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Неалкогольная жировая болезнь печени 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа: 
особенности патогенеза и лечения
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время 
является одним из самых распространенных заболеваний в гепатологии. 
Важным патогенетическим аспектом развития НАЖБП считается 
дисбаланс желчных кислот. 
У больных сахарным диабетом (СД) заболевание встречается 
в 85–90% случаев. При СД 2 типа и инсулинорезистентности 
эндокринная функция желчных кислот нарушается, уменьшается 
их абсорбция. Как следствие, увеличивается жировая инфильтрация 
печени, нарушается метаболизм липидов, происходит накопление 
триглицеридов и липопротеинов низкой плотности в печени и плазме. 
Уменьшение циркулирующих желчных кислот приводит к развитию 
билиарной недостаточности и прогрессированию НАЖБП. 
В патогенезе НАЖБП немаловажную роль также играет 
дефицит таурина. Последний участвует во всех видах обмена 
веществ. Кроме того, таурин снижает содержание продуктов 
жизнедеятельности микроорганизмов в толстой кишке 
(короткоцепочечных жирных кислот, эндотоксина, оксида азота). 
Таурин (Дибикор) оказывает противовоспалительное, 
антиоксидантное, детоксицирующее и мембраностабилизирующее 
действие. Его прием ассоциируется с уменьшением степени активности 
неалкогольного стеатогепатита у пациентов c НАЖБП и СД 2 типа. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
желчные кислоты, оксид азота, эндотоксин, таурин, 
комплексное медикаментозное лечение 

Введение
Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) уже несколько де-
сятилетий является предметом при-
стального внимания врачей разных 
специальностей. НАЖБП признана 

основным компонентом метаболи-
ческого синдрома и главным фак-
тором риска развития сердечно-
сосудистых осложнений [1–4]. 
Поражение печени при данном 
заболевании характеризуется 

жировой дистрофией (стеатоз) 
с  воспалением и  повреждени-
ем  гепатоцитов (неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ)) и  разви-
тием фиброза. При прогрессиро-
вании существует риск  перехода 
НАЖБП в цирроз. 
В 75% случаев НАЖБП сочетает-
ся с ожирением, дислипидемией, 
артериальной  гипертензией, са-
харным диабетом (СД) 2 типа или 
нарушением толерантности к глю-
козе (НТГ) [1, 5, 6]. Указанные па-
тологические процессы относятся 
к факторам риска прогрессирова-
ния атеросклероза и развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
Определенная роль в  патогене-
зе НАЖБП отводится снижению 
синтеза и  нарушению транс-
порта желчных кислот (ЖК), 
что обусловлено повреждением 
мембран  гепатоцитов, ингиби-
рованием ферментных систем 
и воспалением. 
Желчные кислоты  – стероидные 
монокарбоновые кислоты, произ-
водные холановой кислоты. Они 
образуются в гладком эндоплазма-
тическом ретикулуме гепатоцитов 
и являются секретом эпителиаль-
ных клеток печени. 
Биосинтез ЖК считается одним 
из важных путей выведения холес-
терина (ХС). Пул ЖК у  человека 
представлен примерно в  равных 
количествах высокогидрофобны-
ми холевой, хенодезоксихолевой, 
дезоксихолевой кислотами. Пер-
вичные ЖК конъюгируются с гли-
цином и таурином, что повышает 
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их гидрофильность. Они являются 
активаторами ядерных рецепто-
ров, регулирующих экспрессию ге-
нов, участвующих в  секреции, 
транспорте и метаболизме первич-
ных ЖК, ХС и триглицеридов (ТГ) 
в гепатоцитах и плазме [3, 7, 8].
При СД  2 типа и  инсулинорезис-
тентности (ИР) эндокринная функ-
ция ЖК нарушается, уменьшается 
их абсорбция. Как следствие, увели-
чивается жировая инфильтрация 
печени, нарушается метаболизм 
липидов, в  печени и  плазме на-
капливаются ТГ и  липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП). Разви-
вается билиарная недостаточность, 
которая в свою очередь приводит 
к  уменьшению количества желчи 
и  циркулирующих ЖК. В резуль-
тате развиваются жировая болезнь 
печени и холелитиаз [3, 4, 6, 9–12].
ЖК являются активаторами липо-
литических ферментов, повыша-
ют активность липазы в 10–15 раз. 
В крови желчные кислоты транс-
портируются  главным образом 
с  альбумином, а  также с  липоп-
ротеинами высокой плотности 
(ЛПВП). 
Образование желчи, транс-
порт ЖК связан с  активностью 
Na/K-АТФазы, играющей важную 
роль в захвате гепатоцитами хло-
ридов и  бикарбонатов из  плаз-
мы. Нарушение активности 
Na/K-АТФазы обусловливает сни-
жение чувствительности рецепто-
ров к инсулину.
Нарушение транспортных функ-
ций  гепатоцитов приводит к  на-
рушению метаболизма лекарств, 
изменению их токсичности и эф-
фективности. 
При воспалении значительно 
снижается активность многих 
белков-транспортеров. В  первую 
очередь происходят нарушения 
в мембранных белках транспорте-
ров глюкозы. Это приводит к ИР, 
провоцирует развитие сосудистой 
воспалительной реакции из-за 
избыточной продукции жировой 
тканью воспалительных цитоки-
нов [4, 10, 12]. Перекисное окисле-
ние липидов подавляет активность 
ферментов  – цитохромоксидазы 
(таким образом угнетается тка-
невое дыхание) и  гидроксилазы 

(участвует в превращении холес-
терола в ЖК). Под влиянием ак-
тивных форм кислорода нередко 
образуются аномальные формы 
ЖК, липопротеинов, липидов 
и других продуктов секреции жел-
чи. Как следствие, изменяются 
их физико-химические свойства, 
физиологические функции, раз-
вивается и  прогрессирует НАСГ. 
Пероксинитрит тормозит фермен-
ты дыхательной цепи митохонд-
рий – мембранную Na/K-АТФазу 
и  блокирует натриевые каналы. 
Избыток в  клетках свободных 
жирных кислот (СЖК) усиливает 
продукцию активных форм кисло-
рода, активизируется синтез эндо-
телием синтазы оксида азота (NO) 
и  его образование. При избытке 
СЖК уменьшается связывание ин-
сулина рецепторами гепатоцитов 
и развивается гиперинсулинемия. 
Инсулин стимулирует образова-
ние NO. Высокая продукция NO 
наблюдается при эндотоксинемии, 
септическом шоке и увеличенной 
кишечной проницаемости при 
воспалительных заболеваниях ки-
шечника [13, 14].
Эндотоксинемия угнетает антиок-
сидантную систему, что сопровож-
дается повышением деконъюга-
ции ЖК, образованием токсичных 
солей и повышением реабсорбции. 
При этом синтез ЖК уменьшается, 
ХС – увеличивается.
В патогенезе НАЖБП немаловаж-
ную роль играет дефицит таурина.
Таурин – жизненно необходимая 
сульфоаминокислота, которая яв-
ляется конечным продуктом обме-
на серосодержащих аминокислот 
(метионина, цистеина, цистеа-
мина) [15, 16]. Молекула таурина 
состоит из  двух атомов углеро-
да, сульфоновой  группы (SO3H) 
и  аминогруппы (NH2). Однако 
биологически синтезируемого 
таурина недостаточно для подде-
ржания биохимических процессов 
в организме, в которых он задейс-
твован. Основным источником 
таурина считаются мясные и рыб-
ные продукты. При недостаточно-
сти поступления таурина с пищей 
или вследствие каких-либо иных 
причин (ишемия, СД, стресс, трав-
ма и др.) страдают все виды обме-

на веществ в каждой клетке каж-
дого органа. Так, дефицит таурина 
в печени ассоциируется с наруше-
нием выделения желчи, образова-
нием камней, изменением обмена 
ХС и липидов.
Известно, что таурин, соединяясь 
с холевой кислотой, участвует во 
всасывании жиров и жирораство-
римых витаминов. 
Таурин может соединяться с ато-
мом хлора, источником которого 
является  гипохлорная кислота, 
производимая активированными 
нейтрофилами. В  данном случае 
таурин выступает в качестве окис-
лителя и  компонента антибакте-
риальной защиты. 
В митохондриях хлораминотаурин 
влияет на сборку белков дыхатель-
ной цепи и  оказывает антиокси-
дантное воздействие. Это соеди-
нение уменьшает воспалительный 
сигнал в клетках животных через 
ингибирование активации нукле-
арного фактора каппа B. 
В  свободном состоянии таурин 
выполняет жизненно важную для 
животной клетки функцию – ре-
гуляцию осмотического давления 
и ионов кальция.
Таурин участвует в регуляции жел-
чевыделения. Первичные ЖК (хо-
левая и хенодезоксихолевая) син-
тезируются в гепатоцитах печени 
из  ХС. Вторичные (литохолевая, 
урсодезоксихолевая, аллохолевая 
и др.) – образуются из первичных 
ЖК в толстой кишке. 
В  желчном пузыре ЖК присут-
ствуют  главным образом в  виде 
конъюгатов – парных соединений 
с глицином и таурином. Продук-
том конъюгации ЖК с таурином 

При недостаточном поступлении таурина 
с пищей или вследствие каких-либо иных 
причин (ишемия, СД, стресс, травма и др.) 
страдают все виды обмена веществ в каждой 
клетке каждого органа. Так, дефицит таурина 
в печени ассоциируется с нарушением 
выделения желчи, образованием камней, 
изменением обмена ХС и липидов
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являются таурохолевая, таурохе-
нодезоксихолевая и  тауродезок-
сихолевая кислоты. Конъюгация 
с  ЖК обеспечивает их устойчи-
вость – не выпадают в осадок при 
низких значениях рН в желчных 
протоках и  двенадцатиперстной 
кишке. Важная роль ЖК в пище-
варении заключается в  способс-
твовании всасыванию ряда  гид-
рофобных веществ: ХС, жиров, 
жирорастворимых витаминов, 
растительных стероидов. В отсут-
ствие ЖК всасывание вышепере-
численных компонентов практи-
чески невозможно.
Таурохолевая кислота снижает ко-
личество Escherichia coli в слепой 
кишке [17]. 

В отличие от ЖК, конъюгирован-
ных с глицином, тауроконъюгаты 
ЖК обладают холеретическим 
действием и предупреждают раз-
витие холестаза [18, 19]. 
В исследовании in vitro гликолито-
холевая кислота легко осаждает-
ся кальцием, чего не наблюдается 
с тауролитохолевой кислотой [13]. 
Таким образом, таурин необходим 
для повышения текучести желчи, 
увеличения продукции ЖК и пре-
дупреждения развития холестаза 
[14, 20].
Таурин снижает содержание про-
дуктов жизнедеятельности мик-
роорганизмов в  толстой кишке 
(короткоцепочечных жирных кис-
лот, эндотоксина, оксида азота) 
[21–23]. 
При диффузных заболеваниях пе-
чени таурин увеличивает крово-
ток, улучшает микроциркуляцию 
и уменьшает выраженность цитоли-
за [24]. Доказано его положительное 
влияние на углеводный и липидный 
обмен. Антиоксидантное,  гипо-
гликемическое, детоксицирующее 
действие таурина и его способность 
выводить ХС (рис.  1) позволяют 
рассматривать его в качестве препа-
рата для терапии НАЖБП.
У больных СД таурин уменьшает 
ИР, защищает бета-клетки подже-
лудочной железы, оказывает саха-
роснижающее действие, не вызы-
вая развития гипогликемии [14, 20].

В деконъюгации комплексов ЖК 
с  таурином и  глицином активно 
участвуют ферменты различных 
бактерий. В  норме дезоксихоле-
вая и  хенодезоксихолевая кис-
лоты при участии секреторного 
иммуноглобулина А, влияющего 
на их антимикробную активность, 
подавляют рост патогенных и ус-
ловно патогенных микроорганиз-
мов даже в физиологических кон-
центрациях [2]. При нарушении 
энтерогепатической циркуляции 
ЖК в  кишечнике образуется их 
значительный дефицит. В тонкой 
кишке недостаток ЖК обуслов-
ливает изменение работы всего 
пищеварительно-транспортного 
конвейера, нарушение всасывания 
и переваривания пищи (синдром 
нарушенного всасывания). В тол-
стой кишке их дефицит (помимо 
многочисленных метаболичес-
ких нарушений) ассоциируется 
со  снижением «стерилизующих» 
и  нутритивных свойств желчи. 
Прогрессирование дисбиоза, бро-
жение, дисфункция баугиниевой 
заслонки и  усиление микробной 
контаминации тонкой (подвздош-
ной) кишки, с  одной стороны, 
поддержание хронического вос-
паления в печени вследствие по-
ступления через систему воротной 
вены с кровью повышенного коли-
чества эндотоксина  грамотрица-
тельной микрофлоры – с другой, 
способствуют прогрессированию 
стеатогепатита (рис. 2 и 3). 
В связи с вышеизложенным необ-
ходимым условием эффективного 
лечения НАЖБП представляется 
восстановление энтерогепатичес-
кой циркуляции желчных кислот: 
нормализация синтеза желчи 
в печени и ее адекватное поступ-
ление в кишечник [25]. Поэтому 
назначение препаратов, одновре-
менно обеспечивающих антиок-
сидантную защиту, стабилизацию 
мембран  гепатоцитов, противо-
воспалительное действие, нор-
мализацию состава метаболитов 
кишечной микрофлоры, обосно-
ванно. 

Цель исследования
В ходе исследования было постав-
лено три цели:

+ ЖК

ХС

Деконъюгазы

Труднорастворимые вещества

ХС толстой кишки

Гидроксиметилглутарил-КоА-редуктаза

Таурин- и глицинсодержащие 
амиды ЖК

Дефекация

Бифидо- и лактобактерии

Рис. 1. Схема выведения ХС

Рис. 2. Смешанноклеточный внутридольковый 
инфильтрат при стеатогепатите (500-кратное 
увеличение)
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1) определить общее содержание 
ЖК в сыворотке крови пациен-
тов с НАЖБП и СД 2 типа;

2) оценить влияние маркеров 
воспаления (NO, эндотоксина, 
фосфолипазы А2 (ФЛА2), ма-
лонового диальдегида (МДА)) 
на синтез и транспорт ЖК;

3) проанализировать фармакоди-
намические показатели мета-
болитов NO и  бактериального 
эндотоксина, биохимические 
показатели крови и липидного 
спектра на  фоне терапии та-
урином (препаратом Дибикор) 
у больных НАЖБП и СД 2 типа. 

Материал 
и методы исследования
Обследовано 158 пациентов 
с НАЖБП (90 женщин и 68 муж-
чин). Средний возраст боль-
ных – 55,5 ± 7,5 года. С СД 2 типа 
46 пациентов, с НТГ – 112. Индекс 
массы тела обследованных более 
30 кг/м2. Диагноз верифицирован 
клиническими, биохимическими, 
инструментальными и морфоло-
гическими методами.
Общее содержание ЖК в  сыво-
ротке крови определяли фермен-
тным методом на биохимическом 
анализаторе Olimpus с  исполь-
зованием тест-систем Randox 
(Англия). Содержание ФЛА2 – 
иммуноферментным методом 
с использованием диагностичес-
ких наборов PLAC TEST ELiSA 
Kit (США). Перекисное окисление 
липидов  – по  содержанию МДА 
с  тиобарбитуровой кислотой. 
Для оценки уровня эндотоксина 
применяли хромогенный метод 
по конечной точке с использова-
нием LAL-теста (Limulus Amebo-
cyte Lysate). Уровень метаболитов 
NO оценивали скрининг-методом 
в биологических жидкостях с хло-
ридом ванадия (Германия).
В двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование включено 
40 больных, страдающих НАЖБП 
и СД 2 типа: 30 женщин и 10 муж-
чин. Их средний возраст составил 
56,35 ± 8,75  года. Методом слу-
чайных чисел пациентов разде-
лили на  две  группы. Первая (ос-
новная  группа) получала таурин 
(Дибикор, ООО «ПИК-ФАРМА»), 

вторая (контрольная  группа)  – 
плацебо. 
Дибикор назначали в дозе 0,5 г два 
раза в  день за 20 минут до еды. 
Длительность применения  – три 
месяца. Статистическую обработ-
ку данных проводили с использо-
ванием программы «Биостат».

Результаты и их обсуждение
Общее содержание ЖК в сыворотке 
крови. У больных НАЖБП без нару-
шений углеводного обмена (68 па-
циентов) среднее содержание ЖК 
в сыворотке крови составило 5,4 ± 
1,8 мкмоль/л. У больных НАЖБП 
с  НТГ  – 8,88  ± 4,94  мкмоль/л. 
У  59  пациентов с  НАЖБП и  СД 
2 типа их содержание было досто-
верно ниже на  45% и  составило 
2,97 ± 0,2 мкмоль/л (р = 0,001). У па-
циентов с НАЖБП, которая наблю-
дается при ожирении в 90% случа-
ев [1, 3], изменяется состав желчи, 
увеличивается ее литогенность 
и  развиваются билиарный сладж 
и  холелитиаз. Желчные кислоты 
регулируют метаболизм  глюкозы 
и липидов. Биосинтез и транспорт 
ЖК связан с активностью фермен-
та Na/K-AТФазы. ЖК восстанавли-
вают чувствительность рецепторов 
к инсулину [4, 6, 9, 12], лептину, гре-
лину и адипонектину.

