержании азотистого баланса 
организма [30].
Положительный эффект терапии 
тестостероном на состав тела от-
мечается у гипогонадных мужчин 
старшего возраста с и без других 
метаболических нарушений.
В рандомизированном контроли-
руемом исследовании, проведен-
ном K.L. Hildreth и соавт. (2013 г.), 
оценивался эффект тестостерона 
(в  виде трансдермального геля) 
по сравнению с плацебо у мужчин 
с  низким пограничным уровнем 
тестостерона. В  течение 12 ме-
сяцев помимо данного лечения 
в одной группе проводились фи-
зические тренировки. Сочетание 
применения тестостерона с  фи-
зической активностью способст-
вовало статистически значимому 
улучшению показателей жировой 
(р = 0,03) и тощей (р = 0,01) массы 
по сравнению с плацебо. В груп-
пе нетренировавшихся мужчин 
также фиксировалось достоверное 
улучшение показателей жировой 
(р = 0,005) и тощей (р = 0,03) массы 
по сравнению с группой плацебо. 
Кроме того, у них наблюдалось по-
вышение силы верхней части тела 
(р = 0,03) [31].
Аналогичные результаты полу-
чены в популяции гипогонадных 
мужчин с СД 2 типа и метаболи-
ческим синдромом. Так, в работе 
S. Dhindsa и соавт. (2016 г.) показа-
но, что у мужчин, получавших те-
рапию тестостероном (внутримы-
шечно) в течение шести месяцев, 

масса тела не уменьшилась, однако 
потеря подкожного жира соста-
вила примерно 3 кг, набор тощей 
массы – примерно 3 кг (р < 0,01). 
При этом содержание висцераль-
ного жира не изменилось [32].
Метаболические показатели также 
важны при оценке влияния тера-
пии тестостероном. Исследования 
последних лет убедительно дока-
зывают, что использование пре-
паратов тестостерона улучшает 
некоторые параметры.
Связь между снижением чувстви-
тельности тканей к инсулину, ри-
ском развития СД 2 типа и андро-
генным дефицитом подтверждена 
в исследовании MRFIT [33]. Уста-
новлено, что более высокий уро-
вень тестостерона и ГСПС у пожи-
лых мужчин ассоциируется с более 
высокой чувствительностью тка-
ней к инсулину и снижением риска 
развития метаболического синдро-
ма независимо от уровня инсули-
на и состава тела. Следовательно, 
андрогены могут предупреждать 
риск развития или ухудшения по-
казателей метаболического син-
дрома. Как эндогенный, так и эк-
зогенный тестостерон снижает 
количество висцерального жира, 
влияя на специфичные рецепторы 
андрогенов в адипоцитах и стиму-
лируя аденилатциклазу, протеин-
киназу А и гормонспецифическую 
липазу, в результате потенцирует-
ся липолиз и снижается количест-
во жира в адипоцитах [34].
В  исследовании E.T. Schroeder 
и соавт. (2004 г.) у мужчин с избы-
точным весом и низким уровнем 
тестостерона андрогенная терапия 
в течение 12 недель способствова-
ла улучшению некоторых параме-
тров метаболического синдрома 
[35]. В частности, выявлено значи-
тельное и долговременное умень-
шение региональной абдоминаль-
ной и  периферической жировой 
ткани, а также увеличение чувст-
вительности тканей к инсулину.
Положительный эффект экзоген-
ных андрогенов у  мужчин с  СД 
2  типа и  возрастным андроген-
ным дефицитом продемонстриро-
ван в исследовании M.A. Boyanov 
и соавт. (2003 г.) [36]. Так, терапия 
андрогенами приводила к досто-
верному снижению уровня глики-

рованного гемоглобина (HbA1c) 
с  10,40 до 8,60%, веса на  2,66%, 
соотношения «окружность талии/
окружность бедер» на 3,96% и ко-
личества висцеральной жировой 
ткани на 5,65%.
В начале 90-х гг. в работах P. Marin 
и соавт. указывалось на улучше-
ние чувствительности тканей 
к инсулину, которая оценивалась 
с  помощью эугликемического 
клэмп-теста, у пациентов с ожи-
рением без СД  на  фоне терапии 
тестостероном в  пероральной 
и  трансдермальной формах 
[37–39]. Эти данные были под-
тверждены в более поздних иссле-
дованиях у пациентов с СД 2 типа, 
получавших трансдермальный 
гель тестостерона [32, 40]. Однако 
данные о влиянии терапии тесто-
стероном на показатели углевод-
ного обмена у мужчин с СД 2 типа 
противоречивы.
D. Kapoor и соавт. (2006 г.) отмети-
ли положительное влияние тера-
пии тестостероном по сравнению 
с приемом плацебо на показатели 
HbA1c и  гликемии натощак [41]. 
В другом исследовании у пациен-
тов с  впервые выявленным СД, 
получавших терапию тестостеро-
ном в  трансдермальной форме, 
через год наблюдалось сниже-
ние уровня HbA1c с  7,5 до 6,3%. 
Тестостерон был дополнением 
к диете и физическим нагрузкам. 
Сахароснижающие препараты 
больные не получали [42]. В мно-
гоцентровом проспективном ран-
домизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом иссле-
довании TIMES оценивались эф-
фекты заместительной терапии 
тестостероном в  виде трансдер-
мального геля на инсулинорезис-
тентность, сердечно-сосудистые 
факторы риска и другие симпто-
мы у  мужчин с  гипогонадизмом 
и  СД  2 типа и/или метаболиче-
ским синдромом. В исследовании 
приняло участие 220 больных. 
Длительность наблюдения соста-
вила 12 месяцев. На фоне лечения 
показатель HOMA-IR уменьшил-
ся на  15,2% через шесть месяцев 
(p = 0,018), на 16,4% через 12 ме-
сяцев (p = 0,006). Анализ данных 
подгруппы пациентов с СД 2 типа 
показал, что через девять меся-
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цев уровень HbA1c в ней значимо 
снизился по сравнению с группой 
плацебо. В  группе плацебо зна-
чения HbA1c, наоборот, повыси-
лись. Средняя разница по HbA1c 
составила 0,446% (р = 0,035), что 
дало суммарную разницу 20,58% 
(p = 0,005). Данный тренд сохра-
нялся через 12 месяцев с разницей 
20,49% (p = 0,066). Между группа-
ми не наблюдалось значимых раз-
личий по частоте развития неже-
лательных явлений, большинство 
из них были легкими или умерен-
ными [40].
Влияние заместительной терапии 
тестостероном на  гликемический 
контроль изучалось в нескольких 
метаанализах. В частности, мета-
анализ X. Cai и  соавт. (2014  г.), 
в который были включены только 
рандомизированные контролиру-
емые исследования [43], показал, 
что было проведено только пять 
исследований по  оценке метабо-
лизма глюкозы, содержания ли-
пидов и  жировой ткани. Общее 
количество их участников  – 351, 
средняя продолжительность на-
блюдения – 6,5 месяца. Примене-
ние тестостерона способствовало 
снижению концентрации глюкозы 
натощак (средняя разница состави-
ла -1,10 при 95%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ) -1,88– -0,31), 
инсулина натощак (-2,73 (95% ДИ 
-3,62– -1,84)), HbA1c (-0,87 (95% 
ДИ -1,32– -0,42)) и триглицеридов 
(-0,35 (95% ДИ -0,62– -0,07)). В от-
ношении других исходов значимых 
различий между группами тесто-
стерона и контрольными группами 
не наблюдалось.
В метаанализ, проведенный G. Co-
rona и соавт. (2016 г.), были вклю-
чены 59 рандомизированных 
контролируемых клинических 
исследований с  общим числом 
пациен тов на заместительной те-
рапии тестостероном 3029 и 2049 
в  группе контроля [44]. На  фоне 
заместительной терапии тестосте-
роном значимо снизились масса 
тела, окружность талии и индекс 
массы тела. Такое лечение ассо-
циировалось со  значительным 
уменьшением жировой массы, 
увеличением тощей массы и зна-
чимым снижением гликемии нато-
щак. Ее влияние на гликемический 

