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Особенности ведения беременности, 
родов, периода грудного вскармливания 
при надпочечниковой недостаточности

Первичная надпочечниковая недостаточность – относительно редкое заболевание. Ее встречаемость 
среди беременных также крайне низка. Согласно данным работников центра эндокринных заболеваний 
у беременных женщин городской клинической больницы № 29 им. Н.Э. Баумана, частота встречаемости 
патологии у женщин составляет один – три случая на 10 тыс. в год. 
Актуальность проблемы заключается в том, что у таких пациенток трудно дифференцировать 
декомпенсацию заболевания от беременности – и в том и в другом случае отмечаются тошнота 
и гипотензия. Кроме того, им необходима особая терапия как в период беременности, так и после родов.
В статье представлен клинический случай ведения беременности, родов и послеродового периода 
при хронической надпочечниковой недостаточности. 

Ключевые слова: надпочечниковая недостаточность, кортикостероиды, беременность, роды, 
грудное вскармливание
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Клиническая практика

Введение
Первичная надпочечниковая недостаточность ха-
рактеризуется отсутствием достаточного количест-
ва глюко- и минералокортикостероидов – гормонов, 
обеспечивающих энергетический и  водно-соле-
вой гомеостаз.
Данное заболевание считается редким – от 100 до 
140 случаев на 1 млн населения. При этом новые слу-
чаи выявляются с частотой 4 на 1 млн в год [1–3].
До появления заместительной терапии глюкокор-
тикостероидами беременность в сочетании с над-
почечниковой недостаточностью ассоциировалась 
с высокой материнской смертностью и риском за-
держки роста плода [4].
Адекватная заместительная терапия способствова-
ла вынашиванию беременности и рождению детей 
с нормальной массой тела.
Терапия  глюкокортикостероидами должна под-
бираться с учетом возраста и массы тела пациен-
ток. Необходимо отметить, что физиологические 
процессы (пубертат, беременность, роды), опера-
тивные вмешательства, стрессы также требуют 
дополнительной коррекции принимаемых препа-
ратов.

С  наступлением беременности секреция  глюко-
кортикостероидов постепенно увеличивается, пре-
имущественно в третьем триместре, поэтому дозы 
препаратов для заместительной терапии увеличи-
ваются.
Вопрос о необходимости повышения дозы минера-
локортикостероидов во время беременности остает-
ся открытым. Высокие уровни прогестерона и пред-
сердного натрийуретического пептида в этот период 
оказывают дополнительный натрийуретический 
эффект. Для оценки адекватности дозы минерало-
кортикостероидов необходим регулярный контроль 
уровня электролитов в крови и артериального дав-
ления. На уровень ренина плазмы ориентироваться 
сложно из-за отсутствия референсных значений для 
беременных.
После родов и  в период  грудного вскармливания 
уровень кортизола снижается до исходного [5]. Это 
вновь требует коррекции доз препаратов.
Установлено, что правильно подобранное лечение 
пациенток с  надпочечниковой недостаточностью 
обусловливает нормальное протекание не  только 
беременности, но и родов, периода грудного вскарм-
ливания.
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Клинический случай
Описание
Пациентка, 25 лет, самостоятельно поступила в ро-
дильный дом при городской клинической больнице 
№ 29 им. Н.Э. Баумана (ГКБ № 29) на 38-й неделе бе-
ременности в связи с дородовым излитием около-
плодных вод.
Инфекционный анамнез: в детстве перенесла ветря-
ную оспу, краснуху, неоднократно болела острой ре-
спираторной вирусной инфекцией.
Аллергологический анамнез: поллиноз на плесень.
Акушерско-гинекологический анамнез: менструа-
ции с 13 лет, установились сразу, умеренные, безбо-
лезненные, по пять – семь дней, через 28 дней. При 
выявлении надпочечниковой недостаточности  – 
аменорея в течение года, при нормализации функ-
ции надпочечников – самостоятельное восстановле-
ние менструального цикла. Половая жизнь с 16 лет, 
состоит в браке. Настоящая беременность первая, 
наступила самостоятельно.
Антропометрические показатели: рост  – 156 см, 
масса тела до беременности – 48 кг, индекс массы 
тела – 19,7 кг/м2.
Анамнез в отношении надпочечниковой недоста-
точности: с 2008 г. витилиго на коже параорбиталь-
ных областей и конечностей, с 2009 г. потемнение 
кожных покровов, с 2010 г. нарушение менструаль-
ного цикла по типу аменореи. С сентября 2012 г. на-
растание слабости, снижение работоспособности, 
ухудшение памяти. В  это же время впервые был 
выявлен  гипотиреоз как исход хронического ау-
тоиммунного тиреоидита (тиреотропный  гормон 
(ТТГ)  – 7,10 (норма 0,35–4,94) мкМЕ/мл, свобод-
ный тироксин (св. Т4)  – 9,95 (9,00–19,05) пмоль/л, 
антитела к  тиреопероксидазе (АТ-ТПО)  – 
359,08 (0–5,61) МЕ/мл). Назначена заместительная 
терапия левотироксином натрия в дозе 50 мкг/сут. 
В октябре 2012 г. пациентку дважды экстренно го-
спитализировали в стационар. Первая госпитализа-
ция по поводу жалоб на боли в левой мезогастральной 
и подвздошной областях. При обследовании хирур-
гической патологии не выявлено. Однако подтвер-
жден гипотиреоз (ТТГ – 10,2 мкМЕ/мл) и скоррек-
тирована доза L-тироксина. Вторая госпитализация 
через неделю в связи с развитием гипогликемиче-
ской комы, купированной введением 40%-ного 
раствора  глюкозы. По  результатам обследования: 
кортизол – 27,6 (норма 138–635) нмоль/л, адренокор-
тикотропный гормон (АКТГ) – 1250 (менее 46) пг/мл, 
альдостерон – 4,99 (лежа от 8,0 до 172, стоя от 3 до 
355) пг/мл. Диагностирована первичная хрониче-
ская надпочечниковая недостаточность. Подобра-
на заместительная терапия: гидрокортизон в дозе 
20 мг/сут, преднизолон в дозе 5 мг после ужина. Ле-
вотироксин натрия отменен.
В дальнейшем у пациентки неоднократно отмеча-
лись признаки передозировки  глюкокортикосте-
роидов  – повышение артериального давления до 
130/85 мм рт. ст., прибавка массы тела, появление 
фиолетовых стрий на  груди, бедрах,  голенях, что 