Рис. 3. Лобулярный гепатит у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа 
(400-кратное увеличение)

При развитии воспаления сни-
жается активность НNF4-альфа 
(гепатоцитарный ядерный фактор 
для синтеза и конъюгации ЖК) [4, 
6, 9, 10, 12].
Оксид азота ингибирует и блоки-
рует натриевые каналы, подавляет 
активность фермента холестерол-
гидроксилазы, осуществляющей 
превращение холестерола в ЖК.
При воспалении, гипоксии, эндо-
токсиновой агрессии нарушаются 
функции эндотелия. Макрофаги 
под действием эндотоксина выде-
ляют NO, который легко прони-
кает в  клетки и,  взаимодействуя 
с ферментами и белками-перенос-
чиками, влияет на  конъюгацию 
ЖК, липопротеинов и глюкозы.
Уровень стабильных метаболи-
тов NO в  группе НАЖБП и  СД 
2  типа оказался достоверно вы-
ше и  составил в  среднем 137,7  ± 
35,96 мкмоль/л по  сравнению 
с группой НАЖБП и НТГ и кон-
трольной группой – 66,75 ± 17,01 
и 32,15 ± 0,51 мкмоль/л (р = 0,0001). 
Содержание метаболитов NO воз-
растало параллельно концентра-
ции аминотрансфераз (r = 0,86) 
и ФЛА2 (r = 0,658). ФЛА2 гидро-
лизует окисленный фосфатидил-
холин с  образованием жирной 
кислоты и лизофосфатидилхоли-
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вил 1,43 ± 0,24 ЕЭ/мл (р = 0,0001). 
Повышение эндотоксина и  NO 
выявлено при прогрессировании 
воспалительной инфильтрации 
в печени (рис. 4). Эндотоксин ак-
тивирует Са2+-каналы на мембра-
не  гладкомышечных клеток, что 
приводит к активации ФЛА2.
Показатели перекисного окисле-
ния липидов. Содержание МДА 
у  пациентов с  НАЖБП и  СД 
2 типа в зависимости от степени 
выраженности воспаления ока-
залось увеличенным в  два раза. 
При  гипергликемии и  чрезмер-
ном накоплении липидов в гепа-
тоцитах усиливаются процессы 
перекисного окисления первых, 
что проводит к  некрозу  гепато-
цитов, нарушению функции ми-
тохондрий, развитию фиброза 
и формированию стеатогепатита 
(см. рис. 2–4). 
Выявлена также связь перекисно-
го и фосфолипазного механизмов 
повреждения мембран  гепатоци-
тов. Отмечена корреляционная 
зависимость между ФЛА2 и МДА. 
Коэффициент корреляции  – 
-578 (р = 0,005).
Уровень метаболитов NO у  па-
циентов с НАЖБП и СД 2 типа до 
лечения был повышен в  6,8 раза 
и составлял 220,7 ± 14,27 мкмоль/л 
(норма  – 32,15 ± 0,51 мкмоль/л) 
(р = 0,001). После лечения Диби-
кором их содержание снизилось 
на 97 мкмоль/л (44%) (рис. 5).
Лечение таурином сопровожда-
лось улучшением биохимических 
показателей крови. Отмечалось 
снижение общего ХС (ОХС), ХС 
ЛПНП и  ТГ, нормализация ли-
пидного спектра. Уровень мета-
болитов NO уменьшался одно-
временно с уменьшением уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
а с п а р т ат а м и но т р а нс ф е р а з ы 
(АСТ) и  гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП) (таблица, 
рис. 6 и 7). 
Таким образом, у  пациентов 
с НАЖБП и СД 2 типа отмечено 
снижение уровня ЖК на 45%, что 
связано с повреждением мембран 
клеток, ингибированием фер-
ментных систем и  воспалением. 
Увеличение содержания маркеров 
воспаления липопротеин-ассоци-

Рис. 4. Жировая инфильтрация гепатоцитов при стеатозе печени 
(500-кратное увеличение)

на, который изменяет активность 
синтазы NO и количество синте-
зируемого NO или снижает его 
биодоступность.
Утилизация  глюкозы в  жировой 
и мышечной тканях NO-зависима, 
при блокировании как нейро-
нальной, так и  эндотелиальной 
NO-синтазы развивается  гипер-
гликемия [19]. Оксид азота инги-
бирует Na/K-АТФазу. В результате 
снижается чувствительность к ин-
сулину, ингибируются митохон-
дриальные ферменты, цитохром 
Р-450, который метаболизирует 
ЖК и ХС, происходит накопление 
СЖК в клетках печени.
Уровень ФЛА2 в  сыворотке кро-
ви пациентов с  НАЖБП и  СД 
2 типа в среднем составил 621,9 ± 
84,71 нг/мл (медиана – 605 (504–
826) нг/мл) (р = 0,0001), паци-
ентов с НАЖБП и НТГ – 423,2 ± 
45,2 нг/мл (медиана  – 430 (324–
497) нг/мл) (р = 0,0001). 

При попадании в кровоток ФЛА2 
связывается и транспортируется 
с  ЛПНП. Между ФЛА2 и  ЛПНП 
отмечена корреляционная за-
висимость (r = 0,957): чем вы-
ше в  плазме крови уровень ХС 
ЛПНП, тем более активно фор-
мируется атероматоз интимы ар-
терий, тем больше выражен де-
фицит в  клетках эссенциальных 
полиеновых жирных кислот. Как 
следствие, повышается вязкость 
фосфолипидов в  мембране кле-
ток, нарушается функция белков 
мембраны, в  том числе  глюкоз-
ных транспортеров, что приводит 
к развитию СД 2 типа. 
Содержание эндотоксина в  сы-
воротке крови в группе НАЖБП 
и  СД  2 типа было увеличено 
в  12  раз по  сравнению с  содер-
жанием эндотоксина в контроль-
ной  группе  – 3,69 ± 1,44 ЕЭ/мл 
(норма – 0,3 ± 0,05 ЕЭ/мл). В группе 
НАЖБП и НТГ его уровень соста-

160,5
121,5

220,7

123,9

М
ет

аб
ол

ит
ы

 N
O

, 
мк

мо
ль

/л

250

200

150

100

50

0
Основная группа Контрольная группа

Норма 
32,15 мкмоль/л

на 97 мкмоль/л на 39 мкмоль/л

  До лечения
  После лечения

Рис. 5. Содержание метаболитов NO у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа 
до и после лечения

Клинические исследования



Ре
кл

ам
а



12
Эффективная фармакотерапия. 8/2017

Литература 

1. Лазебник Л.Б., Звенигородская Л.А. Метаболический 
синдром и органы пищеварения. М., 2009. 

2. Tazume S., Yamaoka T., Hashimoto K., Sasaki S. Intestinal 
flora and bile acide metabolism. Quantitative analysis of bile 
acide metabolites in each step of rejection of Shigella organ-
isms // J. Germfree Life Gnotobiol. 1978. Vol. 8. № 2. P. 61–67.

3. Ивашкин В.Т., Маевская М.В. Липотоксичность и ме-
таболические нарушения при ожирении // Российский 

журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопрокто-
логии. 2010. № 1. С. 4–13.

4. Roy D., Perreault M., Marette A. Insulin stimulation of glucose 
uptake in skeletal muscles and adipose tissues in vivo is NO de-
pendent // Am. J. Physiol. 1998. Vol. 274. № 4. Pt. 1. P. E692–699. 

5. Урсова Н.И. Жировая дистрофия печени при метабо-
лическом синдроме в практике врача-педиатра // Леча-
щий врач. 2010. № 1. С. 14–17.

6. Ивашкин В.Т. Ядерные рецепторы и патология печени 
(часть 2) // Российский журнал гастроэнтерологии, ге-
патологии, колопроктологии. 2010. № 4. С. 7–15.

Таблица. Динамика биохимических показателей крови у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа до и после лечения
Показатель Значение 

нормы
Основная группа Контрольная группа
до лечения после лечения до лечения после  лечения

Белок, г/л 66,0–87,0 73,69 ± 1,19 74,46 ± 0,99 74,1 ± 1,33 73,54 ± 1,14
Билирубин, мкмоль/л 3,4–21,0 15,39 ± 1,84 13,1 ± 1,24 18,14 ± 1,98 14,15 ± 1,7
Глюкоза, ммоль/л 4,1–6,4 7,33 ± 0,45 6,79 ± 0,28 7,14 ± 0,36 7,23 ± 0,44
АЛТ, ЕД/л 5,0–34,0 51,48 ± 8,9 32,98 ± 3,53* 37,33 ± 10,84 30,49 ± 7,92
АСТ, ЕД/л 5,0–31,0 39,13 ± 6,53 26,81 ± 2,99* 31,67 ± 5,47 26,38 ± 2,7
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 30,0–120,0 80,7 ± 4,7 79,29 ± 5,48 79,5 ± 5,26 83,15 ± 7,39
ГГТП, ЕД/л 7,0–38,0 67,86 ± 17,56 63,45 ± 18,4* 52,91 ± 6,35 46,89 ± 5,14
Мочевина, ммоль/л 1,7–8,3 5,22 ± 0,39 5,69 ± 0,41 5,23 ± 0,47 5,75 ± 0,36
ОХС, ммоль/л 1,4–5,2 7,27 ± 0,33 6,61 ± 0,31 6,18 ± 0,27 6,39 ± 0,26
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,1–3,3 4,7 ± 0,23 4,22 ± 0,25 3,97 ± 0,26 4,06 ± 0,3
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1–2,3 1,37 ± 0,12 1,37 ± 0,1 1,27 ± 0,1 1,49 ± 0,12
ТГ, ммоль/л 0,0–1,7 2,43 ± 0,21 2,27 ± 1,5 2,01 ± 0,09 1,89 ± 0,09
C-реактивный белок, мг/л 0,0–5,0 7,23 ± 0,3 5,2 ± 0,2 7,56 ± 0,5 6,2 ± 0,3

* р < 0,05.

ированной ФЛА2, NO, эндотокси-
на, МДА при НАЖБП и СД 2 типа 
связано с  воспалительным про-
цессом в печени, повышением ак-
тивности печеночных ферментов 
и  тяжелыми морфологическими 
изменениями. 

Заключение
Полученные результаты сви-
детельствуют о  противовоспа-
лительном, антиоксидантном, 
детоксицирующем и  мембранос-
табилизирующем действии Диби-
кора у пациентов с НАЖБП и СД 
2 типа. На фоне приема препарата 
уменьшалась активность НАСГ, 
что сопровождалось улучшением 
биохимических показателей кро-
ви и липидного спектра (отмечена 
тенденция к  снижению ОХС, ХС 
ЛПНП, увеличению ХС ЛПВП), 
снижением уровня метаболитов 
NO параллельно снижению уров-
ня АЛТ, АСТ и ГГТП.  
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Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: Features of Pathogenesis and Treatment  
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At present, nonalcoholic fatty liver disease (NAFAD) is one of the most common liver disorders. Bile acid 
imbalance is considered as an important pathogenetic aspect in developing NAFAD pathogenesis. 
NAFAD is recorded in 85–90% cases in diabetes mellitus patients. In patients with type 2 DM and insulin 
resistance endocrine function of bile acids is impaired and their absorption is lowered. As a consequence, liver 
fatty infi ltration is increased, lipid metabolism is disturbed, which is accompanied with accumulated triglycerides 
and low density lipoproteins both in the liver and blood serum. Lowered level of circulating bile acids results 
in development of biliary insuffi  ciency and NAFAD progression. 
In addition, defi ciency of taurine involved in all metabolic pathways plays an important role in NAFAD 
pathogenesis. Moreover, taurine reduces amount of microbial products in the colon (short chain fatty acids, 
endotoxin, nitric oxide). 
Taurine (Dibicor) exhibits anti-infl ammatory, anti-oxidant, detoxifying and membrane stabilizing eff ects, 
and its administration is associated with decreased activity of nonalcoholic steatohepatitis in patients with 
NAFAD and type 2 DM. 
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, bile acids, nitric oxide, endotoxin, taurine, combination drug treatment
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В статье моделировали клинические исходы в популяции 
пациентов с диабетической полинейропатией, а также оценивали 
клинико-экономические характеристики существующих стратегий 
ведения таких больных. Результаты исследования продемонстрировали 
как клинические, так и фармакоэкономические преимущества применения 
препарата Актовегин®, обоснованные более предпочтительными 
показателями затратной эффективности и снижением финансовых затрат.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полинейропатия, 
моделирование клинических исходов, фармакоэкономический анализ, 
затраты – эффективность, Актовегин

Введение 
Распространенность сахарного 
диабета (СД) в Российской Федера-
ции достигла масштабов эпидемии 
и имеет тенденцию к дальнейшему 
росту. Так, по данным первого наци-
онального российского эпидемио-
логического исследования NATION, 
целью которого была оценка распро-
страненности СД 2 типа, распростра-
ненность болезни в возрасте от 20 до 
79 лет составила 5,4%, в том числе 
ранее диагностированного  – 2,5% 
и  ранее недиагностированного  – 
2,9% [1]. Следует считать важным, 
что у 19,3% из обследованных был 
диагностирован предиабет. Таким 
образом, исходя из общей числен-
ности населения РФ, составившей 
на 1 января 2016 г. 146 544 710 чело-
век (из  которых 114 830 000 стар-
ше 20 лет), можно предполагать 
СД 2 типа у 6 200 820 и предиабет 
у 22 162 190 человек.

Медико-социальная проблема СД 
характеризуется ранней инвали-
дизацией и  высокой смертностью 
пациентов. Кроме того, СД вы-
ступает как независимый фактор 
риска развития ряда важных за-
болеваний (в первую очередь сер-
дечно-сосудистых, онкологичес-
ких), а  также является причиной 
таких серьезных клинических синд-
ромов, как диабетическая полиней-
ропатия (ДПН), синдром диабети-
ческой стопы (СДС). 
Диабетическая полинейропатия 
выявляется при СД закономерно 
часто, примерно с равной частотой 
при СД 1 и 2 типов. В среднем ее 
диагностируют у 30–45% этих паци-
ентов. Обычно развитие ДПН свя-
зывают с продолжительным и тяже-
лым течением СД. Так, по данным 
EURODIAB IDDM Complication 
Study (2001), длительность СД яв-
ляется фактором риска ДПН вмес-

те с возрастом, избыточной массой 
тела, высоким уровнем липопро-
теинов низкой плотности. Однако 
у  8–12% ее симптомы могут быть 
выявлены уже на  ранних стадиях 
СД [2], в том числе при манифес-
тации болезни – в 3,5–6,1% случаев 
[3]. Примерно у 15% пациентов она 
является первым проявлением за-
болевания [4]. 
Внимание к ДПН обусловлено тем, 
что она непосредственно связана 
с развитием СДС, трофических язв 
нижних конечностей. Консенсус 
по диабетической стопе определяет 
СДС как одно из наиболее серьез-
ных осложнений СД, характеризуя 
это состояние как инфекцию, язву 
и/или деструкцию глубоких тканей, 
которая связана с неврологически-
ми нарушениями и/или снижением 
магистрального кровотока в артери-
ях нижних конечностей различной 
степени тяжести [5]. Определено, 
что риск СДС при установленном 
диагнозе ДПН у больного СД увели-
чен в 12 раз, риск ампутации ниж-
них конечностей – в 1,7 раза [6]. При 
этом СДС, являясь причиной трети 
всех  госпитализаций у  пациентов 
с СД, обуславливает рост финансо-
вых затрат на лечение, длительное 
пребывание в условиях стациона-
ра, применение реабилитационных 
технологий, увеличивает косвенные 
расходы бюджетов на  различных 
уровнях, связанные с социальными 
обязательствами государства [7]. 
На сегодня установлено, что часто-
та возникновения СДС напрямую 
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зависит от эффективности лечения 
диабета и  ДПН. Хотя до сих пор 
единые подходы к фармакотерапии 
ДПН отсутствуют, медикаментоз-
ное лечение должно предусмат-
ривать два основных компонента: 
патогенетическую и  симптомати-
ческую терапию. В российской прак-
тике первый компонент включает 
широко назначаемые препараты 
альфа-липоевой кислоты и Актове-
гин®, клиническая эффективность 
которых подтверждена данными 
рандомизированных клинических 
исследований [8–10].
Альфа-липоевая кислота, являясь 
коэнзимом митохондриального 
комплекса ферментов, активируя 
эти ферменты, нормализует нару-
шенный обмен веществ в нервной 
системе, противодействует энерге-
тическим потерям в нервных клет-
ках, уменьшает перекисное окис-
ление липидов в  периферических 
нервах, что способствует улучше-
нию эндоневрального кровообра-
щения и  увеличению проведения 
нервных импульсов. Применение 
альфа-липоевой кислоты для ле-
чения ДПН изучалось в  клини-
ческих исследованиях ALADIN, 
ALADIN  II, ALADIN III, ORPIL, 
SYDNEY [11], которые показали, что 
ее применение в различной степени 
позволяет уменьшить проявления 
ДПН, снижает чувство боли, улуч-
шает чувствительность. По резуль-
татам указанных работ, уменьшение 
нейропатических симптомов после 
трехнедельного внутривенного вве-
дения препарата оказалось более 
выраженным, чем долговременное 
влияние на функцию нервных воло-
кон при пероральном приеме.
Препарат Актовегин®, состоящий 
из более чем 200 низкомолекуляр-
ных компонентов, обладает ком-
плексным действием. Он оказы-
вает антигипоксическое действие, 
улучшая использование кислорода 
митохондриями, увеличивая син-
тез аденозинтрифосфата и  тем 
самым повышает устойчивость 
клеток к  гипоксии. Усиливает 
транспорт глюкозы в клетки через 
белки-переносчики, не задействуя 
при этом инсулиновые рецепторы. 
Обладает также антиоксидантным 
и  нейропротективным эффекта-

ми, нейтрализуя активные формы 
кислорода и  угнетая образование 
каспаз. Помимо этого Актовегин® 
улучшает микроциркуляцию в тка-
нях, позитивно воздействуя на эн-
дотелий сосудов. Этот эффект пре-
парата особенно важен, учитывая, 
что в патогенезе ДПН важную роль 
играют микрососудистые наруше-
ния. Актовегин® также способству-
ет процессам репарации и регенера-
ции и ускоряет реваскуляризацию 
зон ишемии [12, 13].
С учетом высокой распространен-
ности СД 2 типа необходимо про-
гнозирование объемов специализи-
рованной неврологической помощи 
с  точки зрения вероятности раз-
вития ДПН и СДС. В связи с этим 
целью нашего исследования стали 
клинико-статистическая оценка 
распространенности ДПН и  СДС 
в российской популяции и клинико-
экономический анализ различных 
стратегий ведения пациентов с ДПН.