контроль было более выраженным 
у более молодых пациентов.
В  ряде других исследований 
не  отмечено воздействие тера-
пии тестостероном на показатели 
углеводного обмена [32, 45, 46]. 
Отсутствие эффекта на гликеми-
ческий контроль и другие метабо-
лические показатели может быть 
связано с методологическими по-
грешностями и  особенностями 
этих исследований (маленькая 
выборка, небольшая длитель-
ность лечения, разные исходные 
показатели гликемии натощак 
в сравниваемых группах), а также 
с  особенностями популяции па-
циентов, в  частности низким, 
близким к нормальному уровнем 
исходного HbA1c. На показатели 
HbA1c на фоне терапии тестосте-
роном могло повлиять увеличение 
эритропоэза независимо от коле-
баний гликемии. Поэтому нужны 
дальнейшие исследования с тща-
тельным сбором данных.
В  настоящее время целью заме-
стительной терапии является 
поддержание уровня сыворо-
точного тестостерона в пределах 
нормы [47]. Согласно рекомен-
дациям экспертов Европейской 
ассоциации урологов (European 
Association of  Urology  – EAU), 
а  также Эндокринологического 
общества США, необходимо вос-
становить уровень тестостерона 
до средненормальных значений 
[48, 49]. Эксперты Американской 
ассоциации клинических эндо-
кринологов целевым уровнем 
тестостерона при проведении за-
местительной терапии считают 
9,7–27,8 нмоль/л [50], Американ-
ской урологической ассоциации – 
15,6–20,8 нмоль/л [51].
Таким образом, целью замести-
тельной терапии тестостероном 
является улучшение клинических 
симптомов и достижение уровня 
тестостерона, соответствующе-
го средненормальным значени-
ям у  здоровых молодых мужчин 
(14,0–17,5 нмоль/л) [49].
Согласно последним зарубежным 
и отечественным клиническим ре-
комендациям, оценка уровня об-
щего тестостерона показана всем 
мужчинам с ожирением, метабо-
лическим синдромом и  СД. Ги-

погонадизм диагностируется при 
наличии клинических симптомов, 
ассоциированных с  дефицитом 
андрогенов, и выявлении стойко-
го снижения уровня тестостерона 
(при двукратном определении). 
В  перечень минимальных обсле-
дований также входит определе-
ние пролактина, лютеинизирую-
щего гормона и  тиреотропного 
гормона. Пороговым значением 
тестостерона, позволяющим раз-
граничить нормальное состояние 
и потенциальный дефицит, следу-
ет считать 12,1 нмоль/л для обще-
го тестостерона сыворотки крови. 
При уровне общего тестостерона 
от  8 до 12 нмоль/л целесообраз-
но определить уровень ГСПС 
с последующим расчетом уровня 
свободного тестостерона. Кальку-
лятор опубликован на сайте Меж-
дународного общества по  изуче-
нию вопросов старения мужчин 
(http://www.issam.ch/freetesto.htm).
По  данным большинства ис-
следователей, нижняя граница 
нормы составляет 243 пмоль/л 
(0,243 нг/дл) [47–49].
При выборе метода лечения сле-
дует учитывать возраст больного 
и  его планы в  отношении сохра-
нения фертильности. Молодым 
пациентам с  гипогонадизмом, 
развившимся на фоне ожирения, 
для которых актуально сохране-
ние репродуктивной функции, 
назначение андрогенной терапии 
нежелательно, так как все пре-
параты тестостерона подавляют 
сперматогенез. Когда необходимо-
сти в сохранении репродуктивной 
функции нет, рекомендуется заме-
стительная терапия.
Противопоказаниями к  терапии 
препаратами тестостерона явля-
ются [52]:
 ■ рак предстательной железы;
 ■ рак грудной железы у мужчин;
 ■ необходимость репродуктивной 

реабилитации; 
 ■ гематокрит > 54%;
 ■ тяжелая хроническая сердеч-

ная недостаточность четвертого 
класса по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ас-
социации.