требовало коррекции терапии надпочечниковой 
недостаточности.
При наступлении беременности получала следу-
ющую заместительную терапию:  гидрокортизон 
утром и в обед в дозе 10 мг, вечером в дозе 5 мг, флу-
дрокортизон в  дозе 25 мкг утром перед приемом 
пищи.
На 24-й неделе беременности обратилась к эндокри-
нологу с жалобами на боли внизу живота, тошноту, 
рвоту, головные боли.
По результатам лабораторных исследований состоя-
ние расценено как субкомпенсация первичной над-
почечниковой недостаточности.
Пациентка переведена на внутримышечное введе-
ние  гидрокортизона. В  дальнейшем при переводе 
на  пероральный прием дозы минерало- и  глюко-
кортикостероидов были увеличены: гидрокортизон 
утром и в обед в дозе 15 мг, вечером в дозе 10 мг, 
флудрокортизон в дозе 50 мкг утром перед приемом 
пищи.
Кроме того, на сроке 24 недели был выявлен геста-
ционный сахарный диабет (гликемия натощак  – 
5,1 ммоль/л). Рекомендована диета с исключением 
легкоусвояемых углеводов.
На фоне лечения отмечены компенсация надпочеч-
никовой недостаточности и нормализация углевод-
ного обмена.
Биохимический анализ крови: К+  – 4,29 (норма 
3,50–5,10) ммоль/л, Na+ – 137,6 (136,0–145,0) ммоль/л, 
Fe – 5,2 (10,7–32,3) мкмоль/л, ферритин – 11,6 (10,0–
150,0) мкг/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ)  – 
20,4 (0,0–35,0) ЕД/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 
11,4 (0,0–35,0) ЕД/л, общий белок – 63,3 (66,0–83,0) г/л, 
альбумин – 37,1 (33,0–52,0) г/л, глюкоза – 4,16 (4,00–
5,00) ммоль/л, креатинин – 55 (58–96) мкмоль/л.
Гормональное исследование: АКТГ – 76 (норма 0–46) 
пг/мл, ТТГ – 1,47 (0,20–3,00) мкМЕ/мл.
Исследование минерального обмена: 25-гидро-
ксихо лекальциферол (25(ОН)D)  – 58,7 (норма 30,0–
60,0) нг/дл, общий Са – 2,35 (2,20–2,65) ммоль/л, Mg – 
0,784 (0,770–1,030) ммоль/л, P – 1,15 (0,81–1,45) ммоль/л.
При поступлении в роддом: состояние удовлетво-
рительное, в  сознании, общается адекватно. Зре-
ние ясное,  голова не  болит. Положение активное. 
Вес – 56 кг, прибавка массы тела за время беремен-
ности  – 8 кг. Температура тела  – 36,7 ºС, частота 
дыхательных движений – 18 в минуту, частота сер-
дечных сокращений – 106 в минуту, артериальное 
давление – 114/77 мм рт. ст. Кожные покровы нор-
мальной влажности, отмечается витилиго на коже 
вокруг глаз. Видимые слизистые оболочки чистые, 
умеренно влажные, с  небольшим коричневатым 
оттенком. Подкожно-жировая клетчатка развита 
нормально, распределена равномерно, отеков нет. 
Молочные железы одинаковых размеров, округлой 
формы, при надавливании на  соски отделяется 
молозиво. Щитовидная железа не увеличена, мяг-
коэластической консистенции, безболезненная при 
пальпации, смещается при  глотании. Язык влаж-
ный, чистый, живот увеличен в объеме за счет бе-
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ременной матки. Стул регулярный, мочеиспускание 
свободное, безболезненное.
Акушерское обследование: срок родов по послед-
ней менструации (26.09.2019) – 02.07.2020 (37 недель 
2 дня), по первому скринингу (27.12.2019, 13 недель) – 
03.07.2020 (37 недель 1 день), по  данным женской 
консультации – 03.07.2020 (37 недель 1 день).
При осмотре матка увеличена до доношенной бере-
менности. Высота дна – 46 см, окружность живота – 
98 см. Матка при пальпации мягкая, безболезненная 
во всех отделах. Родовая деятельность отсутствует. 
Положение плода продольное, предлежит головка 
плода, прижата ко  входу в  малый таз, подтекают 
светлые воды.
Ультразвуковое исследование плода: масса  – 
3300 г, бипариетальный размер – 90 мм, окружность 
живота – 347 мм (91 перцентиль), толщина мягких 
тканей головы – 1,9 мм, шеи – 2,6 мм, живота – 1,8 мм 
(норма), размер печени – 47 мм, индекс амниоти-
ческой жидкости – 5,5 мм, головное предлежание, 
показатели маточно-плацентарного кровотока 
в норме.
Биохимический анализ крови: К+  – 3,7 ммоль/л, 
Na+ – 141 ммоль/л, Fe – 31,8 мкмоль/л, общий Са – 
2,45 ммоль/л, АСТ – 25 ЕД/л, АЛТ – 17 ЕД/л, глюко-
за – 3,86 ммоль/л, креатинин – 45 мкмоль/л.
Клинический анализ крови: гемоглобин – 123 (норма 
110–140 ) г/л, лейкоциты – 9,1 × 109 (норма 3–12) ЕД/л, 
тромбоциты – 153 × 109  (норма 140–340) ЕД/л.
Клинический диагноз: беременность 37 недель 
2 дня,  головное предлежание, первичная надпо-
чечниковая недостаточность, медикаментозная 
компенсация,  гестационный сахарный диабет, 
на диетотерапии, дородовое излитие околоплод-
ных вод.

Родоразрешение, состояние новорожденного и матери
Через десять часов после излития околоплодных 
вод отмечена родовая деятельность. В  начале ак-
тивной фазы родов внутривенно болюсно введено 
100 мг гидрокортизона, через шесть часов – повтор-
но 100 мг, еще через шесть – 75 мг, еще через шесть 
часов – 50 мг.
Во время родов артериальное давление в пределах 
целевых значений, гликемия – от 3,9 до 6,2 ммоль/л.
Роды своевременные, вертикальные.
У пациентки родился доношенный мальчик весом 
3120 г. Оценка по шкале Апгар на первой минуте 
жизни – восемь баллов, на пятой минуте – девять 
баллов. Контроль гликемии 2,4 – 2,5 – 2,0 ммоль/л 
с тенденцией к гипогликемии.
При осмотре неонатологом признаки церебральной 
депрессии новорожденного, дыхательной недоста-
точности первой степени (умеренные спастические 
движения, цианоз), транзиторная гипогликемия до 
1,9 ммоль/л, в связи с чем осуществлен перевод в от-
деление интенсивной терапии.
В отделении интенсивной терапии новорожденно-
му в течение двух суток проводились инфузионная 
терапия с целью поддержания водно-электролитно-

го баланса, мониторинг частоты сердечных сокра-
щений, артериального давления, насыщения крови 
кислородом, диуреза, показателей биохимического 
анализа крови.
Проведено обследование новорожденного.
Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: эхографические признаки структурных 
изменений не  выявлены, область надпочечников 
визуально не  изменена, размеры симметричны, 
структура эхооднородная.
Нейросонография: эхографические признаки мор-
фологической незрелости структур центральной 
нервной системы.
Биохимический анализ крови: общий белок  – 
67,9  г/л, креатинин  – 115 мкмоль/л,  глюкоза  – 
2,38 ммоль/л, К+ – 3,8 ммоль/л, Na+ – 133 ммоль/л, 
Mg – 0,92 ммоль/л.
Артериальное давление – 93/75 мм рт. ст., темпера-
тура тела – 36,5 ºС.
После родов пациентка отказалась от  грудного 
вскармливания, аргументируя это возможностью 
влияния получаемых кортикостероидов на функ-
цию надпочечников новорожденного.
Учитывая тенденцию к  гипогликемии у  новоро-
жденного, назначена энтеральная нагрузка – кор-
мление по 10 мл шесть раз в день.
В связи с отказом от грудного вскармливания реко-
мендован докорм смесью, что позволило стабили-
зировать глюкозу в крови на уровне 2,9–5,3 ммоль/л 
(норма для новорожденных).
Через двое суток новорожденный переведен на вто-
рой этап выхаживания матерью в ГКБ № 29.
Выписан через пять дней домой под наблюдение пе-
диатра по месту жительства.

Обсуждение
В связи с возрастанием потребности в глюко- и ми-
нералокортикостероидах во время беременности 
пациентки с  надпочечниковой недостаточностью 
должны регулярно наблюдаться эндокринологами. 
Изменение доз препаратов следует проводить под 
контролем как клинических (прибавка массы тела, 
значения артериального давления, отечность), так 
и лабораторных (К+, Na+, глюкоза в крови) показа-
телей.
Из-за риска декомпенсации надпочечниковой не-
достаточности родоразрешение показано в  спе-
циализированном роддоме. При этом необходимо 
внутривенное или внутримышечное введение глю-
кокортикостероидов с последующим быстрым сни-
жением доз и возвращением к исходной перораль-
ной терапии в течение трех дней после родов [1].
Следующий важный момент – грудное вскармли-
вание.
На сегодняшний день установлено, что грудное мо-
локо помимо пищевой ценности представляет цен-
ность с точки зрения оптимального состава микро- 
и макронутриентов.
Кроме того, грудное молоко содержит иммуноглобу-
лины A и G, а также лизоцим.