Материал и методы
На инициальном этапе исследова-
ния с целью выявления клинических 
данных для построения клинико-
статистической и  фармакоэконо-
мической моделей использования 
различных стратегий ведения паци-
ентов с ДПН был проведен инфор-
мационный поиск в базах данных 
PubMed (Medline), clinicaltrials.gov, 
Cochrane, healtheconomics.ru, hta-
rus.ru и сети Интернет. 
В ходе поиска для построения мо-
дели вероятных клинических исхо-
дов в группе пациентов с ДПН было 
отобрано исследование, посвящен-
ное клинико-эпидемиологическим 
характеристикам СДС на отдельных 
территориях РФ [14]. В нем было вы-
явлено, что в общей когорте пациен-
тов с СД 1 и 2 типов ДПН диагнос-
тируют в 61% случаев, из которых 
37% составляют среднетяжелые и тя-
желые случаи. В группу риска СДС 
отнесен 21%, высокого риска СДС – 
11% пациентов. СДС диагностиро-
ван у 4,1% от общего числа больных 
СД. В 17,3% случаев СДС выполне-
ны ампутации нижней конечности, 
причем в 72% случаев ампутациям 
предшествовали язвы стопы.
На следующем этапе исследования, 
целью которого являлся фармако-

экономический анализ, нами были 
выделены две клинические работы 
по опредению эффективности лече-
ния пациентов с СД и ДПН. В пер-
вом клиническом исследовании 
проводилась оценка применения 
альфа-липоевой кислоты, во вто-
ром – препарата Актовегин®.
В  исследовании ALADIN III 
в  двух  группах пациентов с  СД 
2 типа и ДПН (167 и 174 больных 
соответственно) на первой стадии 
применяли внутривенное введение 
600 мг альфа-липоевой кислоты или 
плацебо в течение трех недель, да-
лее назначали препарат перорально 
по 1800 мг в сутки в основной груп-
пе и в таком же режиме плацебо 
в группе контроля в течение шести 
месяцев [9]. В  этом исследовании 
оценка результатов выполнялась 
по  шкале TSS, для анализа дина-
мики силы мышц, рефлексов и по-
рогов чувствительности была ис-
пользована шкала NIS (Neuropathy 
Impairment Score). Внутривенное 
применение альфа-липоевой кис-
лоты в течение трех недель (на ста-
ционарном этапе) давало сниже-
ние по показателю TSS на 0,7 балла 
по сравнению с группой контроля, 
в то время как через 180 дней разни-
ца в указанном показателе в группе 
альфа-липоевой кислоты и плацебо 
была статистически незначима.
В  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании D. Ziegler и соавт. [10] 
281 пациенту назначали Актовегин® 
в дозе 2000 мг/день в виде ежеднев-
ных внутривенных инфузий в тече-
ние 20 дней, затем перорально в до-
зе 1800 мг/день (по три таблетки три 
раза в день) в течение 140 дней. 286 
пациентов получали аналогичным 
образом плацебо в такой же период 
времени. На 160-й день лечения осу-
ществлялась количественная оцен-
ка симптомов ДПН с помощью шка-
лы TSS. Выполнялась также оценка 
порога вибрационной чувствитель-
ности с помощью биотензиометра. 
Оценка чувствительности выпол-
нялась с  помощью шкалы NIS-LL 
(Neuropathy Impairment Score  – 
Lower Limbs). На фоне применения 
препарата Актовегин® наблюдалась 
положительная динамика выражен-
ности симптомов ДПН.

Клинические исследования 



16
Эффективная фармакотерапия. 8/2017

Построение модели. В соответствии 
с  результатами вышеуказанного 
эпидемиологического исследова-
ния нами была построена клинико-
статистическая модель пациентов 
с  ДПН. Предполагали, что разви-
тие СДС характерно для пациентов 
из группы высокого риска, вероят-
ность развития которой равна 0,37. 
При клинико-экономическом ана-
лизе конкурирующих стратегий 
фармакотерапии пациентов с ДПН 
на примере отдельной территории 
мы рассматривали следующие две 
стратегии лечения, которые снижа-
ют риск развития СДС: 
1) применение альфа-липоевой 

кислоты парентерально на ста-
ционарном этапе и далее перо-
рально на амбулаторном этапе;

2) применение препарата Актове-
гин® парентерально на стацио-
нарном этапе и далее перораль-
но на амбулаторном этапе.

Общий временной  горизонт 
при обеих стратегиях был равен 
160 дням: 20 дней – стационарное 
лечение и 140 дней – амбулаторное 
продолжение приема препарата 
альфа-липоевой кислоты и препа-
рата Актовегин® в форме таблеток.
Оценка клинической эффектив-
ности ведения пациентов с ДПН. 
В  рамках построенной модели 
использовали данные мультицен-
трового исследования [15], пос-
вященного выявлению факторов 
риска развития СДС. Так, в  ука-
занном исследовании было оп-
ределено, что увеличение порога 
вибрационной чувствительности 
на одну единицу (1V) увеличивает 
риск развития первой язвы стопы 
на 5,6%. Вместе с этим учитывали 
результаты работы D. Ziegler и со-
авт. [10], в которой было выявлено 
улучшение вибрационной чувст-
вительности при применении пре-
парата Актовегин® на 3,5 балла.
Исходя из  результатов клиничес-
ких исследований применения пре-

парата альфа-липоевой кислоты 
и препарата Актовегин® при ДПН 
у пациентов с СД 2 типа, за показа-
тель эффективности лечения ДПН 
принимали долю пациентов без 
развития СДС. При применении 
препарата альфа-липоевой кислоты 
этот показатель был равен 62,7%, 
препарата Актовегин® – 70,0%. 
Анализ затрат. В условиях фарма-
коэкономической модели учитыва-
ли финансовые затраты держателя 
бюджета на  лечение ДПН в  двух 
равных по числу группах пациентов 
(по 100 человек в каждой). 
Полагали, что внутривенное введе-
ние препаратов Актовегин® и Тиок-
тацид выполняют в условиях круг-
лосуточного стационара, поэтому 
расходы на эти процедуры входят 
в  тариф обязательного медицин-
ского страхования (в соответствии 
с Территориальной программой го-
сударственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской 
помощи в г. Москве на 2017 г. затра-
ты на один случай госпитализации 
учитывают все расходы стационара, 
включая введение лекарственных 
препаратов). При расчетах стои-
мости  госпитализации опирались 
на «Тарифы на оплату медицинской 
помощи, оказываемой в стационар-
ных условиях по законченным слу-
чаям лечения заболевания в рамках 
территориальной программы ОМС» 
по  нозологии «Полиневропатия 
и другие поражения периферичес-
кой нервной системы». Учитывали 
стоимость таблетированных форм 
препаратов Актовегин® и  альфа-
липоевой кислоты (препарат Тиок-
тацид БВ), применяемых на амбу-
латорном этапе лечения. При этом 
рассчитывали среднюю цену на со-
поставимые упаковки лекарствен-
ных препаратов, исходя из данных 
о розничных ценах в аптеках г. Мос-
квы по  состоянию на  1 ноября 
2016 г. Дозирование препаратов при 
построении фармакоэкономичес-

кой модели соответствовало таково-
му в отобранных нами клинических 
исследованиях.
Анализ «затраты  – эффектив-
ность». Показатель «затраты – эф-
фективность» (Cost-Eff ectiveness Ra-
tio – CER) рассчитывали по формуле:
CER = C/Ef,  
где С – стоимость терапии всех па-
циентов в группе (в рублях);
Ef – эффективность терапии.
Анализ чувствительности резуль-
татов. В рамках анализа чувстви-
тельности планировали клиничес-
кие исходы (риск развития СДС) при 
применении рассматриваемых в мо-
дели стратегий лечения с учетом из-
менения числа пациентов от 100 до 
1000 человек (шаг 100 человек).

Результаты и их обсуждение
В  рамках нашей модели общее 
число пациентов с СД 2 типа при-
нимали равным 10 тыс. человек 
(число пациентов является гипоте-
тическим, выбранным для удобс-
тва расчетов, однако соответствует 
показателям распространенности 
СД 2 типа в отдельных регионах). 
Исходя из  этого, число пациен-
тов с ДПН составит 6100 человек, 
3700 из которых образуют группу 
пациентов со среднетяжелой и тя-
желой ДПН (табл. 1). Группу риска 
развития СДС составят 2100 чело-
век, 1100 из которых будут нахо-
диться в группе высокого риска. 
В соответствии с результатами ис-
следований ALADIN III, а  также 
исследования D. Ziegler и соавт. оп-
ределено, что абсолютное снижение 
риска развития СДС наблюдается 
только в  группе использования 
препарата Актовегин®, так как он 
улучшает не только субъективный 
показатель, определяемый по шка-
ле TSS, но и вибрационную чувст-
вительность. Поскольку по данным 
C.A. Abbot и соавт. увеличение по-
рога вибрационной чувствитель-
ности на одну единицу увеличивает 
риск развития первой язвы стопы 
на 5,6%, улучшение чувствительнос-
ти при лечении препаратом Актове-
гин® на 3,5 единицы дает снижение 
риска развития язв стопы на 19,6%. 
С учетом различий в клинической 
эффективности рассматриваемых 
стратегий число пациентов с СДС 

Таблица 1. Вероятности клинических состояний и моделируемое число пациентов в условиях 
построенной модели
Показатель СД ДПН Группа риска СДС Случаи 

СДСвсего средняя + тяжелая всего высокий риск
Вероятность 1,0 0,61 0,37 0,21 0,11 0,041
Число пациентов 10 000 6100 3700 2100 1100 410

Клинические исследования 
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при первой стратегии ведения 
(с использованием альфа-липоевой 
кислоты) составит 410 человек, в то 
время как при второй стратегии 
(с использованием препарата Ак-
товегин®) – 330 человек. Учитывая 
вероятность ампутации нижних 
конечностей в результате прогрес-
сирования СДС, равную 17%, ко-
личество ампутаций в группе аль-
фа-липоевой кислоты достигнет 
70 случаев, в то время как в группе 
препарата Актовегин®  – не  более 
56  случаев. Анализ чувствитель-
ности результатов подтвердил по-
лученные нами результаты – при-
менение препарата Актовегин® 
в  рассматриваемой популяции 
всегда более эффективно (табл. 2).
Таким образом, можно  говорить 
о значительном улучшении клини-
ческих исходов в рассматриваемой 
популяции при использовании пре-
парата. В то же время необходимо 
учитывать не только клинические, 
но  и экономические, социальные 
аспекты профилактики и  лечения 
СДС с использованием методов кли-
нико-экономического анализа [16]. 
Далее рассматривали вышеука-
занные стратегии с  точки зрения 
фармакоэкономического анализа. 
В связи с единым тарифом обяза-
тельного медицинского страхова-
ния на лечение больного в условиях 
стационара затраты на первый этап 
лечения с парентеральным введени-
ем лекарств одинаковы и составля-
ют 40 331,73 руб. На этапе амбула-
торного лечения затраты в группе 
альфа-липоевой кислоты составят 
24 598,00 руб., в группе препарата 
Актовегин® – 24 024,00 руб. на одно-
го пациента. Совокупные затраты 

на  курс лечения оказываются не-
значительно выше в группе альфа-
липоевой кислоты (табл. 3).
Данные о затратах, а также эффек-
тивности применения препарата 
альфа-липоевой кислоты и препа-
рата Актовегин® при ДПН у пациен-
тов с СД 2 типа по показателю доли 
пациентов с ДПН без развития СДС 
(62,7 и 70,0% соответственно) поз-
волили рассчитать значения CER. 
Они составили для группы препара-
та Актовегин® – 91 910,50, для груп-
пы препарата альфа-липоевой кис-
лоты – 103 556,19 (табл. 4). 
Таким образом, можно  говорить 
не только об улучшении клиничес-
ких исходов при использовании 
препарата Актовегин®, но и о кли-
нико-экономической целесообраз-
ности его применения.

Заключение
Разработка национальной програм-
мы профилактики и  лечения СД 
в России предполагает знание инфор-
мации как о распространенности са-
мого диабета, так и его осложнений. 
Эпидемиологическое исследование 
NATION выявило высокую распро-
страненность СД 2 типа у  взрос-
лых, причем больше ожидаемой 
на основании зарегистрированных 
значений заболеваемости, и вместе 
с этим не ответило на вопрос о рас-

пространенности осложнений СД. 
В связи с чем указанные показатели 
в  нашей работе являлись предме-
том моделирования. К сожалению, 
на сегодняшний день недостаточно 
работ, в которых детально рассмат-
риваются категории и субкатегории 
больных с  различными осложне-
ниями СД, диагностированными 
с применением стандартизирован-
ных международных подходов, и их 
исходы. Тем не  менее показатели, 
приведенные в  работе О.П. Дави-
денко [14], в целом не противоречат 
полученным в международных ис-
следованиях и поэтому могут быть 
взяты за основу. Рассчитанное число 
пациентов с высоким риском СДС – 
1100 на каждые 10 тыс. пациентов 
с СД – подтверждает значительный 
масштаб проблемы ДПН и  СДС. 
При этом нужно представлять, что 
медицинская помощь пациентам 
с СД с высоким риском осложнений 
оказывается за счет  государствен-
ных средств и  объемы требуемых 
ресурсов оказываются весьма вы-
соки. При неэффективности лече-
ния происходит увеличение рисков 
прогрессирования СДС, развития 
обширных трофических язв, а так-
же критической ишемии нижних 
конечностей и ампутаций, что при-
водит к существенному росту затрат. 
Поэтому важно развитие и широкое 

Таблица 2. Анализ чувствительности результатов. Риск развития СДС у пациентов с ДПН из группы высокого риска с учетом 
эффективности рассматриваемых стратегий 
Стратегия Количество пациентов

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Альфа-липоевая кислота 37 74 112 149 186 223 260 298 335 372
Актовегин® 30 60 90 120 150 179 209 239 269 299

Таблица 3. Финансовые затраты на рассматриваемые стратегии в условиях построенной модели, руб.
Стратегия лечения Затраты 

на госпитализацию
Стоимость 
упаковки

Затраты на фармакотерапию 
в сутки*

Затраты на фармакотерапию 
на амбулаторном этапе*

Совокупные 
затраты 

Актовегин® 200 мг № 50 40 331,73 1430,00 171,60 24 024,00 64 355,73
Тиоктацид БВ 600 мг № 30 40 331,73 1757,00 175,70 24 598,00 64 929,73

* Рассматриваемыми в модели лекарственными препаратами.

Таблица 4. Финансовые затраты, клиническая эффективность и показатели CER 
для рассматриваемых альтернативных технологий лечения ДПН в условиях построенной 
модели в расчете на 100 пациентов
Стратегия 
лечения

Совокупные 
затраты, руб.