В  динамике противопоказаний 
к терапии препаратами тестосте-
рона в отношении предстательной 

Лекции для врачей



62
Эффективная фармакотерапия. 12/2020

железы наблюдается тенденция 
к уменьшению ограничения тако-
вой. В частности, в рекомендациях 
EAU абсолютным противопока-
занием для назначения замести-
тельной терапии тестостероном 
является активный местнораспро-
страненный и  метастатический 
рак простаты. В то же время указы-
вается, что заместительная тера-
пия не увеличивает риск развития 
рака предстательной железы, хотя 
необходимы дальнейшие проспек-
тивные исследования в этой обла-
сти. Впервые в тексте рекоменда-
ций обсуждается вопрос о том, что 
при наличии у мужчин симптомов 
патологии нижних мочевыводя-
щих путей и/или аденомы пред-
стательной железы скорее низкий, 
а не высокий уровень тестостеро-
на оказывает негативное влияние 
на  их течение. Относительные 
противопоказания при значениях 
IIPS > 19 связаны с исключением 
данной категории больных из про-
водившихся ранее клинических 
исследований [48].
В  настоящее время для замести-
тельной терапии применяют-
ся препараты тестостерона для 
инъек ционного и  трансдермаль-
ного введения, различающиеся 
фармакокинетическими показате-
лями. Решение о выборе конкрет-
ного препарата принимает врач 
совместно с пациентом.
Препараты эфиров тестостерона 
для инъекционного введения 
используют уже несколько де-
сятилетий. Однако после вну-
тримышечного введения часто 
возникает резкое и  супрафизи-
ологическое повышение кон-
центрации тестостерона в  крови 

в  первые несколько дней после 
инъекции. В  последние дни ин-
тервала между дозами уровень 
гормона уменьшается за  грани-
цы нормы. Указанные колебания 
концентраций тестостерона могут 
отражаться на настроении, либи-
до и работоспособности пациен-
тов. Пролонгированное действие 
инъекционных препаратов стано-
вится серьезным фактором риска 
в  случае патологического повы-
шения гематокрита и связанного 
с ним нарушения свертываемости 
крови. Эритроцитоз чаще отме-
чается на фоне применения инъ-
екционных форм тестостерона 
по  сравнению с  использованием 
трансдермальных форм. Данный 
факт может объясняться достиже-
нием более высоких плазменных 
концентраций при инъекционном 
введении [53]. Кроме того, ука-
занные препараты представляют 
собой масляный раствор в объе-
ме нескольких миллилитров, что 
может вызывать боль в месте инъ-
екции [54, 55].
Повышение уровня тестостерона 
до физиологических значений 
и  его значительные колебания 
(даже в рамках физиологических 
значений) могут не  ощущать-
ся пациентами, однако это 
не  умаляет значения объектив-
ных биохимических процессов 
и  отдаленных малоизученных 
последствий таковых, особенно 
при длительной терапии. Патоло-
гическое повышение гематокри-
та отмечалось у 43,8% пациентов, 
получавших инъекции эфиров 
тестостерона [56]. Превышение 
показателей гематокрита более 
чем на 54% является основанием 

для прекращения заместитель-
ной терапии тестостероном до их 
нормализации.
При сравнении безопасности ле-
карственных форм тестостерона 
почти у  полумиллиона пациен-
тов (36% использовали инъек-
ции, 9% – пластырь и 55% – гели) 
установлено, что инъекционные 
формы тестостерона характери-
зуются более высоким риском 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений (инфаркта миокарда, 
нестабильной стенокардии и ин-
сульта), более высокой часто-
той госпитализаций и  смертей 
по сравнению с гелевыми форма-
ми (рис. 4) [57, 58].
Во многих руководствах, в  том 
числе российских [47] и европей-
ских [48], начинать андрогенза-
местительную терапию рекомен-
довано с  препаратов короткого 
действия. Это позволяет быстро 
прекратить лечение в случае воз-
никновения любых нежелатель-
ных явлений.
К препаратам короткого действия 
относится 1%-ный гель тестосте-
рона (Андрогель®). Он обеспечи-
вает равновесную концентрацию 
тестостерона без супрафизиологи-
ческих колебаний. Трансдермаль-
ная форма представляет собой 
1%-ный спиртовой гель тесто-
стерона в индивидуальных саше. 
В каждом саше содержится 50 мг 
действующего вещества. Ежеднев-
ное нанесение по  50–100  мг геля 
позволяет увеличить концентра-
цию тестостерона до средненор-
мальной [59]. Около 25% паци-
ентов требуется более 50 мг геля 
для достижения целевого уровня 
тестостерона в крови.

Примечание. ОР – отношение рисков. 

Рис. 4. Сравнение безопасности лекарственных форм тестостерона

Осложнение/исход ОР (95% ДИ)*
Инфаркт миокарда 1,30 (1,18–1,45)
Нестабильная стенокардия 1,21 (1,04–1,40)
Инсульт 1,21 (1,18–1,35)
Сочетанные сердечно-сосудистые осложнения 1,26 (1,18–1,35)
Смерть 1,34 (1,15–1,56)
Госпитализация 1,16 (1,13–1,19)

 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6
* ОР > 1 – риск инъекций тестостерона превышает риск использования геля,
ОР = 1 – риск инъекций тестостерона равен риску использования геля.
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Трансдермальный препарат тес-
тостерона Андрогель® (50–100 мг) 
при нанесении на  кожу воспро-
изводит циркадный ритм и  под-
держивает уровень тестостерона 
в пределах средних физиологиче-
ских значений.
Абсорбция тестостерона через 
кожу варьируется от  9 до 14% 
в  зависимости от  нанесенной 
дозы. Далее тестостерон посту-
пает в системный кровоток в от-
носительно постоянных концен-
трациях в течение суток. Уровень 
тестостерона в сыворотке крови 
возрастает с первого часа приме-
нения препарата Андрогель® и до-
стигает постоянного значения 
на второй день. Суточные колеба-
ния тестостерона имеют такую же 
амплитуду, как и при циркадных 
ритмах изменения содержания 
эндогенного тестостерона. При 
трансдермальном введении пре-
парата отсутствуют супрафизио-
логические пики концентрации 
тестостерона в  крови, обычно 
возникающие при инъекционном 

способе применения. Примене-
ние 50 мг Андрогеля увеличива-
ет концентрацию тестостерона 
в  плазме в  среднем на  2,5 нг/мл 
(8,7 нмоль/л).
После прекращения лечения уро-
вень тестостерона начинает сни-
жаться примерно через 24 часа 
после последнего нанесения геля. 
К исходному уровню он возвраща-
ется через 72–96 часов после нане-
сения последней дозы.