Клиническая практика
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Гормоны коры надпочечников, в частности кор-
тикостероиды, содержатся (то есть присутствуют 
в физиологическом состоянии) в грудном молоке 
в норме [6]. Предполагается их положительное вли-
яние на рост и развитие ребенка. Однако количество 
подтверждающих данный факт исследований недо-
статочно.
Роль грудного вскармливания неоспорима в форми-
ровании нормальной микрофлоры кишечника ре-
бенка, преимущественно из-за содержащейся в нем 
β-лактозы, способствующей росту бифидобактерий.
Грудное вскармливание важно и для формирова-
ния психоэмоциональной связи между матерью 
и ребенком.
В связи со сказанным остро стоит вопрос о медицин-
ских противопоказаниях для грудного вскармлива-
ния при приеме матерью препаратов с уровнем тера-
тогенности B и С, согласно классификации экспертов 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США. Известно, 
что глюко- и минералокортикостероиды, применяе-
мые для лечения надпочечниковой недостаточности, 
имеют уровень тератогенности С. Их использование 
во время беременности обосновывается тем, что по-
тенциальная польза превосходит возможный вред, 
а также жизненными показаниями. Вопрос совме-
стимости грудного вскармливания с данным типом 
лечения остается малоизученным.
В литературе описаны единичные случаи возник-
новения у  ребенка надпочечниковой недостаточ-
ности при применении матерью топического глю-
кокортикостероида на околососковую область [7]. 
Это обусловило попадание с молоком высоких доз 
препарата, не преодолевшего естественные барьеры 
организма.
В российских [1] и европейских [8] клинических ре-
комендациях по диагностике и лечению надпочеч-
никовой недостаточности у взрослых представлено 
лечение данного заболевания во время беременно-
сти, в то же время не отражена возможность грудно-
го вскармливания на фоне такой терапии.
На сегодняшний день в Российской Федерации груд-
ное вскармливание регулируется Программой опти-
мизации вскармливания детей первого года жизни 
[9], в которой рекомендуется проверять принимае-
мые препараты на сайте государственного регистра 
лекарственных средств (https://www.rlsnet.ru/). Если 
прием препарата несовместим с грудным вскармли-
ванием и не может быть отменен, грудное вскармли-
вание на время лечения целесообразно прекратить. 
Указывается, в частности, что глюко- и минерало-
кортикостероиды необходимо отменить на  пери-
од грудного вскармливания или прервать грудное 
вскармливание, если их отмена невозможна. Обо-
значен также риск возникновения надпочечниковой 
недостаточности у детей. Им показано диспансерное 
наблюдение, если грудное вскармливание продол-
жалось на фоне терапии. Какие-либо дозозависи-
мые риски возникновения данной патологии у но-
ворожденных не отмечены.

Необходимо подчеркнуть, что, по мнению экспер-
тов Британского общества ревматологов и Амери-
канской академии педиатрии, прием глюкокорти-
костероидов с  целью лечения ревматологических 
заболеваний безопасен во время беременности 
и совместим с грудным вскармливанием [10, 11].
Доводом в пользу сохранения грудного вскармлива-
ния при лечении кортикостероидами стали резуль-
таты ряда исследований, в которых оценивался уро-
вень экскреции глюкокортикостероидов в молоко 
матери в зависимости от дозы препаратов. В исследо-
вании L. Ost и соавт. при приеме 80 мг преднизолона 
в сутки экскреция составила менее 0,1% полученной 
дозы, что соответствует менее 10% эндогенной про-
дукции кортизола у ребенка [12]. Был сделан вывод, 
что воздействие на ребенка минимально и грудное 
вскармливание может быть разрешено при приеме 
матерью преднизолона до 40 мг/сут.
При лечении надпочечниковой недостаточности ис-
пользуются существенно меньшие дозы глюкокор-
тикостероидов.
C. Boz и соавт. оценили динамику уровня метил-
преднизолона в  молоке матери в  течение трех-
дневного курса пульс-терапии в стандартной дозе 
1000 мг/сут [13]. Концентрация препарата измеря-
лась в молоке в течение 12 часов после инфузии. По-
скольку она снижалась в три раза через четыре часа 
после инфузии, рекомендовано возобновление кор-
мления с соблюдением указанного интервала. На-
блюдение за детьми проводилось в течение восьми 
месяцев по окончании исследования. Возникнове-
ния надпочечниковой недостаточности или каких-
либо других патологий не выявлено.
В  представленном авторами клиническом случае 
пациентка получала дозы глюко- и минералокорти-
костероидных препаратов, соответствующие физио-
логической потребности. Гидрокортизон, принимае-
мый перорально в дозе 35 мг/сут, с биодоступностью 
менее 80% [14], по количеству сопоставим с синтези-
руемым пучковой зоной надпочечника эндогенным 
кортизолом (10–20 мг/сут) [15]. Флудрокортизона 
ацетат, принимаемый в дозе 50 мкг/сут, составля-
ет одну треть суточной продукции альдостерона 
(150 мкг) – главного минералокортикостероида [14]. 
Доза принимаемого пациенткой  гидрокортизона 
в 4,5 раза меньше допустимой для сохранения лак-
тации дозы преднизолона, использованной в рабо-
те L. Ost и соавт. [12].
Исследований экскреции гидрокортизона в грудное 
молоко не проводилось, однако по аналогии с пред-
низолоном можно предположить, что при приеме 
матерью гидрокортизона в дозе 35 мг/сут ребенок 
дополнительно будет потреблять менее 1% эндоген-
ной продукции кортизола.

Выводы
Приведенный клинический случай позволяет сде-
лать следующие выводы:
1) пациенткам с надпочечниковой недостаточностью 

необходимо более частое наблюдение эндокрино-
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Management Features of Pregnancy, Childbirth, and the Period of Breastfeeding in Case of Adrenal Insu   ciency 
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Primary adrenal insu�  ciency is a relatively rare disease. Its occurrence among pregnant women is as well extremely 
low. According to the data of the Center for Endocrine Diseases in Pregnant Women employees of N.E. Bauman 
City Clinical Hospital No. 29, the incidence of pathology in women is one to three cases per 10 thousand per year. 
� e urgency of the problem lies in the fact that in such patients it is di�  cult to di� erentiate the decompensation 
of the disease from pregnancy – in both cases, nausea and hypotension are noted. In addition, they need special 
therapy both during pregnancy and a� er childbirth.
� e article presents the clinical case of management of pregnancy, childbirth and the postpartum period in women 
with chronic adrenal insu�  ciency.