Количество пациентов 
без развития СДС, %

CER

Актовегин® 6 435 573,00 70,0 91 910,50
Тиоктацид 6 492 973,00 62,7 103 556,19

Клинические исследования 
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Th e results of simulated clinical outcomes in cohort of patients with diabetic polyneuropathy as well as evaluated 
clinical and economic characteristics of the current management strategies are presented in the paper. 
It was demonstrated that Aktovegin® demonstrated both clinical and economic benefi ts. 
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внедрение технологий, снижающих 
указанные риски, и их взвешенная 
оценка по  показателям затратной 
эффективности. В  нашей работе 
сопоставление альтернативных тех-
нологий лечения ДПН – препарата 
альфа-липоевой кислоты (Тиокта-
цид) и препарата Актовегин® – об-
наруживает доминирующее пре-
имущество второго препарата. Оно 
обусловлено лучшими показателями 
эффективности (в данном случае это 
количество пациентов без развития 
СДС) и меньшими суммарными за-

тратами на курс терапии препаратом 
Актовегин®, что выражается пред-
почтительным значением CER. Если 
в затраты включить дополнительно 
расходы на  стационарное лечение 
в связи с острыми хирургическими 
ситуациями, в  том числе ампута-
циями, то, очевидно, разница еще 
больше увеличится, подчеркивая 
преимущество препарата Актове-
гин®. Вместе с тем следует отметить, 
что заключение об эффективности 
альфа-липоевой кислоты и  препа-
рата Актовегин® нами было сделано 

на основании данных исследования 
ALADIN III и исследования D. Ziegler 
и соавт., которые близки по дизайну 
и соответствуют принятым требо-
ваниям к  качеству клинического 
изучения лекарственных средств. 
Как показывает анализ литературы, 
сопоставимых качественных отечес-
твенных клинических работ по этим 
препаратам, которые в  послед-
ние годы традиционно широко ис-
пользуются в российской практике, 
фактически нет. Это ставит задачу 
дальнейшего изучения проблемы.  

Клинические исследования 
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Сахарный диабет (СД) 2 типа – хроническое заболевание, которое 
ассоциируется с развитием тяжелых осложнений. В статье рассмотрены 
причины неудовлетворительной эффективности терапии, основные 
патогенетические механизмы СД 2 типа, новые патофизиологически 
обоснованные подходы к его лечению, предполагающие, в частности, 
применение препаратов с эффектами инкретинов. К таковым относятся 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (АР ГПП-1). 
Представлены также результаты Программы международных 
клинических исследований фазы III AWARD дулаглутида (Трулисити) – 
первого в России АР ГПП-1 с режимом применения один раз в неделю. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инкретин-направленная 
терапия, дулаглутид, гликированный гемоглобин, гипогликемия, 
масса тела, приверженность лечению

Стремительное увеличение 
распространенности са-
харного диабета (СД) 2 ти-

па − одна из глобальных проблем 
мирового здравоохранения. За-
болевание ассоциируется с  пре-
ждевременной инвалидизацией 
и высокой смертностью вследствие 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Однако установлено, что частоту 
указанных событий можно сущест-
венно сократить благодаря дости-
жению  гликемии, близкой к  нор-
ме [1–3]. 
На сегодняшний день целью фар-
макотерапии СД  2 типа является 
снижение риска развития микро- 
и  макрососудистых осложнений 
посредством достижения целевых 
параметров гликемического конт-
роля. Однако в клинической прак-
тике добиться компенсации СД 
2 типа бывает достаточно сложно. 

Многие пациенты не  достигают 
целевого уровня  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c): примерно 
у половины указанный показатель 
составляет более 7,0%, у  трети  – 
7,5% и выше [4, 5]. Среди причин 
неудовлетворительного контроля 
заболевания указывают позднее 
начало фармакотерапии и  ее ин-
тенсификации и  использование 
недостаточно эффективных схем 
лечения [6]. Серьезную проблему 
представляют нежелательные эф-
фекты сахароснижающей терапии. 
Один из них – гипогликемические 
состояния. Риск их развития явля-
ется дополнительным препятстви-
ем для достижения метаболическо-
го контроля. Второй – увеличение 
массы тела, особенно при приме-
нении препаратов сульфонилмо-
чевины (ПСМ) [7]. Большинство 
пациентов с СД 2 типа имеют избы-

точную массу тела, которая со вре-
менем, как правило, увеличивается. 
Недостижение целевых значе-
ний  гликемии также обусловлено 
недостаточной приверженностью па-
циентов назначенной терапии [8, 9].
Хроническая  гипергликемия усу-
губляет ряд взаимосвязанных па-
тофизиологических состояний. 
Речь, в частности, идет о наруше-
нии функции бета-клеток, ухудше-
нии чувствительности к инсулину, 
повышении  гепатической про-
дукции  глюкозы, сопровождаю-
щемся неадекватно высокими уров-
нями глюкагона. 
До недавнего времени основными 
патофизиологическими механиз-
мами гипергликемии считались ин-
сулинорезистентность и снижение 
секреции инсулина вследствие нару-
шения функции и/или уменьшения 
массы бета-клеток поджелудочной 
железы. В настоящее время приня-
та концепция мультифакторного 
патогенеза СД 2 типа (рис. 1) [10]. 
Это служит обоснованием назначе-
ния такой фармакотерапии, которая 
бы одновременно воздействовала 
на различные нарушения, обладала 
высоким сахароснижающим потен-
циалом и поддерживала оптималь-
ный контроль  гликемии по  мере 
прогрессирования заболевания [10].
С учетом новых данных о патофи-
зиологии данного состояния, вли-
янии различных терапевтических 
стратегий на  темпы прогрессиро-
вания заболевания разработаны 
принципиально новые сахаросни-
жающие препараты [11, 12]. К тако-
вым относятся агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида 1 

Клиническая эффективность
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(АР ГПП-1). Данные препараты воз-
действуют на максимальное коли-
чество звеньев патогенеза СД 2 ти-
па и обладают хорошим профилем 
безопасности [13, 14]. Результаты 
исследований АР ГПП-1 свидетель-
ствуют о  потенциальных преиму-
ществах препаратов этой  группы 
в отношении прогноза заболевания.

Физиологические эффекты ГПП-1
Энтероинсулярная ось имеет важ-
ное значение в  регуляции угле-
водного обмена. Эффекты инк-
ретинов являются неотъемлемой 
составляющей поддержания  го-
меостаза глюкозы (рис. 2). Речь идет 
о гормонах желудочно-кишечного 
тракта, стимулирующих секрецию 
инсулина и  подавляющих секре-
цию  глюкагона в  ответ на  прием 
пищи,  – ГПП-1 и  глюкозозависи-
мом инсулинотропном полипеп-
тиде. Установлено, что инкретины 
ответственны за 60–70% секреции 
инсулина в постпрандиальный пе-
риод [11, 15]. Их инсулинотропный 
эффект проявляется только при по-
вышенной концентрации глюкозы 
в  крови. Считается, что пептиды 
активируют накопление инсулина 
в  бета-клетках. Они способству-
ют активации транскрипции  гена 
проинсулина и  инсулина с  после-
дующим повышением биосинтеза 
и стабильности мРНК [15]. 
ГПП-1 участвует во многих важных 
физиологических процессах, про-
текающих в тканях поджелудочной 
железы и других тканях, где пред-
ставлены инкретиновые рецепто-
ры: головного мозга, сердца, сосудов, 
костей и др. (рис. 2). ГПП-1 контро-
лирует скорость опорожнения же-
лудка, связываясь со специфически-
ми рецепторами в головном мозге 
и  стимулируя парасимпатические 
нервы. Это позволяет снизить экс-
курсию глюкозы в постпрандиаль-
ном периоде [14, 16].
Кроме того, ГПП-1 является анорек-
сигенным гормоном. Его действие 
аналогично действию альфа-мела-
ноцитстимулирующего  гормона, 
пептида YY3-36 и  антагонистов 
таких анорексигенных  гормонов, 
как грелин, нейропептид Y. ГПП-1 
воздействует на гипоталамические 
ядра, что способствует быстрому 

появлению чувства насыщения, 
уменьшению количества потребля-
емой пищи и, как следствие, массы 
тела [11]. 
Снижение эффектов инкретинов 
уже на стадии предиабета приводит 
к гипергликемии. Оно может быть 
обусловлено нарушением секреции 
ГПП-1, ускоренным метаболизмом 
или нечувствительностью рецепто-
ров клеток к инкретинам [12, 16]. 

Инкретин-направленная терапия 
Создание и внедрение в клиническую 
практику инкретин-направленной 
терапии стало поворотным момен-
том в лечении СД [17, 18]. Согласно 
российским алгоритмам оказания 
медицинской помощи больным 
СД использование АР ГПП-1 допус-
кается на  всех этапах лечения как 
в виде монотерапии, так и в составе 
комбинированной терапии, в  том 
числе с инсулином, – в зависимости 
от исходного уровня HbA1c [2].
К  преимуществам препаратов 
данного класса помимо высокой 
сахароснижающей активности от-
носятся низкий риск развития ги-
погликемических состояний, сни-
жение массы тела, артериального 
давления, а также потенциальный 
протективный эффект в отношении 
бета-клеток поджелудочной железы 
[14, 16].
Однако в  клинической практике 
нередко возникают сложности про-
ведения терапии АР ГПП-1. Они 
обусловлены главным образом не-
обходимостью ежедневных инъек-
ций препарата. Это в свою очередь 
уменьшает приверженность па-
циентов назначенному лечению и, 
как следствие, ухудшает его эффект 

[8]. Поэтому важным шагом стало 
создание пролонгированных форм 
АР ГПП-1.

Клинические возможности 
дулаглутида
В 2016 г. в России был зарегистри-
рован препарат дулаглутида (Тру-
лисити). Это первый зарегистри-
рованный в  России препарат для 
лечения СД 2 типа, который приме-
няется один раз в неделю независи-
мо от приема пищи. Молекула дула-
глутида состоит из двух идентичных 
цепей [19] с дисульфидными связя-
ми. Каждая цепь содержит аналог 
модифицированного человеческо-
го ГПП-1, ковалентно связанного 
с  фрагментом тяжелой цепи (Fc) 
модифицированного человеческого 
иммуноглобулина G4 (IgG4) с по-
мощью небольшой полипептидной 
цепи (рис.  3). Часть дулаглутида, 

Рис. 1. Мультифакторный патогенез СД 2 типа

Рис. 2. Физиологические эффекты ГПП-1
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Особенности строения молекулы 
Трулисити обеспечивают увели-
чение периода полувыведения до 
4,7 дня. В результате упрощается схе-
ма применения препарата – подкож-
ное введение один раз в неделю [21].
Пролонгированное действие ду-
лаглутида обусловлено несколь-
кими особенностями структуры 
молекулы. Благодаря замене ала-
нина на  глицин в  восьмой пози-
ции молекулы ГПП-1 достигнута 
устойчивость к  расщеплению ди-
пептидилпептидазой 4. Вследствие 
ковалентного соединения двух 
молекул аналога ГПП-1 с тяжелой 
цепью человеческого IgG4-Fc мо-
лекула имеет большой размер, что 
замедляет абсорбцию и снижает по-
чечный клиренс [12, 21]. Улучшение 
связывания с рецепторами достиг-
нуто оптимизированным амино-
кислотным линкером. 
Дулаглутид отличает сохранение 
устойчивости в растворимой фор-
ме. Улучшение растворимости 
достигнуто путем замены в  22-й 
позиции  глицина аминокислоты 
на глутаминовую кислоту в ГПП-1, 
а также путем соединения с Fc-фраг-
ментом IgG4. 
Молекула дулаглутида обладает 
низкой иммуногенностью. По-
скольку Fc-фрагмент IgG4 являет-
ся частью антитела и ответствен за 
многие иммунные реакции с учас-
тием антител, для уменьшения им-
муногенности и  опосредованных 
антителами иммунных реакций 
используемый Fc-фрагмент был 
модифицирован. Снижение имму-
ногенности также было достигнуто 
в ходе аминокислотных замещений 
в молекулах ГПП-1 [19, 21].
После подкожного введения макси-
мальная концентрация (Сmах) дула-
глутида в плазме наблюдается через 
48 часов. Равновесная концентрация 
в плазме – через две – четыре недели 
терапии дулаглутидом в дозе 1,5 мг/
нед. Концентрации после подкожно-
го введения однократной дозы дула-
глутида в область живота, бедра или 
плеча были сопоставимыми [21].
Исследование фармакодинамики 
дулаглутида показало, что у пациен-
тов с СД 2 типа восстанавливалась 
первая фаза секреции инсулина до 
значений у здоровых лиц, получав-

ших плацебо, и улучшалась вторая 
фаза секреции инсулина в  ответ 
на внутривенное болюсное введе-
ние глюкозы (рис. 4) [22]. В иссле-
довании также отмечено, что при 
однократном введении дулаглутида 
в дозе 1,5 мг увеличивалась макси-
мальная секреция инсулина бета-
клетками поджелудочной железы 
и улучшалась функция бета-клеток 
по сравнению с применением пла-
цебо. В России доступны две дозы 
Трулисити: 0,75 и 1,5 мг/нед. Пер-
вая рекомендуется для монотера-
пии, а также для пациентов старше 
75 лет, вторая – в составе комбини-
рованной терапии СД 2 типа [21].

Программа международных 
клинических исследований 
дулаглутида фазы III (AWARD)
Эффективность, безопасность 
и  переносимость дулаглутида 
подтверждены результатами не-
скольких масштабных клиничес-
ких исследований (КИ) AWARD 
длительностью от 26 до 104 недель 
(табл. 1) [12]. В исследования был 
включен 5171 пациент с СД 2 типа, 
3136 из них получали дулаглутид. 
Количество мужчин  – 51%. Сред-
ний возраст участников составил 
56 лет (доля лиц 75 лет и старше – 
2%), средняя продолжительность 
заболевания – 8 лет. 
Эффективность Трулисити была 
продемонстрирована как в  моно-
терапии, так и в комбинации с пе-
роральными сахароснижающими 
препаратами (ПСП) и  инсулином 
(с  метформином или без него). 
В КИ сравнивалась терапия Трули-
сити с  приемом плацебо, терапи-
ей метформином, ситаглиптином, 
эксенатидом (применялся два раза 
в сутки), лираглутидом и инсули-
ном гларгин. 
Дизайн КИ был построен таким об-
разом, чтобы показать не меньшую 
эффективность Трулисити относи-
тельно препарата сравнения в сни-
жении уровня HbA1c (первичная 
конечная точка), а  в дальнейшем 
его преимущество по данному по-
казателю. 
За основной критерий эффективнос-
ти во всех исследованиях принято 
изменение HbA1c относительно ис-
ходного уровня в  первоначальной 

Рис. 3. Структура дулаглутида

Модифицированный 
домен IgG4-Fc

Аналог ГПП-1

Связывающий 
фрагмент-линкер

Рис. 4. Восстановление первой фазы секреции 
инсулина (А) и улучшение второй фазы секреции 
инсулина (Б) на фоне терапии Трулисити

Время после в/в болюса глюкозы, мин

  Трулисити 1,5 мг       Плацебо

которая является аналогом ГПП-1, 
приблизительно на 90% гомологич-
на человеческому ГПП-1 [12]. 
Разработка дулаглутида преследо-
вала следующие цели: 

 ✓ увеличить длительность дейст-
вия и  сохранить необходимую 
инкретиновую активность; 

 ✓ обеспечить хорошую раствори-
мость препарата;

 ✓ уменьшить иммуногенность мо-
лекулы. 

Клиническая эффективность

Здоровые добровольцы

Пациенты с СД 2 типа

И
нс

ул
ин

 п
ла

зм
ы

, п
мо

ль
/л 1000

800

600

400

200

0
 0 30 60 90 120 150 180

А

А

Б

Б

И
нс

ул
ин

 п
ла

зм
ы

, п
мо

ль
/л 1000

800

600

400

200

0
 0 30 60 90 120 150 180



23
Эндокринология. № 1

временной точке – к 26-й или 52-й не-
деле. Оценивались также изменение 
HbA1c от  исходного уровня в  фи-
нальной временной точке, доля паци-
ентов, достигших целевых значений 
HbA1c,  глюкозы плазмы натощак, 
постпрандиальной гликемии, массы 
тела и других показателей [23–29].
Плацебоконтролируемые исследо-
вания проводились в двойном сле-
пом режиме для двух доз дулаглути-
да – 0,75 и 1,5 мг [27]. 
Пациентам, включенным в исследо-
вания AWARD-1, -2, -4 и -5, сначала 
была подобрана оптимальная тера-
пия фоновыми ПСП в максималь-
но переносимой или эффективной 
дозе, после чего их состояние стаби-
лизировали в течение 9–12 недель 
вводного этапа [23, 25, 26, 29]. 
В связи с невозможностью скрыть 
во время титрации дозы препа-
ратов исследования с  базальным 
инсулином (AWARD-2 и  -4) [23, 
25] и эксенатидом (AWARD-1) [29] 
были открытыми. Сравнение с ли-
раглутидом (AWARD-6) также про-
водилось в открытом режиме, так 
как шприц-ручки не были коммер-
чески доступны [24]. 
Во всех исследованиях дулаглутид 
показал клинически значимое улуч-
шение контроля гликемии (рис. 5). 
При этом лечение дулаглутидом бы-
ло эффективным вне зависимости 
от схемы терапии [12].