Заключение
Определение уровня тестостеро-
на необходимо у  всех пациентов 
с  ожирением, метаболическим 
синдромом и  СД  2 типа. Андро-
генодефицит у  таких пациентов 
может развиваться постепенно 
без выраженных клинических 
симптомов. В данной популяции 
его распространенность варьиру-
ется от 25 до 33%. Патогенетиче-
ские механизмы этого процесса 
продолжают изучаться.
Коррекция андрогенодефицита 
у  мужчин с  инсулинорезистент-

ностью должна включать моди-
фикацию образа жизни, а  также 
заместительную терапию тесто-
стероном при наличии показаний.
Результаты исследований свиде-
тельствуют, что заместительная 
терапия способствует повышению 
чувствительности тканей к инсу-
лину, увеличению тощей массы, 
снижению маркеров воспаления 
и жировой массы. Во время тера-
пии должны контролироваться ге-
матологические показатели (эри-
троциты, гематокрит) и состояние 
простаты.
При выборе формы препарата 
необходимо руководствовать-
ся данными об  эффективности, 
безопасности и удобстве примене-
ния. С позиции безопасности при 
длительном применении инъек-
ционные формы имеют ряд недо-
статков по сравнению с трансдер-
мальными формами.
Удобство и  безболезненность 
Андрогеля позволяют сохранить 
приверженность пациентов лече-
нию в долгосрочной перспективе.  
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E� ect of Androgen De� ciency on the Condition of Carbohydrate Metabolism in Men 

A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, 2, L.V. Yegshatyan, PhD2, Yu.A. Shishkova, PhD1 
1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry
2 A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center   

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

� e  increase in life expectancy can be considered as the triumph of science. However, the population aging brings 
with it many new challenges. � us, the natural aging process results in a decrease in the level of sex hormones. 
Currently, it is proved the role of sex hormone de� ciency in the development of abdominal obesity, insulin 
resistance, hyperinsulinemia, which in turn are recognized as pathogenetic components of type 2 diabetes. 
� e article presents data on the impact of androgen de� ciency on the risk of obesity, insulin resistance and type 2 diabetes.

 Key words: testosterone, androgen de� ciency, obesity, insulin resistance, diabetes mellitus
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Комбинированная инъекционная терапия 
как опция интенсификации инсулинотерапии 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Прогрессирующий характер течения сахарного диабета (СД) 2 типа 
со временем обусловливает необходимость назначения базального инсулина. 
Однако это не всегда приводит к достижению целей гликемического контроля. 
Установлено, что только 30% пациентов достигают их через шесть месяцев 
после инициации инсулинотерапии. 
Применение базального инсулина при правильной титрации дозы позволяет 
достичь целевой гликемии натощак, но практически не оказывает влияния 
на постпрандиальную гликемию. Для коррекции постпрандиальной 
гипергликемии требуется интенсификация лечения. В этой связи 
представляется перспективным использование фиксированных комбинаций 
базального инсулина и агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1). Фиксированные комбинации базального инсулина и арГПП-1 можно 
рассматривать в качестве опции как для старта инсулинотерапии, так и для ее 
интенсификации, поскольку арГПП-1 позволяют снизить постпрандиальную 
экскурсию глюкозы, сдержать увеличение массы тела, минимизировать 
количество инъекций и уменьшить риск гипогликемии. 
В настоящее время в мире доступны две фиксированные комбинации 
базального инсулина и арГПП-1: «инсулин гларгин + ликсисенатид» 
и «инсулин деглудек + лираглутид». За счет комплементарного механизма 
действия они влияют на 7 из 11 патофизиологических дефектов, приводящих 
к развитию СД 2 типа. Простая схема назначения и титрации дозы 
обеспечивает приверженность пациентов лечению.
В статье представлены данные исследований эффективности и безопасности 
фиксированной комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида, подтверждающие 
преимущество последней перед применением каждого ее компонента 
в отдельности, сравнительного исследования эффективности фиксированных 
комбинаций «инсулин гларгин + ликсисенатид» и «инсулин деглудек + лираглутид». 
Приводится клинический случай успешного использования комбинации «инсулин 
гларгин + ликсисенатид» у пациентки с СД 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, фиксированные комбинации базального 
инсулина и агониста рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, гликемия 
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Введение
В 2019 г. количество больных сахар-
ным диабетом (СД) в мире достигло 
463 млн, преимущественно за счет 
пациентов с СД 2 типа [1]. Согласно 
результатам крупномасштабного 
эпидемиологического исследова-
ния NATION, в Российской Федера-
ции распространенность СД 2 типа 
составляет 5,4% [2]. С учетом коли-
чества населения в возрасте от 20 до 
79 лет это более 6 млн [2].
Сложность механизма развития 
СД 2 типа предопределяет основ-
ные цели лечения. Таковыми яв-
ляются обеспечение оптимального 
контроля показателей углеводно-
го и липидного обмена, снижение 
риска развития гипогликемичес-
ких состояний, предупреждение 
или замедление прогрессирования 
поздних осложнений.
Естественное течение заболева-
ния, связанное с  прогрессирую-
щим снижением массы β-клеток 
поджелудочной железы, со време-
нем затрудняет поддержание целе-
вых параметров глюкозы в крови 
и  гликированного гемоглобина 
(НbА1с) с помощью пероральных 
сахароснижающих препаратов 
(ПССП). Менее 50% пациентов 
могут поддерживать адекватный 
контроль гликемии на  монотера-
пии ПССП через три года после ма-
нифестации диабета. Через девять 
лет только 25% достигают целей 
терапии [3]. Этим объясняется 
необходимость интенсификации 
лечения – за счет увеличения либо 
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дозы препарата, либо количества 
препаратов (двух или трех) [4].
Считается, что при недостижении 
целевой гликемии на фоне примене-
ния двух ПССП показана инициация 
терапии инсулином или агонисты ре-
цепторов глюкагоноподобного пеп-
тида 1 (арГПП-1), но не добавление 
третьего перорального препарата [5]. 
В то же время включение инсулина 
в состав комбинированной терапии 
ПССП усложняет схему лечения 
и снижает качество жизни больных. 
Речь, в частности, идет о необходи-
мости правильной титрации дозы, 
повышении риска развития сим-
птоматических и  бессимптомных 
гипогликемий, отеков, увеличения 
массы тела. Повторные гипоглике-
мии ассоциируются с  развитием 
микро- и макрососудистых осложне-
ний, тяжелые гипогликемии – с вы-
соким риском развития сосудистых 
катастроф [6]. Поэтому внедрение 
в клиническую практику эффектив-
ных и  безопасных инновационных 
препаратов с минимальным риском 
развития гипогликемических состоя-
ний и дополнительными эффектами 
приобретает особую значимость.