Key words: adrenal insu�  ciency, corticosteroids, pregnancy, childbirth, breastfeeding 
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лога во время беременности с оценкой клиниче-
ских и лабораторных показателей для своевремен-
ной коррекции заместительной терапии;

2) родоразрешение должно проводиться в специали-
зированном роддоме на фоне внутримышечной/
внутривенной терапии глюкокортикостероидами 
с последующим быстрым снижением доз и возвра-

щением к исходной пероральной терапии в тече-
ние трех дней после родов;

3) риск возникновения надпочечниковой недостаточ-
ности у ребенка из-за приема матерью глюко- и ми-
нералокортикостероидных  гормонов ничтожно 
мал, вследствие чего отмена грудного вскармлива-
ния представляется нецелесообразной.  
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Роль ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 в профилактике 
и лечении сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений сахарного диабета 2 типа

Со второй половины XX в. рост заболеваемости сахарным диабетом стал сравним с неинфекционной 
пандемией. Как следствие, значительно повысилось внимание к этому направлению эндокринологии. 
Более чем за столетний период были открыты новые патогенетические механизмы, проведена 
классификация сахарного диабета, появились новые методы его диагностики и лечения. 
Существующий на сегодняшний день широкий спектр сахароснижающих препаратов позволяет 
реализовать основной врачебный принцип «лечи не заболевание, а больного», то есть учитывать риски 
как каждого пациента, так и сахароснижающих препаратов. С учетом неудовлетворенной клинической 
потребности в предотвращении или, по крайней мере, сдерживании прогрессирования осложнений 
сахарного диабета 2 типа особый интерес могут представлять ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2. 
В статье рассмотрена общая характеристика ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2, 
их место в современных алгоритмах лечения, делающих упор на стратифицированный подход 
к выбору фармакотерапии у пациентов с сердечно-сосудистым и почечным риском, полиморбидностью. 
Представлены результаты исследования CREDENCE о способности препаратов данной группы 
улучшать прогноз у пациентов с сахарным диабетом 2 типа с сопутствующими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы и почек, а также исходы естественного течения заболевания.  

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, натрий-глюкозный котранспортер 2, 
исследование CREDENCE, Инвокана
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Введение
В последние десятилетия рост заболеваемости сахар-
ным диабетом (СД) сравнивают с неинфекционной пан-
демией. Так, в Российской Федерации за 20 лет число 
пациентов увеличилось в  2,5 раза. Согласно данным 
федерального регистра сахарного диабета, на  конец 
2020 г. зарегистрировано около 4,8 млн больных, из них 
47 тыс. детей [1]. На СД 1 типа пришлось 265 тыс. случаев.
Актуальность проблемы СД 2 типа обусловлена не толь-
ко частотой встречаемости, но и тем, что он относится 
к  числу заболеваний, которые можно рассматривать 
как изначально коморбидные. Высокий уровень комор-
бидности в свою очередь увеличивает тяжесть течения 
и ухудшает прогноз [2].

В первой половине прошлого десятилетия значитель-
но возросло количество  госпитализаций из-за таких 
осложнений диабета, как инфаркт миокарда, инсульт, 
ампутация нижних конечностей и терминальная стадия 
хронической болезни почек (ХБП), что нивелировало по-
ложительный эффект антигипергликемической терапии, 
проводимой с 1990 по 2010 г. [3].
Известно также, что заболеваниям сердечно-сосудистой 
системы и почек, которые по-прежнему остаются основ-
ной причиной смерти, в большей степени подвержены 
пожилые, составляющие 50% популяции пациентов 
с СД 2 типа [4].
Требовались изменение стратегии управления патоло-
гией и антигипергликемические препараты, способные 
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влиять на естественное течение сердечно-сосудистых 
и почечных осложнений СД 2 типа.
В недавно проведенных в Швеции [4] и Великобритании [5] 
эпидемиологических исследованиях установлено, что есте-
ственное течение сердечной недостаточности (СН) при СД 2 
типа практически не зависело от оптимального конт роля 
основных метаболических и сердечно-сосудистых факто-
ров риска, таких как гликированный гемоглобин (HbA1c), 
липидный профиль (общий холестерин, холестерин липо-
протеинов низкой плотности, триглицериды), артериаль-
ное давление, отсутствие альбуминурии и воздержание 
от курения. Более того, у достигших такового частота го-
спитализаций по поводу СН оказалась на 31–45% выше. Это 
позволило сделать вывод, что сердечная недостаточность, 
которую ранее не связывали с СД 2 типа, на самом деле 
может быть столь же частым осложнением, как и ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) [6, 7].
Таким образом, на  сегодняшний день существует не-
удовлетворенная клиническая потребность в предотвра-
щении или сдерживании развития и прогрессирования 
осложнений СД 2 типа – ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности и  диабетической болезни 
почек (ДБП).
Оптимальный антигипергликемический препарат дол-
жен улучшать кардиоренальный прогноз [8].

Современный алгоритм выбора 
антигипергликемической терапии
Не так давно рекомендации по сахароснижающей терапии 
Российской ассоциации эндокринологов (РАЭ), Европей-
ской ассоциации по изучению диабета (European Association 
for the Study of Diabetes – EASD) совместно с Европейским 
обществом кардиологов (European Society of Cardiology – 
ESC), Американской диабетической ассоциации (American 
Diabetes Association – ADA) были обновлены на основании 
результатов проведенных исследований сердечно-сосудис-
тых исходов. В частности, в нескольких крупномасштабных 
работах была подтверждена эффективность ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2) и агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) в от-
ношении сердечно-сосудистых исходов у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями или с очень высоким 
и высоким сердечно-сосудистым риском (ССР).
В современной стратегии акцент делается на безопас-
ность и  персонифицированный выбор сахаросни-
жающей терапии, при этом рекомендуется исходить 
из оценки сердечно-сосудистого риска [9–11]. Согласно 
рекомендациям ESC по сердечно-сосудистой профилак-
тике в клинической практике, пациенты с СД и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями или с СД и поражением 
органов-мишеней, таким как протеинурия или почечная 
недостаточность, входят в группу очень высокого риска 
[12]. К группе очень высокого риска также относятся 
пациенты с СД и тремя основными факторами риска 
и более или длительностью СД свыше 20 лет. Большинст-
во лиц с СД попадают в группу высокого риска (десяти-
летний риск фатального исхода от сердечно-сосудистого 
заболевания от 5 до 10%). Стратификация пациентов 
с СД в зависимости от сердечно-сосудистого риска при-
ведена в таблице [10].

Для выявления лиц с риском развития почечной дис-
функции и/или сердечно-сосудистых заболеваний экс-
перты EASD/ESC рекомендуют в рутинной практике оце-
нивать микроальбуминурию.
Эксперты ADA и РАЭ также придерживаются страти-
фицированного подхода при выборе лечения. Согласно 
их рекомендациям, всем пациентам назначают метфор-
мин в качестве препарата первой линии, индивидуаль-
но определяют целевой уровень HbA1c и одновременно 
стратифицируют их в зависимости от сердечно-почеч-
ной коморбидности: с ИБС, атеросклерозом и высоким 
ССР, СН, ХБП (рис. 1) [11].

Категории сердечно-сосудистого риска у пациентов с сахарным диабетом
Риск Описание
Очень высокий Сахарный диабет в сочетании с диагностированным 

сердечно-сосудистым заболеванием
или 
Сахарный диабет с поражением других органов-мишеней*
или
Сахарный диабет с тремя и более значимыми факторами риска**

Высокий Сахарный диабет длительностью более десяти лет 
без поражения органов-мишеней в сочетании с любым 
другим дополнительным фактором риска

Умеренный Сахарный диабет у молодых пациентов длительностью 
менее десяти лет без других факторов риска

 * Протеинурия, сниженная функция почек, определенная как рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, 
гипертрофия левого желудочка, ретинопатия. 
 ** Возраст, артериальная гипертензия, дислипидемия, курение, ожирение.

 * АССЗ – ИБС, инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование 
коронарных артерий, стенокардия, нарушение мозгового кровообращения, заболевания 
артерий нижних конечностей.
 ** Ингибиторы НГЛТ-2 доказали свою эффективность в снижении прогрессирования 
ХБП, в том числе в исследованиях сердечно-сосудистых исходов.
Примечание. ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ФВ – фракция выброса, ФВЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка.