Эффективность в виде монотерапии
Применение дулаглутида в  моно-
терапии изучали в  исследовании 
AWARD-3. Его продолжительность 
составила 52 недели. В качестве пре-
парата сравнения выбрали метфор-
мин [27]. В  отношении снижения 
уровня HbAlc дулаглутид в  дозах 
1,5 или 0,75 мг один раз в неделю 
оказался эффективнее метформи-
на в  дозе 1500–2000 мг/сут. Через 
26 недель терапии во всех группах 
зафиксировано значимое снижение 
значений HbA1c (-0,78% в  группе 
дулаглутида 1,5 мг, -0,71% в группе 
дулаглутида 0,75 мг, -0,56% в группе 
метформина, p < 0,025). При этом 
терапия дулаглутидом в дозе 1,5 мг 
или 0,75 мг один раз в неделю ас-
социировалась с большим числом 
пациентов, достигших целевого по-
казателя HbAlc < 7,0 и ≤ 6,5%.

Эффективность 
в составе комбинированной терапии
Безопасность и  эффективность 
дулаглутида оценивали в плацебо-
контролируемом и  активно конт-
ролируемом клиническом иссле-
довании AWARD-5 (ситаглиптин 
100 мг/сут). Продолжительность 
исследования  – 104 недели. Все 
препараты применяли в комбина-
ции с метформином [26]. В иссле-
довании приняли участие пациен-

ты с СД 2 типа в возрасте от 18 до 
75 лет с индексом массы тела (ИМТ) 
25–40 кг/м². Продолжительность 
заболевания составляла ≥ 6 меся-
цев. У  всех участников отмечал-
ся неудовлетворительный конт-
роль гликемии – HbA1c от > 8,0 до 
≤ 9,5% на фоне немедикаментозной 
терапии; от ≥ 7,0 до ≤ 9,5% на фоне 
монотерапии ПСП или комбиниро-
ванной терапии (метформин в соче-
тании с другим ПСП). 

Таблица 1. Характеристика исследований AWARD
Исследование Количество 

пациентов 
(ITT), абс.

Тип терапии Фоновая 
терапия

Препарат 
сравнения

Первичная/
финальная 
конечная 
точка, нед

AWARD-3* 807 Монотерапия – Метформин 26/52 
AWARD-5* 1098 Комбинация 

двух препаратов
Метформин Ситаглиптин 52/104 

AWARD-6** 599 Комбинация 
двух препаратов

Метформин Лираглутид 26/–

AWARD-1* 976 Комбинация 
трех препаратов

Метформин + 
пиоглитазон

Эксенатид 
(два раза 
в неделю)

26/52 

AWARD-2* 807 Комбинация 
трех препаратов

Метформин + 
глимепирид

Инсулин 
гларгин

52/78 

AWARD-4* 884 Более сложные схемы 
инсулинотерапии

Инсулин 
лизпро ± 
метформин

Инсулин 
гларгин

26/52 

 * Дозы дулаглутида – 1,5 и 0,75 мг в неделю.
 ** Доза дулаглутида – 1,5 мг в неделю.
Примечание. ITT (intent-to-treat) – популяция пациентов в соответствии с изначально назначенным лечением.

Рис. 5. Снижение HbA1c во всех прямых сравнительных исследованиях Трулисити
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тид, достигло целевого показателя 
HbA1c < 7,0 и ≤ 6,5% (рис. 6). До-
стигнутые результаты сохранялись 
до конца исследования (104 неде-
ли) (рис. 7), что свидетельствовало 
о  долгосрочной эффективности 
дулаглутида. Снижение массы те-
ла в  группах дулаглутида в  дозах 
1,5 или 0,75 мг/нед было более вы-
раженным, чем в группе ситаглип-
тина. Частота документированной 
симптоматической  гипогликемии 
при применении дулаглутида в до-
зах 1,5 мг или 0,75 мг и ситаглип-
тина составила 0,19, 0,18 и  0,17 
эпизода на одного пациента в год 
соответственно. Случаев тяже-
лой гипогликемии при применении 
дулаглутида не зафиксировано.

Сравнение эффективности 
и безопасности дулаглутида 
и эксенатида
В многоцентровом плацебоконтро-
лируемом исследовании AWARD-1 
оценивалась эффективность и безо-
пасность дулаглутида по сравнению 
с эффективностью и безопасностью 
эксенатида у  больных СД  2  типа 
с неудовлетворительным гликеми-
ческим контролем на фоне метфор-
мина и/или пиоглитазона [29]. В ис-
следование включались пациенты 
старше 18 лет с  ИМТ 23–45 кг/м² 
и уровнем HbA1c от 7 до 11% на фо-
не монотерапии или от  7 до 10% 
на фоне комбинированной терапии. 
Все участники (n = 976) были рандо-
мизированы на четыре группы: ду-
лаглутида 0,75 мг, дулаглутида 1,5 мг, 
эксенатида (в  открытом режиме) 
и плацебо. Эксенатид принимался 
в дозе 5 мкг два раза в сутки в тече-
ние первых четырех недель, далее – 
в дозе 10 мкг два раза в сутки. Паци-
енты продолжали прием плацебо до 
26-й недели, после чего переходили 
на дулаглутид 1,5 мг или 0,75 мг. Пе-
ред рандомизацией 86% пациентов 
получали метформин ≥ 2500 мг/сут 
и пиоглитазон ≥ 45 мг/сут.
При введении дулаглутида в дозах 
1,5 (см. рис. 5) или 0,75 мг/нед на-
блюдалось достоверно более зна-
чимое снижение уровня HbA1c 
по сравнению с приемом плацебо 
и эксенатида. Через 26 недель иссле-
дования значения HbA1c в среднем 
снизились в  группе дулаглутида 

1,5 мг на 1,51 ± 0,06%, в группе ду-
лаглутида 0,75 мг на 1,30 ± 0,06%, 
в группе эксенатида на 0,99 ± 0,06%, 
в  группе плацебо на 0,46 ± 0,08%. 
Через 52  недели терапии среднее 
снижение уровня HbA1c было до-
стоверно выше, чем в группе эксе-
натида. Разница составила 0,52% 
для дулаглутида 1,5 мг и 0,36% – для 
дулаглутида 0,75 мг (p < 0,001).
В группе дулаглутида число паци-
ентов, достигших целевого пока-
зателя HbA1c < 7,0 и  ≤ 6,5%, бы-
ло значимо больше, чем в  группе 
плацебо и эксенатида (см. рис. 6). 
К  26-й неделе наблюдения 
HbA1c < 7,0% достигли 78 и  66% 
пациентов, получавших дулаглутид 
1,5 и 0,75 мг, против 52% получав-
ших эксенатид и 43% получавших 
плацебо (см. рис. 6), HbA1c ≤ 6,5% – 
63 и  53% получавших дулаглутид 
1,5 и 0,75 мг, 38% получавших эксе-
натид и 24% получавших плацебо. 
К концу исследования у 52% (группа 
дулаглутида 1,5 мг) и 48% (группа ду-
лаглутида 0,75 мг) пациентов зафик-
сировано снижение HbA1c ≤ 6,5%. 
В группе эксенатида таковых было 
35% (p < 0,001).
Оба препарата продемонстриро-
вали статистически значимое сни-
жение как тощаковой, так и пост-
прандиальной гликемии. В группе 
дулаглутида 1,5 мг среднее сниже-
ние глюкозы плазмы натощак оказа-
лось достоверно выше, чем в груп-
пах плацебо или эксенатида. При 
этом лечение дулаглутидом приво-
дило к снижению глюкозы плазмы 
натощак уже в первые две недели. 
К 26-й неделе в группах дулаглути-
да 1,5 мг и эксенатида наблюдалось 
сопоставимое снижение массы тела 
(-1,30 против 1,07 кг, p = 0,474), по-
добная динамика сохранялась до 
конца исследования. 
Анализ профиля безопасности 
показал, что частота документи-
рованных случаев симптомати-
ческой  гипогликемии при при-
менении дулаглутида 1,5 или 
0,75 мг/нед и эксенатида составила 
0,19, 0,14 и 0,75 эпизода на пациен-
та в  год соответственно. Случаев 
тяжелой  гипогликемии на  фоне 
терапии дулаглутидом не зафикси-
ровано. Однако при применении 
эксенатида отмечено два случая 
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Во время вводного периода (2–11 не-
дель) пациенты получали метфор-
мин в дозе ≥ 1500 мг/сут (≥ 6 ме-
сяцев), другие сахароснижающие 
препараты отменялись.
Результаты исследования показа-
ли, что применение дулаглутида 
в  дозах 1,5 или 0,75 мг/нед через 
52  недели способствовало боль-
шему снижению значений HbA1c 
по сравнению с применением си-
таглиптина (p < 0,001) (см. рис. 5). 
Среднее снижение HbA1c в груп-
пе дулаглутида 0,75 мг составило 
1,10 ± 0,06%, в группе дулаглутида 
1,5 мг – 0,87 ± 0,06%, в группе си-
таглиптина  – 0,39  ± 0,06%. При 
этом значимо большее число па-
циентов, применявших дулаглу-
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тяжелой  гипогликемии. Наиболее 
частым побочным эффектом дула-
глутида и эксенатида была тошнота. 
При применении дулаглутида боль-
шинство приступов тошноты были 
легкой или средней степени тяжес-
ти. Их  число сокращалось после 
первых двух недель терапии.

Сравнение эффективности 
и безопасности дулаглутида 
и лираглутида
В исследовании AWARD-6 получе-
ны данные о сопоставимой эффек-
тивности Трулисити и лираглутида 
1,8 мг в  снижении уровня HbA1c 
[24]. В исследование включали па-
циентов с СД 2 типа старше 18 лет 
и ИМТ ≤ 45 кг/м². Уровень HbA1c 
участников – от ≥ 7 до ≤ 10% как 
минимум через три месяца при-
менения метформина не  менее 
1500 мг/сут. Исходные клинические 
характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 2.
Начальная доза лираглутида со-
ставила 0,6 мг/сут, через неделю ее 
увеличили до 1,2 мг/сут, на третьей 
неделе – до 1,8 мг/сут.
Продолжительность наблюдения 
составила 26 недель. Оба препарата 
применяли в сочетании с метфор-
мином. 
Через 26 недель в обеих группах фар-
макотерапии отмечалось значимое 
снижение HbA1c (-1,42% в группе 
дулаглутида и -1,36% в группе лира-
глутида, p < 0,0001) (см. рис. 5). За-
фиксировано также сопоставимое 
снижение глюкозы плазмы натощак 
(-1,8 ммоль/л в группе дулаглутида 
и -2,4 ммоль/л в группе лираглути-
да) и глюкозы через два часа после 
приема пищи (-2,56 ммоль/л в груп-
пе дулаглутида и  -2,43 ммоль/л 
в группе лираглутида).
Количество пациентов, достигав-
ших целевого показателя HbAlc 
< 7,0%, и  в  группе дулаглутида, 
и в группе лираглутида составило 
68%. Количество пациентов, до-
стигших HbA1c ≤ 6,5% в конце ис-
следования, также было сопостави-
мо – 55% в группе дулаглутида, 51% 
в группе лираглутида (рис. 8). Одна-
ко в группе дулаглутида для дости-
жения целевых уровней гликемии 
пациентам потребовалось в  семь 
раз меньше инъекций по сравнению 

с группой лираглутида, что являет-
ся значимым клиническим преиму-
ществом первого. 
В обеих группах наблюдалось сни-
жение массы тела  – -2,90 против 
-3,61 кг соответственно.
Дулаглутид и  лираглутид проде-
монстрировали сопоставимые 
профили безопасности и перено-
симости. Наиболее частые нежела-
тельные явления фиксировались 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта и не различались меж-
ду группами терапии по степени 
тяжести. Частота случаев тошноты 
составила 20 и 18% соответствен-
но. Однако в дальнейшем частота 
этой реакции снижалась.
Сокращение случаев гипогликеми-
ческих эпизодов является ключе-
вым моментом в терапии СД 2 ти-
па. В  обеих  группах отмечена 
низкая частота эпизодов гипогли-
кемии; случаев тяжелой  гипогли-
кемии не наблюдалось. В частнос-
ти, частота задокументированной 
симптоматической  гипогликемии 
при применении дулаглутида со-
ставила 0,12 эпизода на пациента 
в год, лираглутида – 0,29.

Терапия в комбинации с метформином 
и производными сульфонилмочевины 
В исследовании AWARD-2 дулаглу-
тид сравнивали с инсулином глар-
гин. Продолжительность наблю-
дения  – 78 недель. Оба препарата 
применяли с метформином и ПСМ 
[25]. Участники исследования  – 
больные СД  2 типа с  ИМТ 23–
45  кг/м² и  неудовлетворительным 
контролем  гликемии на  фоне мо-
нотерапии или комбинированной 
терапии ПСП (HbA1c 7,0–11,0%). 
Применение дулаглутида 1,5 мг/нед 
через 52 недели привело к  досто-
верно большему снижению зна-
чений HbA1c, чем применение 
инсулина гларгин (см. рис. 5). Пре-
имущество дулаглутида сохраня-
лось и к 78-й неделе исследования. 
При этом снижение HbA1c на фоне 
дулаглутида 0,75 мг/нед и инсули-
на гларгин было сопоставимым. Так, 
уровень HbA1c в  среднем в  груп-
пе дулаглутида 1,5  мг снизился 
на 1,08 ± 0,06%, в группе дулаглути-
да 0,75 мг – на 0,76 ± 0,06%, в группе 
инсулина гларгин – на 0,63 ± 0,06%. 

В  группе дулаглутида 1,5 мг до-
стоверно большее число пациен-
тов достигло целевого значения 
HbA1c (< 7,0  и  ≤ 6,5%) как через 
52 (см. рис. 6), так и через 78 недель 
терапии. Немаловажно, что полу-
ченные результаты были достигнуты 
при меньшем количестве инъекций 
дулаглутида (по сравнению с инсу-
лином гларгин). Инъекций инсули-
на гларгин было в семь раз больше.
Анализ результатов исследования 
показал положительное влияние 
терапии на  массу тела пациентов. 
В  обеих  группах дулаглутида от-
мечено статистически значимое 
снижение массы тела по  сравне-
нию с  группой инсулина  гларгин 
(-1,33 и 1,85 кг в группах дулаглу-
тида 0,75 и 1,5 мг против +1,44 кг 
в группе инсулина гларгин). 

Таблица 2. Характеристики пациентов 
исследования AWARD-6
Показатели Группа 

дулаглутида
Группа 
лираглутида

Количество пациентов 
(ITT), абс.

299 300

Средний возраст, лет 56,5 56,8
Мужчины, % 46,0 50,0
Европеоиды, % 86,0 86,0
Средняя масса тела, кг 93,8 94,4
Средний ИМТ, кг/м2 33,5 33,6
Средняя 
продолжительность 
СД 2 типа, лет

7,1 7,3

Средний уровень HbA1c, % 8,1 8,1
Уровень глюкозы плазмы 
натощак, ммоль/л 

9,3 (168) 9,2 (166)

Доза метформина, мг 2021,0 2068,0

Примечание. ITT (intent-to-treat) – популяция пациентов, 
сформированная в соответствии с изначально назначенным лечением.

Рис. 8. Достижение целевого контроля гликемии 
на фоне терапии дулаглутидом и лираглутидом 
в исследовании AWARD-6
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Кроме того, применение дула-
глутида было более безопасным 
по  сравнению с  применением 
инсулина  гларгин. Частота задо-
кументированных случаев симп-
томатической  гипогликемии при 
использовании дулаглутида 1,5 или 
0,75 мг и инсулина гларгин соста-
вила 1,67, 1,67 и 3,02 эпизода на па-
циента в  год. На  фоне терапии 
дулаглутидом 1,5 мг/нед и инсули-
ном  гларгин наблюдалось одина-
ковое количество эпизодов тяже-
лой гипогликемии – по два случая.
Рассматривая эффективность 
и профиль безопасности дулаглути-
да на разных этапах терапии паци-
ентов с СД 2 типа, следует отметить, 
что в пяти из шести исследований 
AWARD дулаглутид 1,5 мг/нед про-
демонстрировал значимое превос-
ходство в снижении уровня HbA1c 
перед препаратами сравнения при 
сопоставимом или меньшем рис-
ке  гипогликемий. При сравнении 
с  лираглутидом в  максимальной 
дозе была продемонстрирована 
не  меньшая эффективность дула-
глутида в дозе 1,5 мг/нед в отноше-
нии динамики HbA1c. 
При этом по распространенности 
и  частоте  гипогликемий терапия 
дулаглутидом 1,5 мг/нед была со-
поставима с  терапией метформи-
ном, ситаглиптином, лираглутидом, 

но более безопасной по сравнению 
с  терапией базальным инсулином 
в составе различных схем лечения. 
Эффект дулаглутида на массу тела 
в большинстве исследований пре-
восходил либо был сопоставимым 
с эффектом препаратов сравнения. 