Общая стратегия лечения 
сахарного диабета 2 типа
В  настоящее время выработа-
на общая стратегия лечения СД 
2  типа  – консенсус Американ-
ской диабетической ассоциации 
и Европейской ассоциации по из-
учению диабета 2019 г.  [7]. Ана-
логичный документ разработан 
и в России.
Согласно национальным алго-
ритмам, стратификация лечебной 
тактики осуществляется в зависи-
мости от того, насколько уровень 
НbА1с превышает целевой. Эф-
фективность терапии оценивает-
ся по соответствию достигнутого 
уровня НbА1с целевому. При необ-
ходимости проводится интенсифи-
кация терапии.
В рутинной клинической практике 
препаратом первой линии считает-
ся метформин [8].
Интенсификация терапии или же 
ее инициация при высоких пока-
зателях гликемии чаще всего осу-
ществляется за счет добавления 
других ПССП (комбинация двух-
трех препаратов) и препаратов ин-
сулина.

Инициация и интенсификация 
инсулинотерапии
Инсулин является самым мощным 
сахароснижающим препаратом. 
Общие рекомендации по  началу, 
оптимизации и  интенсификации 
инсулинотерапии при СД  пред-
ставлены на рисунке.
Выбор режима инициации и  ин-
тенсификации инсулинотерапии 
зависит от особенностей течения 
СД 2 типа и образа жизни больно-
го (табл. 1).
В  России около 5% пациентов 
с  СД  2 типа получают монотера-
пию инсулином. До 11% находят-
ся на  комбинированной терапии 
инсулином пролонгированного 
действия и ПССП. Примерно 40% 
больных СД  2 типа, получающих 
базальный инсулин в комбинации 
с  пероральными антидиабетиче-
скими препаратами или без них, 
достигают целевого уровня НbА1с. 
Большинству для достижения 
целей лечения требуется его интен-
сификация (табл. 2).
Необходимо отметить, что клас-
сический подход к ведению таких 
пациентов предполагает добав-

* Любой режим инсулинотерапии может сочетаться с приемом других сахароснижающих препаратов, кроме нерациональных комбинаций.

Общая схема инициации, оптимизации и интенсификации инсулинотерапии при СД

Лекции для врачей

Инициация инсулинотерапии
Отсутствие достижения индивидуальных целей терапии на фоне лечения оптимальными дозами других 

сахароснижающих препаратов или их комбинаций

Оптимизация инсулинотерапии
Титрация дозы инсулина до оптимальной 

(по уровню глюкозы плазмы)

Интенсификация инсулинотерапии
Увеличение кратности инъекций инсулина или добавление арГПП-1 (если не было ранее)

Отсутствие достижения индивидуальных целей терапии 
на фоне начальной схемы инсулинотерапии

Отсутствие достижения индивидуальных целей терапии 
на фоне оптимальных доз инсулина

Базальный инсулин 1–2 раза в день 
(возможный вариант – в фиксированной комбинации 

с арГПП-1 в режиме 1 раз в день)

Базальный 
инсулин + арГПП-1 
в фиксированной 

комбинации

Готовые смеси инсулина 
2–3 раза в день

Режим базал-плюс Базис-болюсный режим

Готовые смеси инсулина 1–2 раза в день
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ление прандиального инсулина 
один  – три раза в  день или пе-
реход на готовые смеси инсули-
на. Однако такой вариант более 
сложный для пациентов. Он 
требует увеличения количества 
инъекций, более частого само-
контроля. Кроме того, повыша-
ется риск развития гипогликеми-
ческих состояний и  увеличения 
массы тела.

Для многих пациентов, нуждаю-
щихся в  интенсификации, такая 
схема неприемлема.

Фиксированные комбинации 
инсулина и агонистов рецепторов 
ГПП-1
Идеальными для комбинирования 
с базальным инсулином являются 
арГПП-1. Длительно действующие 
арГПП-1 (дулаглутид, лираглутид, 

семаглутид, эксенатид пролонгиро-
ванного действия) в основном влия-
ют на показатели гликемии натощак, 
короткодействующие (ликсисена-
тид, эксенатид) – на постпрандиаль-
ную гликемию. К  преимуществам 
данных препаратов следует отнести 
простой режим титрации дозы, эф-
фективность в снижении глике мии 
без увеличения риска развития ги-
погликемии и набора массы тела.

Таблица 1. Общие рекомендации по выбору режима инсулинотерапии при СД 2 типа
Особенности течения 
заболевания

Особенности пациента Режим инсулинотерапии

Неэффективность диеты 
и оптимальной дозы других 
сахароснижающих препаратов 
или их комбинаций 
Уровень HbA1с выше 
целевого менее чем на 1,5% 
Гипергликемия натощак

Образ жизни не имеет 
определяющего значения

Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день 
или сверхдлительного действия один раз в день + ПССП/арГПП-1 
Инсулин средней продолжительности действия (НПХ) 
один-два раза в день + ПССП/арГПП-1 
Фиксированная комбинация аналога инсулина длительного 
или сверхдлительного действия и арГПП-1 один раз в день ± ПССП*

Неэффективность диеты 
и оптимальной дозы других 
сахароснижающих препаратов 
или их комбинаций 
Уровень HbА1с выше 
целевого более чем на 1,5% 
Гипергликемия натощак 
и после еды

Неохотно обсуждает необходимость 
начала инсулинотерапии 
или проявляет готовность 
использовать наиболее простой режим 
Не может справляться 
с интенсивным режимом 
инсулинотерапии
Размеренный образ жизни 
Низкая физическая активность 
Проживает один 

Готовая смесь аналога инсулина ультракороткого действия 
и протаминированного аналога инсулина ультракороткого действия 
один-два раза в день ± ПССП* 
Готовая смесь инсулина короткого действия и средней 
продолжительности действия (НПХ) один-два раза в день ± ПССП* 
Готовая комбинация аналога инсулина сверхдлительного действия 
и аналога инсулина ультракороткого действия один-два раза в день 
± ПССП* 
Фиксированная комбинация аналога инсулина длительного 
или сверхдлительного действия и арГПП-1 один раз в день ± ПССП*

Способен справляться с требованиями 
к режиму интенсифицированной 
инсулинотерапии 
Мотивация к самоконтролю 
Активный образ жизни
Физические нагрузки,
занятия спортом

Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день 
или сверхдлительного действия один раз в день + аналог 
инсулина ультракороткого действия перед завтраком, обедом 
и ужином ± ПССП*
Инсулин средней продолжительности действия (НПХ) два-три раза 
в день + инсулин короткого действия перед завтраком, обедом 
и ужином ± ПССП*

* Кроме нерациональных комбинаций.