Рис. 1. Маркеры высокого сердечно-сосудистого риска и диагностированные 
атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, хроническая болезнь 
почек, сердечная недостаточность

Диагностированное              
АССЗ*
Высокий ССР  
(возраст > 55 лет 
со стенозом венечных, 
сонных артерий, 
артерий нижних 
конечностей > 50% 
или ГЛЖ)

Установка индивидуального уровня HbA1c независимо от исходного 
и стратификация 

Ингибиторы 
НГЛТ-2

Ингибиторы 
НГЛТ-2

Ингибиторы 
НГЛТ-2Агонисты 

рецепторов 
ГПП-1 Агонисты 

рецепторов 
ГПП-1

ДБП и альбуминурия
 ■

В отсутствие ДБП, 
но при ХБП 
(рСКФ < 60 мл/мин/
1,73 м2) и высоком 
риске ССС

Или/или

Или/или

СН со сниженной ФВ
(ФВЛЖ < 45%)

Предпочтительно 
ингибиторы НГЛТ-2** 
или агонисты 
рецепторов ГПП-1 
при непереносимости 
первых
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Результаты многоцентровых рандомизированных плаце-
боконтролируемых исследований CANVAS, EMPA-REG, 
DECLARE-TIMI свидетельствуют о  кардиоренальных 
преимуществах ингибиторов НГЛТ-2 (уровень рекомен-
дации А2) [9].
Ингибиторы НГЛТ-2 занимают первую строчку среди 
препаратов для больных СД 2 типа с сопутствующими 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (АССЗ) и ХБП (уровень убедительности рекомен-
даций А, достоверность доказательств 1–2) [9].
Таким образом, ингибиторы НГЛТ-2 и агонисты рецеп-
торов ГПП-1 являются преимущественными опциями 
для пациентов с подтвержденными сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, высоким ССР, СН и ХБП, а также для 
пациентов старшей возрастной группы, благодаря спо-
собности улучшать кардиоренальный прогноз естествен-
ного течения СД 2 типа [2].

Ингибиторы обратного захвата глюкозы в почках
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 пока-
заны для лечения СД 2 типа [13]. Второе название препа-
ратов – глифлозины происходит от флоризина, который, 
как было установлено в 1886 г., вызывает глюкозурию. 
Однако низкая биодоступность и короткий период по-
лувыведения при приеме внутрь не позволяли использо-
вать его в качестве лекарственного препарата.
Группа ингибиторов НГЛТ-2 представлена канаглифло-
зином, дапаглифлозином, эмпаглифлозином и эртуглиф-
лозином. Данные препараты оценены в исследованиях 
сердечно-сосудистых исходов и доступны в США и Ев-
ропейском союзе. К этой группе препаратов также отно-
сятся ипраглифлозин, лусеоглифлозин и тофоглифлозин. 
Их клинические исследования проходят в Японии.
Ингибиторы НГЛТ-2 подавляют реабсорбцию глюко-
зы на уровне проксимальных канальцев почек [14], что 
приводит к повышению глюкозурии, осмотического ди-
уреза и натрийуреза. Это способствует улучшению конт-
роля глюкозы без риска гипогликемий (рис. 2).
Дополнительным преимуществом ингибиторов НГЛТ-2 
признано снижение массы тела и артериального давле-
ния, что положительно влияет на ССР.

Как следствие, назначение препаратов данной группы 
позволяет уменьшать лекарственную нагрузку, особенно 
у пожилых пациентов, страдающих диабетом [15]. Это 
в свою очередь будет способствовать повышению при-
верженности лечению. По данным ряда авторов, послед-
няя варьируется от 38,5 до 93,1% [16].
Так, согласно результатам эпидемиологического исследо-
вания, проведенного в условиях реальной клинической 
практики в Великобритании с участием 33 849 пациентов 
с СД 2 типа, антигипергликемические препараты, способ-
ствующие снижению массы тела и характеризующиеся 
низким риском гипогликемий, ассоциировались с луч-
шей приверженностью терапии и, как следствие, луч-
шим гликемическим контролем [17].
Несоблюдение режима приема лекарственных препа-
ратов может приводить к критическому снижению их 
эффективности. Различие в  снижении уровня HbA1c 
в рамках рандомизированных клинических исследова-
ний и исследованиях в условиях реальной клинической 
практики при неудовлетворительной приверженности 
может достигать 75% [18, 19].
Ярким представителем класса  глифлозинов является 
канаглифлозин, который зарегистрирован в Российской 
Федерации под торговой маркой Инвокана®.
Инвокана® обеспечивает выведение 77–119 г глюкозы 
в сутки. При этом теряется 308–476 ккал и, как следствие, 
снижается масса тела.
Мочегонный эффект на  фоне осмотического диуреза 
обеспечивает уменьшение и систолического давления.
Выведение почками мочевой кислоты (на 19%) сопрово-
ждается стабильным снижением концентрации мочевой 
кислоты в сыворотке приблизительно на 20%.
За счет почечного и внепочечного механизмов Инвокана® 
задерживает всасывание глюкозы в кишечнике и снижа-
ет постпрандиальную гликемию на 1,5–2,7 ммоль/л в за-
висимости от дозы (100 и 300 мг/сут).
Оценка модели  гомеостаза в  отношении функции 
β-клеток (HOMA2-%B) показала, что Инвокана® улучша-
ет функцию β-клеток и увеличивает секрецию инсулина 
при проведении теста толерантности к глюкозе со сме-
шанным завтраком [20].
Кардио- и нефропротективный эффект препарата Ин-
вокана® подтвержден в многочисленных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, например в иссле-
дованиях CANVAS и CREDENCE, а также в метаанализах 
с другими ингибиторами НГЛТ-2 [8, 21, 22].

Результаты исследования CREDENCE и метаанализов 
рандомизированных клинических исследований
В исследовании CREDENCE оценивали влияние инги-
битора НГЛТ-2 канаглифлозина на почечные и сердеч-
но-сосудистые исходы у пациентов с СД 2 типа и сопут-
ствующей почечной недостаточностью на  фоне ДБП. 
В нем приняли участие пациенты из 34 стран. Возраст 
участников – старше 30 лет. Уровень HbA1c – от 6,5 до 
12,0%. Расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) ≥ 30 и < 90 мл/мин/1,73 м2. Вследствие почечной 
недостаточности все включенные в исследование полу-
чали монотерапию блокатором ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС). Необходимым услови-Рис. 2. Механизм действия ингибиторов НГЛТ-2
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Рис. 3. Достижение первичных и вторичных конечных точек в группе канаглифлозина и группе плацебо 
(A – сравнительная оценка первичной четырехкомпонентной конечной точки: терминальная стадия ХБП, 
двукратное повышение уровня креатинина в сыворотке, смерть от почечной недостаточности, смерть 
от сердечно-сосудистых событий, Б – трехкомпонентной комбинированной почечно-специфической конечной 
точки: терминальная стадия ХБП, двукратное повышение уровня креатинина в сыворотке, смерть от почечной 
недостаточности, В – наступления терминальной стадии ХБП, определенной как диализ в течение не менее 30 дней, 
трансплантация почки или рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2, которая удерживалась ≥ 30 дней по оценке центральной 
лаборатории, Г – предварительной трехкомпонентной комбинированной точки: диализ, трансплантация почки, 
смерть от почечной недостаточности, Д – наступления смерти вследствие сердечно-сосудистых событий, 
Е – наступления смерти от любой причины)