Дулаглутид и приверженность 
лечению
Последние научные достижения 
в  области диабетологии приве-
ли к  существенным изменениям 
в сахароснижающей терапии. Тем 
не  менее решение проблемы эф-
фективного лечения СД  2 типа 
в реальной клинической практике 
неразрывно связано с привержен-
ностью пациентов рекомендован-
ной терапии, что особенно касается 
инъекционных сахароснижающих 
препаратов [8, 30]. Важное пре-
имущество дулаглутида заключа-
ется в удобстве применения – один 
раз в  неделю в  виде подкожной 
инъекции. Еще одно преимущес-
тво  – инновационное средство 
введения – готовая к применению 
шприц-ручка. Шприц-ручка отли-
чается простотой в использовании, 
наличием предварительно прикреп-
ленной и скрытой от пациента иглы, 
отсутствием необходимости допол-
нительных манипуляций с  иглой 
и необходимости ресуспензировать 

препарат, а  также минимальной 
болезненностью инъекций и нали-
чием сигнала, подтверждающего 
введение дозы препарата. Как про-
демонстрировали результаты иссле-
дования, 99% пациентов с СД 2 ти-
па, которые впервые получали 
сахароснижающую терапию инъ-
екционными препаратами, легко 
справлялись с введением инъекций 
дулаглутида. Более 96% пациентов 
отметили простоту использования 
устройства для его введения [31]. 
Перечисленные преимущества 
дулаглутида могут способство-
вать улучшению приверженнос-
ти лечению. Так, в исследовании 
предпочтений пациентов большее 
число больных предпочитали ду-
лаглутид лираглутиду [32].

Заключение
Эффективность и  безопасность 
лечения СД 2 типа остается акту-
альным вопросом эндокриноло-
гии. Создание препарата Трули-
сити  – пролонгированной формы 
АР ГПП-1 – с высокой сахаросни-
жающей эффективностью и  бе-
зопасностью открывает новые 
перспективы проведения патофизи-
ологически обоснованной терапии 
СД 2 типа. Как следствие, достиже-
ние длительного контроля  глике-
мии становится реальной целью.  
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Нарушение метаболизма глюкозы развивается, как правило, за много 
лет до манифестации сахарного диабета. Приблизительно у 70% лиц 
с нарушенными гликемией натощак и толерантностью к глюкозе 
существует риск развития сахарного диабета 2 типа. Кроме того, 
данные состояния сами по себе ассоциируются с поражением микро- 
и макрососудов, а также нервной системы. 
Проведенные исследования свидетельствуют о необходимости 
и эффективности терапии дисгликемии на стадии предиабета. 
Центральное место в медикаментозной коррекции указанных состояний 
занимает метформин. Эффективность и безопасность препаратов 
метформина доказана результатами многочисленных исследований.
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Сахарный диабет (СД) явля-
ется одной из  важнейших 
проблем здравоохранения. 

Это связано прежде всего с посто-
янно увеличивающимся, носящим 
катастрофический характер, опе-
режающим все прогнозы темпом 
роста заболеваемости. Так, по дан-
ным Международной федерации 
диабета (International Diabetes 
Federation  – IDF), на  сегодняш-
ний день в  мире один человек 
из 11 страдает СД, что в абсолют-
ных значениях составляет 415 млн. 
К 2040 г. количество больных уве-
личится до 642 млн (данные IDF 
за 2016 г.). Неуклонно повышает-
ся и ассоциированная с диабетом 
смертность. В 2015 г. зафиксиро-
вано 5 млн смертей вследствие 
СД  (для сравнения  – вследствие 

ВИЧ/СПИДа и  туберкулеза уми-
рает по 1,5 млн пациентов) [1]. 
В  то же время благодаря улуч-
шению качества медицинского 
обслуживания неуклонно уве-
личивается продолжительность 
жизни больных СД. Поэтому все 
чаще приходится решать пробле-
мы осложнений СД. Их  решение 
требует больших социальных, ин-
теллектуальных и экономических 
затрат. Так, в 2015 г. в мире расходы 
здравоохранения на оказание по-
мощи пациентам с СД превысили 
650 млрд долларов США, 14 млрд – 
вклад Российской Федерации [1]. 
В  структуре заболеваемости диа-
бетом большая доля приходится 
на  СД  2 типа  – 85–95% случаев. 
Бессимптомное течение и, как след-
ствие, позднее выявление вносят 

дополнительный вклад в увеличе-
ние частоты развития осложнений 
СД 2 типа, которые, как правило, 
обусловливают тяжесть заболева-
ния и  являются причиной высо-
кой инвалидизации и смертности. 
Поражения сердца, почек, нервной 
системы, органов зрения остают-
ся важнейшими нерешенными 
проблемами медицины всего ми-
ра, в особенности стран с низким 
и  средним уровнем развития  – 
более 80% смертельных случаев, 
ассоциированных с  СД, зафик-
сировано именно в  этих странах 
(информационный бюллетень Все-
мирной организации здравоохра-
нения № 312). Макроангиопатией 
обусловлено приблизительно 70% 
смертей больных СД 2 типа. Доказа-
но, что риск инфарктов при разви-
тии СД повышается как у мужчин, 
так и у женщин – в 3,7 и 5,9 раза со-
ответственно, риск кровоизлияния 
в мозг – в среднем в шесть раз. При 
этом более половины больных, ко-
торым впервые диагностирован 
СД  2 типа, уже имеют диабети-
ческие осложнения разных ста-
дий [2]. Диабетическая нейропа-
тия у таких пациентов отмечается 
в  60–90% случаев, диабетическая 
нефропатия – примерно в 41% [3]. 
Последняя через десять лет при-
водит к развитию почечной недо-
статочности. Ангиоретинопатия 
диагностируется у  38% больных 
СД. Заболевание не ассоциируется 
со смертельными исходами, одна-
ко повышает риск потери зрения 
в 25 раз [3].
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Именно поэтому усилия ученых 
всего мира направлены на  раз-
работку способов оптимизации 
диагностики и медицинской помо-
щи пациентам с СД 2 типа. Однако 
из поля зрения выпадают состоя-
ния, предшествующие развитию 
хронической гипергликемии. 
Как известно, постановка диагно-
за СД осуществляется на основа-
нии уровня  гликированного  ге-
моглобина (HbA1c) или  глюкозы 
в  плазме. Показатели  гликемии, 
превышающие нормальные, но не 
достигающие диагностических 
критериев, очень часто не учитыва-
ются. Однако в этой ситуации уже 
можно говорить о предиабете или 
предиабетической дисгликемии [4]. 
Нарушение метаболизма глюкозы 
развивается, как правило, за мно-
го лет до манифестации диабета. 
Прогрессирующая инсулинорезис-
тентность на  этапе дисгликемии 
приводит к  компенсаторной  ги-
перинсулинемии и  гиперпро-
инсулинемии, которые какое-то 
время позволяют поддерживать 
уровень  глюкозы. Наряду с  этим 
нарушаются секретирующая функ-
ция бета-клеток и их способность 
поддерживать эугликемию [5]. 
В  результате развиваются нару-
шение  гликемии натощак (НГН) 
и/или нарушение толерантности 
к глюкозе (НТГ). При первом со-
стоянии повышение уровня  глю-
козы не сопровождается увеличе-
нием постпрандиальной гликемии. 
При втором – повышается уровень 
постпрандиальной  глюкозы при 
нормальном уровне  глюкозы на-
тощак. Необходимо отметить, что 
согласно отечественным клини-
ческим рекомендациям комбина-
ция указанных состояний  также 
относится к НТГ [3]. В то же вре-
мя Американская диабетическая 
ассоциация (American Diabetes 
Association  – ADA) подразделяет 
НТГ на изолированную (при абсо-
лютно нормальных значениях глю-
козы натощак) и комбинированную 
НТГ и НГН (увеличение тощако-
вой и  постпрандиальной  глике-
мии, не достигающее диабетичес-
ких значений) [4]. Интерпретация 
результатов перорального глюко-
зотолерантного теста для диагнос-

тики дисгликемии представлена 
в табл. 1 [4, 6].
Распространенность предиабети-
ческих состояний изучена в ряде 
популяционных исследований. 
При анализе трех работ (более 
чем 4,5 тыс. обследованных) НТГ, 
НГН и их комбинация выявлены 
в среднем в 6, 21 и 9% случаев со-
ответственно (табл. 2) [7].
Таким образом, очевидно, что 
распространенность дисгликемии 
существенно выше, чем распро-
страненность выраженной  ги-
пергликемии, которая и  верифи-
цируется как СД. Следует также 
отметить, что у  обследованных 
с  субдиабетическими значения-
ми  глюкозы значения HbА1c со-
ответствовали референсным, что 
еще раз подтверждает малоинфор-
мативность данного показателя 
при скрининге предиабета. 
Необходимость верификации ука-
занных нарушений продемонстри-
рована в нескольких исследованиях 
[6, 8, 9]. Доказано, что прогресси-
рование инсулинорезистентности 
и нарушение продукции инсулина 
приводят к  развитию СД  2 типа. 
Около 70% лиц с НГН и/или НТГ 
подвержены указанному риску в бу-
дущем [6]. Результаты исследования 
DPP свидетельствуют, что ежегодно 

у  10% обследованных происходит 
манифестация СД  [10]. При этом 
у лиц с комбинацией НТГ и НГН 
риск развития СД значительно вы-
ше – за три года СД диагностиро-
вался в 56% случаев. В группе НТГ 
этот показатель составил 34% [9]. 
Нормализация показателей  глю-
козы при сочетании НТГ и  НГН 
наблюдалась в 18% случаев, только 
при наличии НТГ – в 32% [9].
Повышенный интерес ученых 
к дисгликемии обусловлен также 
риском поражения микро- и мак-
рососудов, а также нервной систе-
мы. Так, субдиабетическое наруше-
ние углеводного обмена признано 
фактором риска макроваскуляр-
ных катастроф. Речь, в частности, 
идет о миокардиальном инфаркте, 
инсульте и  внезапной сердечной 
смерти [11, 12]. Концентрация 
кардиального тропонина, являю-
щегося маркером острого коро-
нарного синдрома [13], также бы-
ла достоверно повышена при НТГ 
и СД – 6,4 и 10,8% пациентов со-
ответственно по сравнению с 3,7% 
эугликемических обследованных 
[14]. Приведенные данные позво-
лили сделать вывод о повышении 
сердечно-сосудистого риска и суб-
клиническом повреждении сердца 
при дисгликемии. 

Таблица 1. Диагностика предиабетических состояний
Состояние Уровень глюкозы крови, ммоль/л (мг/дл)

натощак через два часа после еды 
Нормогликемия < 5,6 (< 100) < 7,8 (< 140)
НГН 5,6–6,9 (100–125) < 7,8 (< 140)
НТГ < 5,6 (< 100) 7,8–11,0 (140–199)
НГН + НТГ 5,6–6,9 (100–125) 7,8–11,0 (140–199)

Таблица 2. Анализ распространенности нарушений метаболизма глюкозы по данным SIGT, 
NHANES III, NHANES 2005–2006
Показатель SIGT NHANES III NHANES 2005–2006
Количество пациентов, абс. 1581 2014 1111
Возраст, лет 48,0 ± 0,3 55,0 ± 0,5 46,0 ± 1,0
Количество мужчин, % 42,0 ± 0,01 47,0 ± 1,1 49,0 ± 1,7
Индекс массы тела, кг/м2 30,0 ± 0,2 27,0 ± 0,2 28,0 ± 0,2
HbA1c, % 5,4 ± 0,01 5,4 ± 0,02 5,3 ± 0,02
Нормогликемия, количество пациентов, % 62,1 ± 0,01 54,3 ± 1,5 59,1 ± 3,2
НГН, количество пациентов, % 18,0 ± 0,01 22,3 ± 1,4 21,8 ± 1,9
НТГ, количество пациентов, % 7,2 ± 0,007 6,4 ± 0,7 5,0 ± 0,9
НГН + НТГ, количество пациентов, % 8,2 ± 0,007 9,4 ± 0,9 9,0 ± 1,3
СД, количество пациентов, % 4,6 ± 0,005 7,6 ± 0,6 5,2 ± 0,7
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Подтверждено также развитие 
микрососудистых осложнений 
при дисгликемии. Даже в  отсут-
ствие прогрессирования дисглике-
мии у 7,9% пациентов наблюдалось 
развитие ретинопатии. У больных 
СД  частота встречаемости ука-
занного осложнения составляет 
12,6% [15]. Распространенность 
полинейропатии при НТГ – 13% 
случаев, НГН  – 11%, манифеста-
ции СД – 28% случаев [16].
Следовательно, раннее наруше-
ние углеводного обмена нельзя 
рассматривать как формальное, 
пограничное состояние перехода 
от нормогликемии к развитию СД. 
Дисгликемия сама по  себе сопря-
жена с  достоверным увеличением 
риска развития диабетических ос-
ложнений (нейропатии, ретино-
патии) и  ассоциированных с  диа-
бетом заболеваний (прежде всего 
сердечно-сосудистых). Поэтому, 
безусловно, наличие НТГ и  НГН 
требует не  только наблюдения за 
уровнем глюкозы пациентов, но и 
активных диагностических и лечеб-
ных мероприятий. Таким пациентам 
необходима также терапия артери-
альной гипертензии, дислипидемии 
и абдоминального ожирения. Эти 
заболевания часто сопутствуют дис-
гликемии и являются компонента-
ми метаболического синдрома.
Рекомендации пациентам с СД 2 ти-
па и предиабетом по сути аналогич-
ны: немедикаментозная терапия, 
направленная на  снижение массы 
тела [4, 17] (диета, повышение физи-
ческой активности), и медикамен-
тозная, направленная на  лечение 
ожирения и коррекцию основного 
патогенетического звена СД 2 ти-
па – инсулинорезистентности. 
Таргетным препаратом для улуч-
шения чувствительности к  инсу-
лину является метформин. Соглас-
но существующим европейским, 
американским и российским стан-
дартам он считается препаратом 
первой линии терапии СД 2 типа. 
Предиабетическая дисгликемия 
в  большинстве стран не  служит 
показанием для назначения препа-
рата, однако в ряде национальных 
стандартов, например Польши, 
Турции и Филиппин, рекомендова-
но назначать метформин при пре-

диабете. Обоснованием послужили 
результаты исследований механиз-
мов действия метформина.
Антигипергликемический эффект 
метформина связан со  снижени-
ем инсулинорезистентности, что 
приводит к  уменьшению выра-
ботки  глюкозы в  печени [18, 19]. 
Препарат также способствует 
увеличению утилизации глюкозы 
мышцами, не повышая продукцию 
лактата и улучшая связывание ин-
сулина с рецептором инсулина, ак-
тивируя фосфорилирование и по-
вышая активность тирозинкиназы 
рецептора к инсулину [20]. В гепа-
тоцитах метформин активирует 
рецептор инсулина независимо 
от инсулина, что обусловлено вли-
янием на  субстрат инсулинового 
рецептора [21]. Предполагают, что 
препарат воздействует на  адено-
зинмонофосфат-активируемую 
протеинкиназу (AMПK) – сенсор 
клеточной энергетики, активируе-
мый при метаболическом стрессе. 
Вследствие активации АМПК про-
дукция  глюкозы печенью подав-
ляется. Это способствует улучше-
нию чувствительности к инсулину 
и утилизации глюкозы мышцами, 
а также окислению жирных кислот. 
На активность АМПК также могут 
влиять физическая активность, 
отдельные  гормоны, цитокины 
и  медикаменты [22]. Активация 
метформином АМПК носит дозо-
зависимый характер. Она приводит 
к подавлению ацетил-КоА-карбок-
силазы и уменьшению экспрессии 
синтазы жирных кислот в  гепа-
тоцитах [23]. Препарат способен 
увеличивать инсулиннезависимую 
утилизацию глюкозы печенью [24]. 
Еще один механизм действия мет-
формина обусловлен влиянием 
на  инкретинзависимые механиз-
мы регуляции метаболизма  глю-
козы. Установлено, что препарат 
увеличивает концентрацию инк-
ретинов, в первую очередь глюка-
гоноподобного пептида 1 (ГПП-1), 
в значительной степени обусловли-
вающего прандиальный инсулино-
вый ответ [25, 26]. Этот механизм 
можно объяснить и снижающейся 
под действием метформина актив-
ностью дипептидилпептидазы 4 – 
физиологического инактиватора 