Таблица 2. Способы интенсификации инсулинотерапии при СД 2 типа
Режим Схема
Базис-болюсный 
режим

Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день или сверхдлительного действия один раз 
в день + аналог инсулина ультракороткого действия перед завтраком, обедом и ужином ± ПССП*
Инсулин средней продолжительности действия (НПХ) два-три раза в день + инсулин короткого действия 
перед завтраком, обедом и ужином ± ПССП*

Режим многократных 
инъекций готовых 
смесей инсулина

Готовая смесь аналога инсулина ультракороткого действия и протаминированного аналога инсулина 
ультракороткого действия перед завтраком, обедом и ужином ± ПССП*
Готовая смесь инсулина короткого действия и средней продолжительности действия (НПХ) перед завтраком, 
обедом и ужином ± ПССП*

Режим многократных 
инъекций перед едой

Аналог инсулина ультракороткого действия или инсулина короткого действия перед завтраком, обедом 
и ужином ± ПССП*

Режим базал-плюс Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день или сверхдлительного действия один раз в день 
+ аналог инсулина ультракороткого действия один раз в день перед приемом пищи, содержащим наибольшее 
количество углеводов, ± ПССП*

Комбинированное 
применение 
базального инсулина 
и арГПП-1

Аналог инсулина длительного действия один-два раза в день или сверхдлительного действия один раз в день, 
вводимых отдельно от арГПП-1, ± ПССП* 
Фиксированная комбинация аналога инсулина длительного или сверхдлительного действия и арГПП-1 
один раз в день ± ПССП*

* Кроме нерациональных комбинаций.

Лекции для врачей
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В  настоящее время в  арсенале 
врачей есть две фиксированные 
комбинации инсулина и арГПП-1: 
«инсулин деглудек + лираглутид», 
«инсулин гларгин + ликсисенатид». 
Режим введения – один раз в день.
Указанные выше комбинации 
можно использовать в качестве до-
полнения к монотерапии метфор-
мином, или к  комбинированной 
терапии метформином с  другим 
пероральным сахароснижающим 
препаратом, или монотерапии ба-
зальным инсулином у взрослых па-
циентов с СД 2 типа.

Фиксированная комбинация 
инсулина гларгин и ликсисенатида
Фиксированная комбинация ин-
сулина гларгин и  ликсисенатида 
выпускается в предварительно за-
правленных шприц-ручках двух 
видов:

 ✓ шприц-ручка 10-40 (желтого цве-
та) содержит 100 ЕД/мл инсулина 
гларгин и 50 мкг/мл ликсисенати-
да и  позволяет вводить от  10  до 
40 ЕД препарата;

 ✓ шприц-ручка 30-60 (оливкового 
цвета) содержит 100 ЕД/мл ин-
сулина гларгин и 33 мкг/мл лик-
сисенатида и позволяет вводить 
от 30 до 60 ЕД препарата.

Фиксированной комбинации ин-
сулина гларгин и  ликсисенатида 
было посвящено два крупнейших 
клинических исследования. В  ис-
следовании LixiLan-O сравнива-
лись эффективность и  безопас-
ность фиксированной комбинации 
с  эффективностью и  безопасно-
стью ликсисенатида или инсулина 
гларгин [9]. В  исследовании при-
няло участие 1170 пациентов с СД 
2 типа, не достигших целей на те-
рапии метформином или его ком-
бинации с  другим пероральным 
сахароснижающим препаратом 
в течение 30 недель. Фиксирован-
ная комбинация инсулина гларгин 
и ликсисенатида существенно пре-
восходила по данным показателям 
ликсисенатид и инсулин гларгин.
В многоцентровом открытом ран-
домизированном контролируемом 
исследовании LixiLan-L [10] оцени-
вались эффективность и  безопас-
ность фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенатида 
у взрослых пациентов с СД 2 типа 

с неадекватным контролем заболе-
вания на фоне применения базаль-
ного инсулина от 15 до 40 ЕД в ком-
бинации с  метформином или без 
него. В исследовании приняло учас-
тие 736 пациентов. Период активно-
го контроля составил 30 недель.
Пациенты были рандомизированы 
на группы в соотношении 1:1. Пер-
вая группа (n = 369) получала инсу-
лин гларгин, вторая (n = 367) – фик-
сированную комбинацию инсулина 
гларгин и ликсисенатида. В качестве 
первичной конечной точки для оцен-
ки эффективности выбрано сниже-
ние у ровня НbА1с относительно 
исходного. Вторичные конечные 
точки эффективности включали из-
менение массы тела, глюкозы плазмы 
натощак и  двухчасовой экскурсии 
глюкозы. Дополнительные показате-
ли для оценки эффективности – доля 
пациентов, достигших НbА1с < 7,0 
и ≤ 6,5%, изменение качества жизни 
по опроснику EuroQoL 5-Dimensions 
(EQ-5D) и влияние веса на качество 
жизни (IWQoL-Lite). Безопасность 
лечения оценивалась по таким кри-
териям, как смерть вследствие тера-
пии, нежелательные явления, серьез-
ные нежелательные явления, доля 
отказавшихся от лечения, частота ги-
погликемических состояний, имму-
ногенность и развитие панкреатита.
На  30-й неделе уровень НbА1с 
в  группе фиксированной ком-
бинации уменьшился на  1,13% 
(стандартное отклонение (СО) 
0,057%), в  группе инсулина глар-
гин – на 0,62% (СО 0,055%). Паци-
енты, получавшие фиксированную 
комбинацию, достигли средне-
го значения НbА1с 6,94% (СО 
0,87%), инсулин гларгин  – 7,48% 
(СО 0,91%). Разница между груп-
пами лечения составила -0,52% при 
95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) -0,633– -0,397, и эта разница 
оказалась статистически значимой 
(р < 0,0001). В группе фиксирован-
ной комбинации доля пациентов, 
достигших НbА1с < 7,0% на 30-й не-
деле, была больше, чем в группе ин-
сулина гларгин, – 54,9 против 29,6% 
соответственно. Аналогичный 
результат отмечен в  отношении 
достигших НbА1с ≤ 6,5% к окон-
чанию исследования – 33,9 против 
14,2% соответственно. У  пациен-
тов, получавших фиксированную 