  Канаглифлозин       Плацебо

  Канаглифлозин       Плацебо

  Канаглифлозин       Плацебо

  Канаглифлозин       Плацебо

  Канаглифлозин       Плацебо

  Канаглифлозин       Плацебо

Первичная комбинированная точка

Терминальная стадия хронической болезни почек

Смерть вследствие сердечно-сосудистого события

Комбинированная почечно-специфическая точка

Диализ, трансплантация почки, 
смерть от почечной недостаточности

Смерть от любой причины

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с с

об
ы

ти
ям

и,
 %

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с с

об
ы

ти
ям

и,
 %

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с с

об
ы

ти
ям

и,
 %

30
25
20
15
10

5
0

16
14
12
10

8
6
4
2
0

14
12
10

8
6
4
2
0

14
12
10

8
6
4
2
0

42

42

42 42

30

30

30 30

36

36

36 36

24

24

24 24

Длительность лечения, мес

Длительность лечения, мес

Длительность лечения, мес Длительность лечения, мес

18

18

18 18

12

12

12 12

6

6

6 6

0

0

0 0

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с с

об
ы

ти
ям

и,
 %

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с с

об
ы

ти
ям

и,
 %

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с с

об
ы

ти
ям

и,
 %

20

15

10

5

0

10
8
6
4
2
0

42

42

30

30

36

36

24

24

Длительность лечения, мес

Длительность лечения, мес

18

18

12

12

6

6

0

0

Количество пациентов с рисками, абс.
Плацебо 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Канаглифлозин 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

Количество пациентов с рисками, абс.
Плацебо 2199 2182 2141 2063 1752 1152 641 178
Канаглифлозин 2202 2182 2146 2091 1798 1217 654 199

Количество пациентов с рисками, абс.
Плацебо 2199 2185 2160 2106 1818 1220 688 189
Канаглифлозин 2202 2187 2155 2120 1835 1263 687 212

Количество пациентов с рисками, абс.
Плацебо 2199 2178 2131 2046 1724 1129 621 170
Канаглифлозин 2202 2181 2144 2080 1786 1211 646 196

Количество пациентов с рисками, абс.
Плацебо 2199 2183 2147 2077 1776 1178 653 180
Канаглифлозин 2202 2184 2148 2100 1811 1236 661 199

Количество пациентов с рисками, абс.
Плацебо 2199 2185 2160 2106 1818 1220 688 189
Канаглифлозин 2202 2187 2155 2120 1835 1263 687 212
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ем включения в исследование была ДБП, развившаяся 
на фоне СД 2 типа. Заболевание почек другой этиологии 
(включая СД 1 типа) было противопоказанием для уча-
стия в исследовании.
Пациентов рандомизировали в группу канаглифлозина 
в дозе 100 мг или плацебо. В дополнение к ним больные 
продолжали принимать блокаторы РААС – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента или блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов.
Первичная комбинированная конечная точка включала 
достижение терминальной стадии почечной недостаточ-
ности, удвоение уровня креатинина в сыворотке крови, 
смерть от  почечной недостаточности, смерть от  сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
Терминальная стадия почечной недостаточности опреде-
лялась как диализ в течение не менее 30 дней, транспланта-
ция почки или рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 в течение 30 дней 
и более, удвоение уровня креатинина сыворотки крови 
(по сравнению с исходным уровнем) в течение 30 дней.
Вторичные точки – сердечно-сосудистые события (ССС) 
(инфаркт миокарда, инсульт и госпитализация по пово-
ду СН).
Было рандомизировано почти 4400 пациентов.
По прошествии 2,5  года (средний период наблюдения 
составлял 2,62 года) исследование было прекращено до-
срочно, так как в ходе предварительного промежуточного 
анализа данных выявлено значительное снижение пер-
вичной конечной точки у получавших канаглифлозин.
Частота наступления первичной комбинированной 
конечной точки, включавшей достижение терминаль-
ной стадии почечной недостаточности, удвоение уров-
ня креатинина сыворотки, почечную недостаточность 
и сердечно-сосудистую смерть, в группе канаглифлозина 
оказалась на 30% ниже – 43,2 и 61,2 случая на 1000 паци-
енто-лет соответственно (относительный риск (ОР) 0,70 
при 95%-ном доверительном интервале (ДИ) 0,59–0,82; 
p < 0,0001) (рис. 3) [22].
Результаты вторичных анализов и анализов предвари-
тельно определенных популяций пациентов также под-
твердили уменьшение риска достижения первичной 
комбинированной конечной точки у пациентов группы 
канаглифлозина по  сравнению с  пациентами  группы 
плацебо. Относительный риск  достижения комбини-
рованной точки, включавшей развитие терминальной 
стадии почечной недостаточности, двукратное повыше-
ние уровня креатинина и смерть вследствие нарушен-
ной функции почек, у первых был ниже на 34% (ОР 0,66 
(95% ДИ 0,53–0,81); р < 0,001) (см. рис. 3), а относитель-
ный риск возникновения терминальной стадии болезни 
почек – на 32% (ОР 0,68 (95% ДИ 0,54–0,86); р = 0,002) (см. 
рис. 3). Аналогичные результаты получены в отношении 
показателей функции почек, включая двукратное повы-
шение уровня креатинина в сыворотке (ОР 0,60 (95% ДИ 
0,48–0,76); p < 0,001), и в отношении трехкомпонентной 
конечной точки, включавшей диализ, трансплантацию 
почки и смерть от почечной недостаточности (ОР 0,72 
(95% ДИ 0,54–0,97)) (см. рис. 3). Пациенты группы кана-
глифлозина также имели более низкий риск достижения 
комбинированной конечной точки, включавшей сердеч-
но-сосудистую смерть, нефатальный инфаркт миокар-

да, нефатальный инсульт (ОР 0,80 (95% ДИ 0,67–0,95); 
p = 0,01), а также более низкую частоту госпитализаций 
по поводу СН (ОР 0,61 (95% ДИ 0,47–0,80); р < 0,001). Риск 
сердечно-сосудистой смерти уменьшился на 22% (на гра-
нице достоверности ОР 0,78 (95% ДИ 0,61–1,00); p = 0,05) 
(см. рис. 3). Относительный риск смерти от любой причи-
ны составил 0,83 (95% ДИ 0,68–1,02) (см. рис. 3).
Влияние канаглифлозина на достижение первичной че-
тырехкомпонентной и  вторичной трехкомпонентной 
комбинированной почечно-специфической конечных 
точек представлено на рис. 4 [22].
В группе канаглифлозина среднее геометрическое со-
отношения «альбумин/креатинин» в моче в течение пе-
риода наблюдения было ниже на 31% (95% ДИ 26–35) 
(рис. 5) [22].
Среднее снижение СКФ было меньше в  группе кана-
глифлозина, чем в группе плацебо (-3,19 ± 0,15 против 
-4,71 ± 0,15 мл/мин/1,73 м2 в год), различие между группа-
ми составило 1,52 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 1,11–1,93) (см. 
рис. 5). Однако в течение первых трех недель более выра-
женное снижение рСКФ отмечалось в группе канаглиф-
лозина – на 3,72 ± 0,25 против 0,55 ± 0,25 мл/мин/1,73 м2, 
различие между группами составило 3,17 мл/мин/1,73 м2 
(95% ДИ -3,87– -2,47). В дальнейшем в группе канаглиф-
лозина наблюдалось более медленное снижение рСКФ – 
-1,85 ± 0,13 против -4,59 ± 0,14 мл/мин/1,73 м2 в год, раз-
ница между группами – 2,74 мл/мин/1,73 м2 в год (95% 
ДИ 2,37–3,11).
Различий в частоте ампутаций, переломов, гиперкалие-
мии, острого повреждения почек и злокачественных но-
вообразований не зафиксировано [22].
Кардио- и нефропротективный эффект препарата Инво-
кана® подтвердили результаты недавно опубликованного 
метаанализа рандомизированных клинических иссле-
дований сердечно-сосудистых исходов на фоне терапии 
ингибиторами НГЛТ-2, включая канаглифлозин, эмпа-
глифлозин и дапаглифлозин.
Эффект в виде статистически значимого снижения часто-
ты ССС [9, 23, 24] наблюдали только у пациентов с АССЗ 
(-14%). В отсутствие сердечно-сосудистых заболеваний 
уменьшение частоты ССС не отмечено (0%; р = 0,0501) 
[23]. У большинства принявших участие в исследова-
ниях EMPA-REG [25], CANVAS [21], DECLARE [26], 
CREDENCE [22] удалось сохранить функцию почек – 
рСКФ удерживалась на уровне ≥ 60 мл/мин/1,73 м2. Необ-
ходимо отметить, что у 7754 (20%) участников исходная 
рСКФ была < 60 мл/мин/1,73 м2.
Пациенты со  сниженной функцией почек достигли 
пропорционально большего снижения риска ССС, чем 
пациенты с сохраненной функцией почек, – на 23 и 9% 
соответственно (рис. 6) [8].
У получавших ингибиторы НГЛТ-2 количество госпитализа-
ций по поводу СН было на 31–32% меньше, чем у применяв-
ших плацебо [23, 24], независимо от того, включали ли метаа-
нализы три (исследования EMPA-REG, CANVAS, DECLARE) 
или четыре параметра (исследование CREDENCE) в первич-
ную комбинированную конечную точку.
На рисунке 7 показано различие влияния трех ингиби-
торов НГЛТ-2 на риск ССС в возрастных стратах: моло-
же 65 лет и 65 лет и старше [27]. Количество пациентов 
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с диабетом в возрасте 65 лет и старше составляло от 44,5–
46,0% (в исследованиях EMPA-REG и DECLARE) до 60% 
(в исследовании CANVAS). У больных моложе 65 лет 
отношение рисков ССС достигло 0,95, 65 лет и старше – 
0,83. Влияние на частоту ССС было значимым только 
у пациентов старшей возрастной группы.
Объединенные результаты четырех исследований: 
EMPA-REG, CANVAS, DECLARE и CREDENCE – проде-
монстрировали снижение риска достижения комбини-
рованной конечной точки, включавшей диализ, транс-
плантацию и смерть вследствие болезни почек, на 33%, 