ГПП-1 [26]. Метформин также мо-
жет вызывать активацию экспрес-
сии ГПП-1-рецепторов на поверх-
ности бета-клеток поджелудочной 
железы [27].
Метформин положительно влияет 
на гомеостаз глюкозы путем кор-
рекции инсулярных нарушений 
вследствие островковых амило-
идных отложений. Известно, что 
накопление амилоида приводит 
к уменьшению массы бета-клеток. 
В  результате снижается продук-
ция инсулина. Препарат уменьша-
ет активность и накопление этого 
белка [28]. 
Таким образом, положительное 
влияние метформина на  метабо-
лизм глюкозы не ограничивается 
коррекцией инсулинорезистент-
ности. Он оказывает воздействие 
и  на второй важнейший патоге-
нетический механизм развития 
СД  2  типа и  дисгликемии  – на-
рушение синтеза инсулина, как 
базального (через островковый 
амилоид), так и стимулированно-
го (через ГПП-1).
Кроме того, доказана способность 
метформина подавлять липоге-
нез через независимые от адено-
зинмонофосфата пути регуляции 
формации адипоцитов. 
Метформин положительно влия-
ет на процессы остеогенной диф-
ференцировки. Следовательно, 
может быть перспективным в те-
рапии остеопороза и  переломов 
костей [29, 30].
Как было отмечено выше, лица 
с НТГ и/или НГН относятся к груп-
пе высокого риска развития не толь-
ко СД, но и сердечно-сосудистых 
патологий. Эффективность мет-
формина в  улучшении прогноза 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний продемонстрирована 
в исследовании UKPDS [31]: зафик-
сировано клинически значимое 
снижение риска целого ряда не-
благоприятных сердечно-сосудис-
тых событий, смертности от всех 
причин. За десять лет наблюдения 
отмечено уменьшение риска раз-
вития инфаркта миокарда на 39% 
[31]. Вне зависимости от  уровня 
HbA1c метформин снижал частоту 
смертей, ассоциированных с  СД, 
и  инфарктов миокарда [32]. Ре-
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зультаты еще одного плацебокон-
тролируемого исследования также 
подтвердили улучшение прогноза 
относительно развития сердечно-
сосудистой патологии у пациентов, 
получавших метформин [33].
Проводимое в  настоящее время 
мультицентровое проспективное 
исследование GLINT должно окон-
чательно установить степень эф-
фективности метформина в про-
филактике сердечно-сосудистых 
исходов у лиц с предиабетом [34]. 
На данный момент собрана боль-
шая доказательная база в отноше-
нии антидиабетической эффек-
тивности метформина на стадии 
предиабета. Характеристика наи-
более масштабных работ пред-
ставлена в табл. 3 [35]. 
Наиболее интересным и продолжи-
тельным было исследование DPP 
[10], в котором приняло участие бо-
лее 3 тыс. лиц с НТГ и, как следствие, 

очень высоким риском развития 
СД. Первая группа помимо выпол-
нения стандартных рекомендаций 
по изменению образа жизни полу-
чала метформин, вторая  – только 
немедикаментозное лечение. Кон-
трольную  группу составили лица 
с НТГ, получавшие плацебо. В ос-
новной части исследования (три го-
да наблюдения) установлено, что 
по  сравнению с  группой плацебо 
риск  манифестации СД  в  груп-
пе метформина снизился на  31%, 
в  группе интенсивной модифика-
ции образа жизни – на 58%. Особый 
интерес вызывает анализ эффектив-
ности метформина внутри группы. 
Показано, что риск развития диабе-
та снижался в большей степени у мо-
лодых участников исследования  – 
пропорционально индексу массы 
тела и  уровню  глюкозы. Эффект 
терапии метформином у  данных 
лиц оказался сравним с эффектом 

интенсивной модификации образа 
жизни [10]. По окончании этой час-
ти исследования DPP наблюдение за 
пациентами было продолжено (ис-
следование DPP OS, длительность – 
семь лет). Результаты исследования 
DPP OS продемонстрировали, что 
сочетание метформина и интенсив-
ной модификации образа жизни 
способствует снижению риска раз-
вития диабета на 13%. В отсутствие 
метформина указанный риск увели-
чился на 5% [36].
Таким образом, изменение обра-
за жизни и  прием метформина 
ассоциируются с  достоверным 
уменьшением риска манифеста-
ции СД (34 и 18% соответственно) 
по сравнению с плацебо [36].
Ана логичные исследования 
A. Rama chandran и соавт. с учас-
тием более 500 лиц с предиабетом 
показали сопоставимый эффект 
метформина и изменения образа 

Таблица 3. Исследование эффективности метформина в профилактике СД при НТГ
Исследование/
исследователь 
(страна)

Количество 
участников, 
абс.

Продолжительность 
исследования, лет

Терапия 
в контрольной группе

Терапия в основной группе Риск 
развития 
СД, % 

DPP (США) [10] 3234 3,0 Плацебо + стандартные 
рекомендации 
по изменению образа 
жизни

Метформин + стандартные 
рекомендации по изменению образа 
жизни 

-31,0 

Рекомендации по интенсивному 
изменению образа жизни

-58,0

DPP Outcome Study 
(США) [36]

2766 5,7 Плацебо + 
рекомендации 
по интенсивному 
изменению образа 
жизни

Метформин 1700 мг/сут + рекомендации 
по интенсивному изменению образа 
жизни

-13,0 

Рекомендации по интенсивному 
изменению образа жизни

+5,0

IDPP (Индия) [9, 37] 531 2,5 Стандартные 
рекомендации 
по изменению образа 
жизни

Метформин + стандартные 
рекомендации по изменению образа 
жизни 

-26,0 

Метформин + рекомендации 
по интенсивному изменению образа жизни

-28,0

Рекомендации по интенсивному 
изменению образа жизни

-29,0

Y. Wenying и соавт. 
(Китай) [38]

321 3,0 Стандартные 
рекомендации 
по изменению образа 
жизни

Метформин -88,0 
Акарбоза -87,0
Рекомендации по интенсивному 
изменению образа жизни

-43,0

C.L. Li и соавт. 
(Китай) [39]

70 1,0 Плацебо Метформин -66,0

M.Z. Iqbal Hydrie 
и соавт. (Пакистан) 
[40]

317 1,5 Стандартные 
рекомендации 
по изменению образа 
жизни

Метформин -76,5 
Рекомендации по интенсивному 
изменению образа жизни

-71,0

CANOE (Канада) [41] 207 3,9 Плацебо Метформин 500 мг два раза в сутки + 
росиглитазон 2 мг два раза в сутки

-66,0
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жизни. За два с  половиной  года 
риск развития СД в группах мет-
формина, изменения образа жиз-
ни, метформина и  модификации 
образа жизни снизился на  26,4, 
28,5 и  28,2% соответственно 
по сравнению с контрольной груп-
пой [37].
В  другом трехлетнем исследо-
вании, проведенном Y. Wenying 
и  соавт., получены одинаковые 
результаты в  отношении сниже-
ния риска развития СД при тера-
пии метформином и ингибитором 
альфа-глюкозидазы акарбозой: 
88 и 87% соответственно. Интен-
сивное изменение образа жизни 
способствовало сокращению ука-
занного риска только на 43% [38].
Протективные свойства метфор-
мина при НТГ подтверждены 
C.L. Li и соавт. [39]. Снижение рис-
ка развития СД в основной группе 

по сравнению с группой плацебо 
составило 66%.
M.Z. Iqbal Hydrie и соавт. у более 
чем трехсот человек с  дисглике-
мией зафиксировали уменьше-
ние риска развития СД  в  груп-
пах метформина и  интенсивной 
модификации образа жизни  – 
на 76,5 и 71% соответственно [40].
Интересные результаты получены 
и в исследовании CANOE. Эффект 
метформина в сочетании с росиг-
литазоном по  снижению риска 
развития СД при НТГ превосхо-
дил эффект плацебо – -66% [41].
Приведенные данные стали пово-
дом внесения изменений в отечест-
венные рекомендации «Алгоритмы 
специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным 
диабетом» [3]. Именно поэтому 
пациентам  группы риска разви-
тия СД 2 типа помимо активного 

изменения образа жизни (диеты 
и регулярной физической активно-
сти) показана также терапия мет-
формином. Лицам с  НТГ и  НГН 
метформин назначается в дозе 250–
850 мг два раза в сутки, особенно 
пациентам моложе 60 лет с индек-
сом массы тела > 30 кг/м2 [3].
Сказанное выше позволяет ут-
верждать, что единственным 
способом кардинально изменить 
ситуацию с  катастрофическим 
ростом заболеваемости СД  и  ас-
социированной с  ним патологи-
ей является его профилактика. 
На стадии предиабета доказанной 
эффективностью в  отношении 
снижения риска развития СД 2 ти-
па среди медикаментозных ме-
тодов лечения обладает только 
метформин. Препарат хорошо за-
рекомендовал себя на протяжении 
многих лет применения.  
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Usually, impaired glucose metabolism develops many years before overt manifestations of diabetes mellitus. A risk 
of developing type 2 diabetes mellitus exists in approx. 70% persons with impaired fasting glycemia and glucose 
tolerance. Moreover, such conditions per se are associated with damaged micro- and macrovessels as well 
as nervous system. 
Previous studies evidence about necessity and effi  cacy of treating dysglycemia at prediabetes stage. 
Metformin holds a central place in medicated correction of such conditions. Effi  cacy and safety of metformin was 
proved by the results from multiple studies. 
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Введение
Микроэлементы – химические ве-
щества, находящиеся в организме 
в очень малых количествах, в част-
ности, их содержание не превыша-
ет 0,005% массы тела, концентра-
ция в тканях составляет не более 
0,000001%. Концентрация микро-
элементов строго сбалансирована 
и  поддерживается  гомеостазом. 
Баланс микроэлементов обеспечи-
вает реализацию жизненно важ-
ных функций организма. 
Микроэлементы участвуют во 
всех биохимических процессах 
(окислительно-восстановитель-
ных реакциях, свободнорадикаль-
ном окислении, дифференциров-
ке, росте тканей и т.д.). Они также 
необходимы для биосинтеза не-
которых  гормонов, витаминов 
и других биологически активных 

веществ, участвуют в их метабо-
лизме, влияют на активность фер-
ментов (как часть каталитических 
центров ряда ферментов или кон-
курентный ингибитор ферментов) 
и белков-переносчиков [1–3]. 
В особую группу выделяют неза-
менимые (эссенциальные) мик-
роэлементы (железо, йод, медь, 
селен, марганец, цинк, кобальт, 
молибден, хром, фтор). Их  экзо-
генное поступление необходимо 
для нормальной жизнедеятель-
ности организма [4–6]. 
Длительный дефицит или избыток 
микроэлементов может приводить 
к развитию эндемических заболе-
ваний, среди которых наиболее 
изучены йододефицитные – самая 
распространенная патология щи-
товидной железы (ЩЖ). К йододе-
фицитным заболеваниям, согласно 

определению Всемирной органи-
зации здравоохранения, относят-
ся все патологические состояния, 
которые развиваются в популяции 
в  результате йодного дефицита 
и могут быть предотвращены при 
нормализации потребления йода 
[7–9]. Физиологическая доза йода 
составляет 150–200 мкг/сут, безо-
пасная – до 1000 мкг/сут. Потреб-
ность в йоде зависит от возраста 
и  физиологического состояния.
Так, она повышается в период бе-
ременности и  лактации, а  также 
полового созревания (табл. 1).
Йод оказывает непосредственное 
влияние на  функционирование 
ЩЖ. Без этого микроэлемента 
невозможен биосинтез тиреоид-
ных  гормонов: тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3), участвую-
щих в регуляции метаболических 
процессов. Тиреоидные гормоны 
также важны для нормального 
развития центральной нервной 
системы в  онтогенезе и  раннем 
постнатальном периоде [8, 10]. 
Они участвуют в  критических 
процессах репликации клеток, 
необходимых для роста мозга, 
обеспечивают дифференцировку 
нервных клеток, рост аксонов, де-
ндритов, миелинизацию и синап-
тогенез в развивающемся мозге. 
Дефицит йода неблагоприятно от-
ражается на репродуктивном здо-
ровье женщины. Он ассоциирует-
ся с риском развития бесплодия, 
невынашивания беременности 
и мертворождения [1–13].
Необходимо отметить, что в отли-
чие от йододефицитных заболева-

Лекции для врачей



35
Эндокринология. № 1

ний эндемия зоба характеризуется 
смешанным генезом, обусловлен-
ным разнообразием и  сложным 
взаимодействием внешних факто-
ров [14–17]. 
На  метаболизм йода оказывают 
влияние многие микроэлементы, 
в  первую очередь селен. Это ос-
новной молекулярный синергист 
йода [18–20]. 
Селен участвует в  окислитель-
но-восстановительных реакци-
ях, реакциях дыхательной цепи, 
пентозофосфатном цикле, цикле 
лимонной кислоты и перекисном 
окислении липидов, регуляции 
клеточного роста и апоптоза, сек-
реции и  метаболизме тиреоид-
ных гормонов, иммунных процес-
сах [3, 4, 21–23].
Как и  йод, селен необходим для 
нормального функционирования 
ЩЖ и поддержания тиреоидного 
метаболизма [10, 18, 24]. В насто-
ящее время обсуждается роль се-
лена в метаболических процессах, 
подчеркивается целесообразность 
нормализации его уровня при раз-
личных заболеваниях [14, 20, 21, 
25–27]. 
Содержание селена в  организме 
человека составляет 10–20 мг [6], 
при этом около 80% микроэлемен-
та присутствует в виде селеноцис-
теина. В физиологических услови-
ях селен в селеноцистеине почти 
полностью ионизирован и, следо-
вательно, является чрезвычайно 
эффективным биологическим ка-
тализатором [1, 14, 18].
Установлено, что спектр био-
логической активности селена 
преимущественно связан с  селе-
нозависимыми протеинами, к ко-
торым относятся оксидоредуктазы 
(дейодиназы, три изоформы), глу-
татионпероксидазы (семь изо-
форм), тиоредоксин редуктазы 
(три изоформы), селенопротеи-
ны P, W, T, M [10, 14, 28, 29]. 
Селен является частью системы 
«глутатионпероксидазы  – тиоре-
доксин редуктазы» (GPx/TrxR) [6, 
7, 30]. Система GPx/TrxR участвует 
в антиоксидантной защите организ-
ма, регуляции таких процессов, как 
клеточная пролиферация, диффе-
ренцировка, транскрипция генов, 
репарация ДНК и апоптоз [26, 27]. 

В ЩЖ экспрессированы несколь-
ко  глутатионпероксидаз (GPx1, 
GPx3 и GPx4), участвующих в ме-
таболизме тиреоидных  гормо-
нов и  обеспечивающих защиту 
клеток от повреждающего дейст-
вия перекиси водорода (H₂O₂) 
и  свободных радикалов [19, 31]. 
Каждая  глутатионпероксидаза 
способна восстанавливать по-
тенциально опасные реактивные 
формы кислорода (например, 
H₂O₂ и  гидроперекиси липидов) 
до безвредных соединений (воды 
и спирта), что препятствует обра-
зованию новых свободных ради-
калов. 
Глутатионпероксидаза  – это се-
лензависимый фермент, поэтому 
ее активность напрямую зависит 
от содержания селена в крови [10, 
18, 32]. Дефицит селена приво-
дит к  снижению ее активности, 
а введение селена – к повышению 
таковой. При глубоком дефиците 
селена синтеза указанных белков 
не происходит [6, 31]. 
Тиоредоксин редуктаза также иг-
рает важную роль в антиоксидан-
тных процессах. Кроме того, она 
участвует в регулировании неко-
торых факторов транскрипции 
(NF-kВ, Ref-1, P53) и  экспрессии 
некоторых генов [26, 33, 34].
Семейство селеносодержащих ок-
сидоредуктаз представлено тремя 
типами йодтиронин дейодиназ 
(D1, D2, D3) (рис. 1) [19]. Следует 
отметить, что дейодиназы отли-
чает тканевая и  органная специ-
фичность (табл.  2) [24, 29]. Так, 
D1 в  основном экспрессирована 

в печени, почках, ЩЖ и гипофи-
зе, D2 – в ЩЖ, сердце, централь-
ной нервной системе,  гипофизе, 
скелетной мускулатуре, бурой 
жировой ткани и плаценте, D3 – 
в матке (во время беременности), 
плаценте, а также печени, голов-
ном мозге и коже эмбриона [10, 31, 
33]. В  условиях дефицита селена 
из селенозависимых белков имен-
но дейодиназы приоритетно обес-
печиваются селеном [29, 32]. При 
этом экспрессия D1 в  ЩЖ оста-
ется прежней или незначительно 
повышается, экспрессия D1 и D3 
поддерживается на прежнем уров-
не в  головном мозге и  плаценте, 

Таблица 1. Нормы ежедневного потребления йода
Группа Потребность 

в йоде, мкг
Дети до года 90 
Дети 2–6 лет 110–130
Дети 7–12 лет 130–150
Подростки и взрослые 150–200
Беременные и кормящие женщины 250–300

Таблица 2. Характеристики селенодейодиназ человека
Показатель D1 D2 D3
Монодейодирование По наружному 

и внутреннему кольцу
По наружному кольцу По внутреннему 

кольцу
Локализация Клеточная мембрана Эндоплазматический 

ретикулум
Клеточная мембрана

Распределение 
в тканях

Печень, почки, 
щитовидная железа, 
гипофиз (?)