комбинацию, также наблюдалось 
статистически значимо большее 
снижение двухчасовой экскурсии 
плазмы – в среднем -3,43 ммоль/л 
(95% ДИ -3,925– -2,939; р < 0,0001). 
Через 30 недель достоверной раз-
ницы в изменении уровня глюкозы 
плазмы натощак между группа-
ми не зафиксировано – в среднем 
0,11 ммоль/л (95% ДИ -0,207–0,428; 
р = 0,4951).
К  30-й неделе масса тела в  груп-
пе фиксированной комбинации 
в среднем уменьшилась на 0,67 кг, 
в группе инсулина гларгин, наобо-
рот, увеличилась на 0,70 кг. Между 
группами была получена статисти-
чески значимая разница – -1,37 кг 
(95% ДИ -1,808– -0,930; р < 0,0001).
Количество сообщивших о каких-
либо побочных реакциях в группах 
терапии было одинаковым – 53,4% 
среди получавших фиксированную 
комбинацию и 52,3% среди приме-
нявших инсулин гларгин. Анало-
гичная тенденция прослеживалась 
в  отношении серьезных нежела-
тельных реакций – 5,5 против 4,9%. 
Наиболее часто регистрируемыми 
побочными эффектами в  группе 
фиксированной комбинации были 
тошнота (10,4 и 0,5% соответствен-
но), головная боль (5,8 и 2,7%), диа-
рея (4,4 и 2,7%) и рвота (3,6 и 0,5%). 
Частота отмены препарата из-за 
серьезных нежелательных реак-
ций была низкой в обеих группах 
(менее 3,0%). Однако в группе фик-
сированной комбинации данный 
показатель был выше – 2,7 против 
0,8%. Наиболее частой причиной 
отмены фиксированной комбина-
ции стала тошнота (1,1%).
В  ходе исследования было три 
смертельных исхода: один в группе 
фиксированной комбинации, два 
в группе инсулина гларгин. Причи-
ной смерти в первом случае была 
пневмония, в двух вторых – сердеч-
но-легочная недостаточность и рак 
желчного пузыря.
Частота документированной сим-
птоматической гипогликемии (со-
бытие с  типичными симптомами 
гипогликемии при уровне глюкозы 
в плазме крови ≤ 3,9 ммоль/л) для 
группы фиксированной комбина-
ции составила 40,0%, для группы 
инсулина гларгин – 42,5%. Однако 
частота случаев развития тяжелой 
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гипогликемии была выше в  груп-
пе фиксированной комбинации  – 
1,1 против 0,3%.
Аллергические реакции либо вооб-
ще не отмечались, либо отмечались 
крайне редко. Таковые зафиксиро-
ваны только в  группе инсулина 
гларгин (0,3%).
В исследовании не было зарегист-
рировано ни одного случая возник-
новения панкреатита.
Кроме того, отмечено удобство 
использования в одной инъекции 
сразу двух препаратов.
В  качестве варианта интенсифи-
кации инсулинотерапии фикси-
рованная комбинация инсулина 
и  арГПП-1 может быть рекомен-
дована пациентам с СД 2 типа при 
неэффективности терапии базаль-
ным инсулином в  комбинации 
с разными ПССП и до начала вве-
дения болюсного инсулина.
Необходимо отметить, что подбор 
дозы фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенати-
да, согласно зарегистрированной 
инструкции, проводится так же, 
как подбор дозы любого базально-
го инсулина, – по уровню гликемии 
плазмы натощак.
Не меньший интерес пред ставляет 
сравнение эффектов представлен-
ных выше фиксированных комбина-
ций. Так, в независимый анализ для 
непрямого сравнения эффективно-
сти фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенатида 

с  эффективностью фиксирован-
ной комбинации инсулина деглу-
дек и лираглутида было включено 
восемь клинических исследований 
данных препаратов. Абсолютное 
изменение уровня HbA1c относи-
тельно исходного в группе «инсулин 
гларгин + ликсисенатид» состави-
ло -1,50% (95% ДИ -1,89– -1,12%; 
р < 0,01), в группе «инсулин деглу-
дек + лираглутид» – -1,89% (95% ДИ 
-2,04– -1,73%; р < 0,01). Существен-
ных различий между применением 
данных препаратов не  выявлено. 
Масса тела при применении комби-
нации «инсулин гларгин + ликсисе-
натид» уменьшилась на 0,62 кг (95% 
ДИ -0,93– -0,31; р < 0,01), комбина-
ции «инсулин деглудек + лираглу-
тид» – на 0,81 кг (95% ДИ -3,26– -1,65; 
р = 0,52). Разница между группами 
терапии оказалась незначимой [11].

Опыт применения
Пациентка 56 лет. СД 2 типа раз-
вился на фоне ожирения. Длитель-
ность СД – восемь лет. Рекомендо-
вана диета с ограничением жиров 
и углеводов в комбинации с мет-
формином в дозе 1500 мг/сут.
В  течение последних трех лет 
принимала метформин в  дозе 
2000 мг/сут в  комбинации с  гли-
бенкламидом (микронизирован-
ная форма) в дозе 7 мг/сут и ин-
сулином гларгин 300 ЕД/мл (32 ЕД 
перед сном). Контроль гликемии 
осуществляла один раз в  две не-

дели. Гликемия плазмы натощак – 
7–10 ммоль/л, постпрандиальная 
гликемия – до 15 ммоль/л.
Сопутствующие заболевания: неал-
когольная жировая болезнь печени, 
артериальная гипертензия в  тече-
ние десяти лет. Постоянно прини-
мает ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента в сочетании 
с блокаторами кальциевых каналов. 
Часто обостряется пиелонефрит. 
Три года назад проведена холецист-
эктомия. Аллергических реакций 
не отмечено. Наследственная отяго-
щенность в отношении ожирения 
и СД 2 типа по материнской линии.
Проведены биохимические и  гор-
мональные исследования. Учитыва-
лось количество подтвержденных 
симптоматических и  бессимптом-
ных гипогликемий. При осмотре 
офтальмологом  – глазное дно без 
патологии.
С учетом возраста пациентки, дли-
тельности СД  2 типа, отсутствия 
тяжелых осложнений установлено 
целевое значение HbA1c менее 7,0%.
Рекомендовано интенсифициро-
вать терапию фиксированной ком-
бинацией инсулина гларгин и лик-
сисенатида. Согласно инструкции 
для медицинского применения, 
стартовая доза препарата соста-
вила 20 ЕД в  шприц-ручке 10-40. 
Время инъекции также было вы-
брано в соответствии с инструкци-
ей – перед приемом пищи, содер-
жащим максимальное количество 
углеводов. В данном случае – в те-
чение часа перед ужином (обычно 
в 18.00).
При проведении самоконтроля 
максимальные показатели глике-
мии пациентка регистрировала 
через два часа после ужина. Глибен-
кламид был отменен.
Длительность наблюдения за пациен-
ткой составила шесть месяцев.
Динамика показателей на фоне те-
рапии представлена в табл. 3.
Доза препарата через шесть меся-
цев составила 32 ЕД. За указанный 
период уровень НbА1с уменьшился 
на 1,4%, масса тела – на 3 кг. Сниже-
ние массы тела – дополнительный 
фактор, способствующий улучше-
нию гликемии. Артериальное дав-
ление составило 130/80 мм рт. ст.
За время наблюдения зафиксирова-
но четыре эпизода гипогликемии, 