Рис. 4. Влияние канаглифлозина и плацебо на исходы в зависимости от рСКФ и соотношения «альбумин/креатинин» на момент скрининга

Критерий Количество 
пациентов/всего

Количество событий 
на 1000 пациенто-лет

ОР (90%) р 
для 

взаимодействия
канаглифлозин плацебо канаглифлозин плацебо

Первичная комбинированная точка: терминальная стадия ХБП, двукратное повышение уровня креатинина, смерть от почечной 
недостаточности и сердечно-сосудистого события
рСКФ на скрининге, мл/мин/1,73 м² 0,11
30 и до < 45 119/657 153/656 72,2 95,4 0,75 (0,59–0,95)
45 и до < 60 56/640 102/639 33,4 63,1 0,52 (0,38–0,72)
60 и до < 90 70/905 85/904 29,9 36,5 0,82 (0,60–1,12)
Соотношение «альбумин/креатинин» в моче, мг/г 0,49
≤ 1000 69/1185 88/1163 22,0 28,8 0,76 (0,55–1,04)
> 1000 176/1017 252/1036 69,6 100,8 0,67 (0,55–0,81)
Комбинированная почечно-специфическая точка: терминальная стадия ХБП, двукратное повышение уровня креатинина, смерть 
от почечной недостаточности
рСКФ на скрининге, мл/мин/1,73 м² 0,18
30 и до < 45 85/657 115/656 51,6 71,7 0,71 (0,53–0,94)
45 и до < 60 33/640 66/639 19,7 40,8 0,47 (0,31–0,72)
60 и до < 90 35/905 43/904 14,9 18,5 0,81 (0,52–1,26)
Соотношение «альбумин/креатинин» в моче, мг/г 0,16
≤ 1000 29/1185 31/1163 9,2 10,2 0,90 (0,54–1,50)
> 1000 124/1017 193/1036 49,1 77,2 0,61 (0,49–0,76)

0,25 0,50 1,00 2,00 4,00

Превосходство канаглифлозина Превосходство плацебо

  Канаглифлозин 913,5       Плацебо 918,0   Канаглифлозин 56,4       Плацебо 56,0
Соотношение «альбумин/креатинин» в моче, мг/г рСКФ, мл/мин/1,73 м2
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Рис. 5. Влияние канаглифлозина и плацебо на соотношение «альбумин/креатинин» (А) и рСКФ (Б)

Рис. 6. Влияние ингибиторов НГЛТ-2 эмпаглифлозина, канаглифлозина 
и дапаглифлозина на сердечно-сосудистые события в зависимости от рСКФ 
на основании метаанализа результатов исследований EMPA-REG, CANVAS, 
DECLARE и CREDENCE

рСКФ MACE 95% ДИ
< 60 мл/мин/1,73 м2 0,65–0,90 
≥ 60 мл/мин/1,73 м2 0,85–0,99

Превосходство ингибиторов НГЛТ-2
1,100,60 0,70 0,80 0,90 1,00

p = 0,053 0,91
0,77
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терминальной стадии ХБП на 35% и острой почечной 
недостаточности на 25%. Указанные эффекты носили 
устойчивый характер во всех исследованиях и в груп-
пах с разной рСКФ, включая группу с исходной рСКФ 
30–45 мл/мин/1,73 м2 [28].
В настоящее время ингибиторы НГЛТ-2, по крайней мере 
канаглифлозин, эмпаглифлозин и дапаглифлозин, явля-
ются антигипергликемическими средствами, которые 
обладают наиболее впечатляющими нефропротектив-
ными свойствами, оказывают положительный комбини-
рованный эффект на альбуминурию, повышают рСКФ, 
снижают риск прогрессирования заболевания почек до 
терминальной стадии при применении в комплексной 
терапии с блокаторами РААС.
Ингибиторы НГЛТ-2 могут быть эффективны как для 
ранней [28], так и для поздней [29] профилактики ДБП.
В сентябре 2019 г. Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств одобрило 
канаглифлозин для снижения риска развития терми-
нальной стадии ХБП, повышения уровня креатинина 

в сыворотке крови в два раза, уменьшения риска смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний и госпитализаций 
по поводу СН у больных сахарным диабетом 2 типа с со-
путствующей диабетической нефропатией с альбумину-
рией более 300 мг/г [11].
В России препарат Инвокана® зарегистрирован по пока-
занию сахарный диабет 2 типа у взрослых в виде моно- 
и комбинированной терапии с другими сахароснижа-
ющими препаратами, включая инсулин, в  том числе 
у  больных с  сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями с целью снижения риска ССС (сердечно-
сосудистой смерти, нефатального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта).

Заключение
Канаглифлозин (препарат Инвокана®) – один из наиболее 
хорошо изученных представителей ингибиторов НГЛТ-2. 
Данный класс препаратов особенно востребован у паци-
ентов с кардиоренальными рисками, уже развившимися 
сердечно-сосудистыми и почечными заболеваниями, ха-
рактерными для естественного течения СД 2 типа.
Помимо антигипергликемического действия кана-
глифлозин обладает дополнительными эффектами, 
такими как снижение массы тела (в среднем на 2–3 кг) 
и артериаль ного давления (на 2–7 мм рт. ст.).
Вследствие инсулиннезависимого механизма действия 
препарат Инвокана® не вызывает развитие эпизодов ги-
погликемии, что особенно важно для пациентов старшей 
возрастной группы с тяжелой коморбидностью.
К преимуществам препарата также следует отнести хо-
рошую сочетаемость с сахароснижающими препаратами 
других фармакологических групп, включая инсулин.  
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The Role of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in the Prevention and Treatment of Cardiovascular 
and Renal Complications of Type 2 Diabetes Mellitus  

A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
A.S. Loginov Moscow Clinic Scienti� c Center