Центральная нервная 
система, щитовидная 
железа, кожа, гипофиз, 
бурая жировая ткань, 
скелетная мускулатура, 
миокард

Плацента, центральная 
нервная система, 
скелетные мышцы

Изменение активности 
при увеличении 
концентрации Т3

Увеличение Уменьшение Увеличение 

Рис. 1. Метаболизм тиреоидных гормонов под действием 
селенодейодиназ

Тироксин
D1
D2

D1
D2

D1
D3

D1
D3

Дийодтиронин 

Трийодтиронин Реверсивный трийодтиронин
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несмотря на то что в других орга-
нах и тканях экспрессия D1 сни-
жается [19]. 
Экспериментальные модели с ис-
пользованием трансгенных мы-
шей, лишенных возможности 
экспрессировать тот или иной тип 
дейодиназ, подтвердили ключевую 
роль ферментов в физиологии ти-
реоидных гормонов. В частности, 
у мышей, лишенных способности 
экспрессировать D1, выявлялись 
аномальные концентрации тирео-
идных гормонов и их метаболитов. 
Это свидетельствовало об участии 
фермента в  регулировании запа-
сов йода в организме. У D2-реду-
цированных мышей отмечались 
нарушения слуха, термогенеза 
и развития мозга, у D3-редуциро-
ванных мышей – снижение жизне-
способности и фертильности, за-
держка роста, уменьшение уровня 
Т3 и повышение – Т4 [10].
Основной внеклеточный источ-
ник селена  – селенопротеин P 
(до 6–7 мкг селена/дл плазмы). Его 
роль заключается в транспортиров-

ке селена в разные ткани, главным 
образом в  ткани  головного мозга 
[22, 26]. Селенопротеин Р обнару-
живается не только в плазме крови, 
но и в эндотелии сосудов. Считает-
ся, что его недостаток может быть 
причиной одного из субтипов ши-
зофрении. Селенопротеин P также 
выступает в  качестве антиокси-
данта, защищая эндотелиальные 
клетки от повреждений свободны-
ми радикалами (пероксинитритом 
и др.). Селенопротеин W необхо-
дим для нормального метаболизма 
мышц. Функции других селенопро-
теинов менее изучены [1, 3]. 
Согласно рекомендациям Всемир-
ной организации здравоохранения, 
норма суточного потребления се-
лена составляет 50–200 мкг, однако 
оптимальной для поддержания ста-
бильной активности селеноэнзи-
мов является доза 50–70 мкг (70 мкг 
для взрослых мужчин и 55 мкг для 
взрослых женщин) [2, 6, 32, 35]. Се-
лен поступает в организм преиму-
щественно с пищей. Микроэлемент 
содержится в продуктах раститель-
ного и животного происхождения 
(сливочном масле, яйцах, мясных 
продуктах, рыбе, моллюсках, ка-
пусте, шпинате, чесноке, ростках 
пшеницы, бразильских орехах, се-
мечках подсолнуха и коричневом 
рисе). Несмотря на  небольшую 
суточную потребность, обычный 
пищевой рацион не обеспечивает 
достаточного поступления селена 

в организм, к тому же этот микро-
элемент может плохо усваиваться 
[1, 3]. Поэтому рекомендуется при-
нимать препараты селена дополни-
тельно [1, 24, 32, 36]. 
В ходе ряда исследований были ус-
тановлены референсные значения 
концентрации селена в  сыворот-
ке крови (табл. 3) [10]. Считается, 
что оптимальная обеспеченность 
организма селеном достигается 
при его концентрации в  сыво-
ротке крови от  101 до 135 мкг/л 
(1,26–1,71 мкмоль/л). При уровне 
менее 65 мкг/л (< 0,81 мкмоль/л) 
могут развиваться различные на-
рушения.
Дефицит селена наблюдается  го-
раздо чаще, чем принято считать 
[1, 6, 18, 32]. В настоящее время его 
испытывают около 80% населения 
России. Установлено, что средний 
россиянин в  сутки потребляет 
с  пищей всего 25–30 мкг селена. 
При оценке уровня обеспеченнос-
ти селеном у 87% жителей Москвы 
и Московской области его концен-
трация в  сыворотке крови нахо-
дилась в субоптимальном диапа-
зоне – 96–100 мкг/л [37]. 
Глубокий дефицит селена встре-
чается очень редко. Умеренный – 
часто отмечается у  беременных. 
Во время беременности уменьша-
ются концентрация селена и ак-
тивность  глутатионпероксидазы 
(концентрация селена в  первом 
триместре  – 65 мкг/л, в  треть-
ем   – 50 мкг/л). Повышенная 
потребность в  селене во время 
беременности обусловлена необ-
ходимостью максимально повы-
сить активность глутатионперок-
сидазы в плазме, а также насытить 
селенопротеинами ткани плода. 
Установлено, что дефицит селе-
на у  женщин может приводить 
к бесплодию, невынашиванию бе-
ременности, синдрому задержки 
внутриутробного развития плода 
и преэклампсии [3, 11]. 

Роль селена и йода 
в метаболизме 
тиреоидных гормонов
Йод поступает в  ЩЖ из  крови 
в  форме йодида. Для биосинте-
за тиреоидных  гормонов необ-
ходимо окисление йодида до его 

Таблица 3. Уровень обеспеченности организма селеном 
Уровень обеспеченности 
селеном

Концентрация 
в сыворотке крови
мкг/л мкмоль/л

Оптимальный 101,0–135,0 1,26–1,71
Субоптимальный 65,0–100,0 0,81–1,25
Недостаточный < 65,0 < 0,81

Примечание. Ca++ – ионы кальция, I – молекулярный йод, I- – ионы йода, Pi – органический фосфор, TR1 – 
тиреоредуксинредуктаза 1-го типа, ДИТ – дийодтиронин, МИТ – монойодтиронин, цАМФ – циклическая 
аденозинмонофосфатаза.
Рис. 2. Роль селенозависимых протеинов в синтезе и метаболизме тиреоидных гормонов
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активной формы с последующим 
йодированием тирозильных ос-
татков тиреоглобулина. Окисле-
ние йодида на апикальной части 
тиреоцитов в просвете фоллику-
ла протекает очень быстро и ка-
тализируется тиреопероксидазой 
(ТПО). H₂O₂ выступает в качестве 
окисляющего агента, активизиру-
ет ТПО и таким образом запуска-
ет процесс йодирования тиреог-
лобулина [10, 14]. Последний 
контролируется глутатионперок-
сидазой – под действием этого эн-
зима происходит восстановление 
H₂O₂ до H₂O. Образовавшаяся 
на поверхности тиреоцитов H₂O₂ 
используется в реакциях йодиро-
вания, а  внутриклеточная H₂O₂ 
разрушается антиоксидантными 
ферментами, такими как глутати-
онпероксидаза, тиоредоксин и ка-
талаза (рис. 2) [18, 22]. Предпола-
гают, что тиреотропный  гормон 
(ТТГ) стимулирует йодирование 
тиреоглобулина именно за счет 
увеличения продукции H₂O₂. 
Образование H₂O₂, необходимой 
для биосинтеза тиреоидных  гор-
монов и  в то же время потенци-
ально опасной для тиреоцитов, 
регулируется ТТГ через сложную 
систему вторичных мессенджеров 
(фосфолипазный каскад) и скорее 
всего является одним из механиз-
мов ограничения синтеза  гормо-
нов ЩЖ при достаточном коли-
честве йода [14, 19]. 
Из селенозависимых белков в ЩЖ 
человека наиболее активно экс-
прессируется экстрацеллюлярная, 
или плазматическая, глутатионпе-
роксидаза (GPx3), которая и опре-
деляет повышенное содержание 
селена в этом органе [10]. В отсут-
ствие ТТГ секреция GPx3 тире-
оцитами приводит к сокращению 
количества доступной для реак-
ций йодирования H₂O₂. И наобо-
рот, в присутствии ТТГ снижается 
активность GPx3, как следствие, 
увеличивается количество доступ-
ной H₂O₂. В  то же время внутри 
тиреоцитов растет концентрация 
GPx3, таким образом усиливается 
защита от окислительного стресса, 
индуцированного синтезом тире-
оидных гормонов (см. рис. 2) [23, 
26]. 

При дефиците селена снижается 
активность  глутатионпероксида-
зы, вследствие чего накапливает-
ся избыточное количество H₂O₂ 
и увеличивается активность ТПО 
[23]. Во-первых, это подтверждает, 
что система глутатионпероксида-
зы занимает центральное место 
в процессе йодирования, во-вто-
рых, что интратиреоидное содер-
жание селена определяет ее актив-
ность.
Важнейший путь метаболизма ти-
реоидных гормонов – последова-
тельное отщепление атомов йода 
(дейодирование) осуществляется 
при участии специфических фер-
ментов – селенодейодиназ (D1, D2 
и D3). Дейодиназы имеют особую 
биологическую значимость в пос-
ледовательной трансформации 
молекулы Т4  – активации (D1 
и D2) и инактивации (D3) с обра-
зованием активного и  реверсив-
ного Т3. Считается, что в  норме 
около 80–90% активного Т3 об-
разуется за счет дейодирования 
по наружному кольцу Т4 дейоди-
назами (D1 и  D2). Инактивация 
тиреоидных  гормонов осущест-
вляется путем дейодирования их 
внутреннего кольца с  помощью 
D3 [22, 28]. 
В активном центре дейодиназ на-
ходится селеноцистеин (рис.  3). 
Некоторые авторы считают, что 
селен, входящий в состав селено-
цистеина, является акцептором 
йода при дейодировании [19, 24]. 
Интересно, что замена селено-
цистеина в  молекуле D1 на  цис-
теин приводит к  значительному 
снижению активности фермен-
та – более чем в 100 раз [26]. Не-
смотря на  основные механизмы 
регуляции синтеза селенодейоди-
наз (ТТГ, тиреоидные  гормоны, 
циклическая аденозинмонофос-
фатаза), уровень селена прямо 
влияет на  их активность и  кос-
венно – на метаболические про-
цессы через синтез активного Т3 
[22, 27, 32].
Таким образом, селен необходим 
для проявления каталитической 
активности дейодиназ. Его содер-
жание в крови оказывает прямое 
регулирующее воздействие на экс-
прессию этих ферментов. Однако 

механизм такого воздействия до 
конца не ясен [28]. 

Дефицит селена 
и функциональное состояние 
щитовидной железы
Связь между обеспеченностью 
организма селеном и  функцио-
нальным состоянием ЩЖ изу-
чалась во многих работах [5, 18, 
25]. Исследование биохимических 
ассоциаций между йодом и селе-
ном в  процессе метаболизма ти-
реоидных гормонов показало, что 
дефицит селена может усиливать 
действие йодного дефицита [5, 10, 
13, 14, 19, 38].
Недостаточный уровень селена 
ассоциируется со снижением син-
теза ферментов, принимающих 
участие в синтезе и метаболизме 
тиреоидных гормонов. При этом 
добавление йода не компенсирует 
указанный дефект [11, 25]. 
Селензависимые ферменты связа-
ны с функционированием иммун-
ной системы, поэтому снижение 
их активности может отрицатель-
но повлиять на локальные воспа-
лительные реакции в ЩЖ. Нега-
тивное влияние дефицита селена 
на  состояние ЩЖ подтверждено 
в ряде экспериментальных работ 
[10, 15, 28, 39].
Дефицит йода приводит к  повы-
шению уровня ТТГ. Длительная 
стимуляция ТТГ йодирования ти-
реоглобулина неизбежно приводит 
к  повышению продукции H₂O₂ 
и  токсическому влиянию пос-
ледней на  тиреоидный эпителий. 

Рис. 3. Активный центр дейодиназ содержит 
селеноцистеин
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Из-за снижения активности селе-
нопротеинов, в частности глутати-
онпероксидазы,  антиоксидантная 
защита тиреоидных клеток осла-
бевает и избыток H₂O₂ накаплива-
ется в тиреоцитах [14, 30, 32]. Ци-
тотоксическое воздействие H₂O₂ 
на ткань ЩЖ усиливается (рис. 4). 
В очаге некроза, возникшем вслед-
ствие избытка H₂O₂, макрофаги 
усиленно продуцируют трансфор-
мирующий ростовой фактор бета. 
Такие сдвиги способствуют про-
лиферации фибробластов на фоне 
снижения пролиферации тиреоци-
тов, что способствует развитию 
фиброза и препятствует восстанов-
лению тиреоидной ткани [39]. При 
этом последние два процесса, как 
показано в эксперименте на кры-
сах, в большей степени обусловле-
ны дефицитом селена [15]. У жи-
вотных, имеющих дефицит селена, 
выявлено снижение конверсии Т4 
в  Т3, которое ассоциировалось 
с развитием гипотиреоза [26, 34].
Эксперименты на животных моде-
лях показали, что дефицит селена 
обусловливает снижение активно-
сти внутриклеточной  глутатион-
пероксидазы и таким образом спо-
собствует цитоплазматическому 
йодированию белков при наличии 
H₂O₂, тогда как при достаточном 
количестве этого микроэлемента 
йодирование ограничено только 
апикальным полюсом тиреоцитов. 
Аномальное йодирование внут-
риклеточных белков может при-
водить к апоптозу клеток или фор-
мированию необычных эпитопов, 

распознаваемых иммунной систе-
мой как чужеродные [10, 26, 32].
В культурах человеческих фолли-
кулов ЩЖ, в которых индуциро-
вали апоптоз высокими дозами 
H₂O₂, йода или трансформирую-
щего ростового фактора бета, низ-
кие дозы селена способствовали 
повышению активности глутати-
онпероксидазы, в результате сни-
жался апоптоз тиреоцитов [14, 32]. 
Результаты лабораторных исследо-
ваний были подтверждены резуль-
татами клинических исследований. 
Q. Wu и соавт. доказали, что дефи-
цит селена коррелирует с  повы-
шенным риском заболеваний ЩЖ 
[16]. В масштабном исследовании 
оценивалась распространенность 
тиреоидной патологии (гипоти-
реоз, аутоиммунный тиреоидит, 
зоб) в  двух провинциях Китая, 
различающихся по уровню содер-
жания селена в почве и растениях. 
В зависимости от содержания селе-
на в крови  участники были рандо-
мизированы на две группы:  с адек-
ватным (n = 3038) и  низким 
(n = 3114) селеновым статусом (ме-
диана концентрации селена в груп-
пах различалась почти вдвое  – 
103,6 против 57,4 мкг/л, p = 0,001). 
Распространенность патологии 
ЩЖ была достоверно ниже в груп-
пе с  адекватным селеновым ста-
тусом  – 18  против 30,5% в  груп-
пе с  низким селеновым статусом 
(р < 0,001). Авторы подчеркнули, 
что восполнение дефицита селена 
способно снизить риск  развития 
заболеваний ЩЖ у лиц с низким 

селеновым статусом, обусловлен-
ным местом проживания. 
H. Derumeaux и соавт. отметили, 
что потребление селена снижало 
риск развития зоба. Было сделано 
предположение, что селен может 
оказывать протективное действие 
в отношении аутоиммунных забо-
леваний ЩЖ [40]. 
При проведении профилактики 
и терапии йододефицитных забо-
леваний следует учитывать взаи-
модействие йода и селена в синтезе 
и  метаболизме тиреоидных  гор-
монов [5, 29, 19]. Исследования, 
анализирующие долгосрочные 
результаты профилактики йодо-
дефицита с помощью применения 
йодированной соли без воспол-
нения селенодефицита, показали, 
что последний может провоциро-
вать рост титра антитиреоидных 
антител (АТ-ТПО, АТ-ТГ) и, как 
следствие, развитие аутоиммун-
ных процессов [41–43]. Селеноде-
фицит усиливает цитотоксическое 
воздействие на  ткань ЩЖ H₂O₂ 
как побочного продукта синтеза 
тиреоидных гормонов. Это может 
способствовать увеличению титра 
антитиреоидных антител и  в ко-
нечном счете развитию аутоим-
мунных тиреопатий [18, 32].
В  других работах наблюдалась 
тенденция к  уменьшению риска 
развития гипотиреоза у беремен-
ных с  высокой концентрацией 
АТ-ТПО в  крови (группа риска 
преждевременного прерывания 
беременности) на фоне приема се-
лена [12, 13]. Механизмы влияния 
селена на АТ-ТПО объясняют его 
способностью модифицировать 
воспаление и иммунные реакции, 
подавлять выделение цитокинов, 
а также повышать активность се-
ленозависимых белков, уменьшая 
выраженность локальных воспа-
лительных реакций [14, 23, 32]. 
Дополнительный прием селена 
в  дозе, соответствующей суточ-
ной потребности, на протяжении 
6–12  месяцев приводил к  досто-
верному снижению титра АТ-ТПО, 
способствовал уменьшению вы-
раженности аутоиммунного про-
цесса и улучшению эхоструктуры 
ЩЖ (по данным ультразвукового 
исследования) [13, 23, 25, 40, 42]. Рис. 4. Влияние дефицита селена на ЩЖ
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