Таблица 3. Динамика показателей при добавлении к метформину 
фиксированной комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида
Показатель Исходно Через шесть 

месяцев
С-пептид сыворотки, нг/мл 3,9 3,7
Масса тела, кг 89 86
Артериальное давление, мм рт. ст.:
 ■ систолическое 
 ■ диастолическое 

140
90

130
80

НbА1с, % 8,5 7,1
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 9,1 7,1
Холестерин, ммоль/л 6,0 5,8
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,6 2,4
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,6 1,6
Триглицериды, ммоль/л 2,9 1,9
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 45 32
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 52 34
Креатинин, мкмоль/л 87 88
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м² 64 64
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Combined Injection Therapy as an Option to Intensify Insulin Therapy in Patients with Type 2 Diabetes 
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� e progressive nature of type 2 diabetes mellitus (T2DM) leads to the fact that many patients require basal insulin 
therapy. However, the administration of insulin does not lead to a signi� cant improvement in the compensation 
of carbohydrate metabolism. Only 30% of patients achieve the goal of treatment when initiating basal insulin therapy. 
Prescribing basal insulin leads to fasting normoglycemia and has virtually no e� ect on postprandial glycemia. Many 
patients have postprandial hyperglycemia and additional intensi� cation of therapy is required for correction. 
Fixed ratio combinations of basal insulin and glucagon-like peptide-1 receptor analogues (GLP-1 RA) are an option 
for both starting insulin therapy and an option for intensifying insulin therapy, including because GLP-1 RA can reduce 
postprandial glucose excursion, inhibit weight gain, minimize the number of injections, and the risk of hypoglycemia. 
Currently, two � xed combinations of basal insulin and arGPP-1 are available in the world: ‘insulin glargine + lixisenatide’ 
and ‘insulin degludec + liraglutide’. � e complementary mechanisms of action of the two components of the drug 
are aimed at seven of the eleven pathophysiological defects in type 2 diabetes. A simple prescribing and titration regimen 
improves patient adherence to treatment.
In this article, we discuss the bene� ts of � xed ratio combination of GLP-1 RA with insulin, and present a clinical case 
of using FRC of insulin glargine and GLP-1 RA lixisenatide in a patient with T2DM.

Key words: type 2 diabetes mellitus, � xed ratio combinations of basal insulin and glucagon-like peptide-1 receptor 
analogue, glycemia

связанных с физической активно-
стью.
Переносимость лечения хорошая, 
побочных эффектов не отмечено.

Заключение
Интенсификация терапии фик-
сированной комбинацией ин-

сулина гларгин и  ликсисенати-
да может быть рекомендована 
пациентам с  СД  2 типа и  избы-
точной массой тела, уровнем 
НbА1с > 7% на фоне комбиниро-
ванной терапии. Она может стать 
альтернативой более интенсифи-
цированному режиму инсулино-

терапии при сохраненной функ-
ции β-клеток поджелудочной 
железы. Данный вариант лечения 
в отличие от интенсивной инсу-
линотерапии не  требует более 
частого мониторинга гликемии, 
дополнительного обучения паци-
ентов титрации дозы.  
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26 февраля 2020 г. ушла из жизни Зоя Ивановна Левитская, высо-
коквалифицированный врач-эндокринолог, ветеран труда, отличник 
здравоохранения Российской Федерации, давшая путевку в жизнь 
многим поколениям врачей.

Зоя Ивановна родилась 28 августа 1935 г. в Москве. 

В 1959 г. окончила 1-й Московский ордена Ленина медицинский ин-
ститут им. И.М. Сеченова. В последующем продолжила свое образо-
вание по специальности «эндокринология». Училась в ординатуре 
и аспирантуре в Центральном ордена Ленина институте усовершен-
ствования врачей. Под руководством профессора Е.А. Васюковой 
защитила диссертацию на соискание ученой степени кандидата ме-
дицинских наук. 

С 1978 по 1991 г. работала на кафедре эндокринологии Московского 
медицинского стоматологического института им. Н.А. Семашко, где 
в 1984 г. был организован курс повышения квалификации, бессмен-
ным руководителем которого стала З.И. Левитская, заложившая 
основы обучения врачей-эндокринологов в рамках факультета по-
вышения квалификации. 

С 1991 по 2014 г. продолжила деятельность в качестве доцента ка-
федры эндокринологии факультета послевузовского профессио-
нального образования врачей Московской медицинской академии 
им. И.М. Сеченова.

На протяжении всего периода профессиональной деятельности боль-
шое внимание уделяла клинической работе, яркие примеры из кото-
рой украшали ее лекции.

Будучи широко образованным человеком, Зоя Ивановна прививала 
молодым врачам любовь к природе, литературе, музыке, поэзии. 

Зоя Ивановна является автором и соавтором большого количества 
научных статей, учебных пособий, методических рекомендаций, про-
грамм для системы последипломного образования.

Коллектив кафедры эндокринологии Института клинической  меди-
цины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый  Московский  
государственный  медицинский  университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский  университет) и коллектив кафедры 
эндокринологии и диабетологии ФГБУ ВО «Московский государст-
венный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимо-
ва» скорбят и выражают соболезнования родным и близким.

Зоя Ивановна ЛЕВИТСКАЯ, 
к.м.н., доцент кафедры 
эндокринологии 
факультета послевузовского 
профессионального образования 
врачей 
Московской медицинской 
академии 
им. И.М. Сеченова
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