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

Since the second half of the XX century, the increase in the incidence of diabetes mellitus has become comparable 
to a non-infectious pandemic. As a result, attention to this direction of endocrinology has signi� cantly increased. 
For more than a century, new pathogenetic mechanisms have been discovered, the classi� cation of diabetes mellitus 
has been carried out, and new methods of its diagnosis and treatment have appeared. 
� e wide range of hypoglycemic drugs that exists today allows us to implement the basic medical principle ‘treat 
not the disease, but the patient’, id est to take into account the risks of both each patient and hypoglycemic drugs. 
Given the unsatis� ed clinical need to prevent or at least contain the progression of complications of type 2 diabetes, 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors may be of particular interest. 
� e article considers the general characteristics of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors. � eir place 
in modern treatment algorithms that emphasize a strati� ed approach to the choice of pharmacotherapy in patients 
with cardiovascular and renal risk, polymorbidity. � e article presents the results of the CREDENCE study 
on this group drugs ability to improve the prognosis in patients with type 2 diabetes mellitus with concomitant 
diseases of the cardiovascular system and kidneys, as well as the outcomes of the natural course of the disease.
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Диабетическая амиотрофия: 
взгляд невролога 

Диабетическая полиневропатия – одно из самых распространенных осложнений сахарного диабета. 
В статье рассмотрен клинический случай в отношении редкой формы диабетической полиневропатии – 
диабетической амиотрофии. Частота ее встречаемости у пациентов с диабетом составляет около 1%. 
Проанализированы причины сложности диагностики и дифференциальной диагностики, а также 
лечения патологии. 

Ключевые слова: диабетическая невропатия, диабетическая амиотрофия, диабетическая 
торакоабдоминальная невропатия, сахарный диабет, неврологические осложнения сахарного диабета
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Введение
Диабетическая невропатия – одно из самых распро-
страненных осложнений сахарного диабета [1]. При 
диабетической невропатии могут поражаться разные 
отделы периферической нервной системы, что объ-
ясняет различие клинических проявлений.
Современная классификация диабетической невро-
патии представлена на рис. 1 [1].
Типичная форма дистальной симметричной поли-
невропатии обычно не вызывает трудностей с диаг-
ностикой как у неврологов, так и у эндокринологов. 
Сложности возникают при атипичных ее проявле-
ниях. Необходимо также учитывать, что существуют 
и другие формы полиневропатий у пациентов с са-
харным диабетом.
Среди недиабетических невропатий, ассоциирован-
ных с сахарным диабетом, выделяют следующие [1]:
 ■ компрессионно-ишемические мононевропатии;
 ■ хроническая воспалительная демиелинизирующая 

полиневропатия (ХВДП);
 ■ радикулоплексопатия вследствие других причин;
 ■ острые болезненные невропатии мелких волокон 

(лекарственно-индуцированные).
Вопрос о том, является ли диабет фактором риска 
ХВДП, остается открытым. Установлено, что у паци-
ентов с диабетом риск развития ХВДП в 11 раз выше, 
чем у пациентов без диабета [2]. При этом частота ее 

встречаемости одинакова как при сахарном диабете 
1 типа, так и при сахарном диабете 2 типа.
Согласно результатам эпидемиологических исследо-
ваний, вероятность развития диабета у пациентов 
с ХВДП в 20 раз выше, чем у лиц с другими невроло-
гическими диагнозами (например, миастенией или 
боковым амиотрофическим склерозом) [3].
Следовательно, настороженность в отношении иден-
тификации ХВДП должна быть как у неврологов, так 
и у эндокринологов. При ХВДП первой линией тера-
пии считаются глюкокортикостероиды, однако у па-
циентов с сахарным диабетом предпочтение следует 
отдавать иммуноглобулину [3].
В диагностическом плане также важно учитывать, 
что до 50% диабетических периферических невропа-
тий протекает бессимптомно.
В  эпидемиологических исследованиях установле-
но, что у  25–62% пациентов с  идиопатической пе-
риферической невропатией имеет место предиабет. 
У  11–15%  лиц с  предиабетом отмечена перифери-
ческая невропатия, у  13–26%  – невропатическая 
боль [4, 5].
Раннее распознавание диабетической невропатии 
и обеспечение профилактического ухода за ногами 
позволят избежать травматизации.
Диагностика и лечение вегетативной невропатии, ко-
торая в значительной степени ассоциируется с повы-
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шенной смертностью больных сахарным диабетом, 
требует мультидисциплинарного подхода с привле-
чением разных специалистов – терапевта, кардиоло-
га, эндокринолога, невролога [1].
В  обзоре рассмотрена одна из  редких атипичных 
форм диабетической полиневропатии, а именно диа-
бетическая амиотрофия. Частота встречаемости па-
тологии у пациентов с диабетом составляет около 1%.

Клинический случай
Описание
Пациент К., 57 лет,  госпитализирован в отделение 
общей неврологии Федер ального медицинского био-
физического центра им. А.И. Бурназяна с жалобами 
на боль и жжение в стопах, в области левого подре-
берья и эпигастрии с иррадиацией в правую часть 
спины, выраженную слабость в ногах, преимущест-
венно в мышцах бедер (справа грубее), ограничение 
вследствие этого двигательного режима (невозмож-
ность подняться по лестнице).
За полгода до указанного события почувствовал 
сначала боль, затем слабость в мышцах бедра и яго-
дицы с правой стороны тела, после чего в течение 
месяца присоединились боль и  слабость с  левой 
стороны, снижение толерантности к  физическим 
нагрузкам, чувство жжения в стопах. При этом от-
мечалось постепенное нарастание выраженности 
симптомов. За шесть месяцев потеря веса составила 
около 15 кг.
При первичном обращении к неврологу в поликли-
нике был выявлен сахарный диабет 2 типа. При од-
нократном измерении глюкозы ее уровень составил 

18–19 ммоль/л (гликированный гемоглобин – 8,9%).
Пациент был направлен к эндокринологу.
Назначена сахароснижающая терапия: Галвус в дозе 
50 мг два раза в день и метформин в дозе 1000 мг два 
раза в день.
На фоне лечения стабилизировалась гликемия (уро-
вень глюкозы в крови – 5,1–6,4 ммоль/л, гликирован-
ного гемоглобина – 4,8%).
При неврологическом обследовании выявлены 
слабость и асимметричная атрофия проксималь-
ных мышц нижних конечностей. Отмечалась 
атрофия мышц левого бедра и слабость при сгиба-
нии левого бедра (L4/5), приведении бедра (L4/5) 
и  разгибании колена (L2/5). Справа аналогич-
ные симптомы были менее выражены. Коленные 
и ахилловы рефлексы отсутствовали с двух сто-
рон. Зафиксированы также гипестезия по корешку 
L5, гиперестезия стоп с двух сторон. Кроме того, 
обнаружена гиперестезия в зоне грудных кореш-
ков Th5–7.
С  целью дифференциальной диагностики ХВДП, 
дистальной сенсомоторной диабетической поли-
невропатии, радикулоплексопатии проведены маг-
нитно-резонансная томография пояснично-крестцо-
вого и грудного отделов позвоночника, люмбальная 
пункция и электронейромиография нервов нижних 
конечностей.
При проведении магнитно-резонансной томографии 
выявлена неспецифическая картина дегенеративно-
дистрофических изменений.
Анализ спинномозговой жидкости показал неболь-
шое повышение белка – до 0,5 г/л.

Рис. 1. Классификация диабетической невропатии

А. Диффузная невропатия B. Мононевропатия
 (множественная 
мононевропатия, 

атипичные формы) 

Дистальная симметричная 
диабетическая 

полиневропатия

 ■ Преимущественно 
невропатия мелких 
волокон 

 ■ Преимущественно 
невропатия крупных 
волокон 

 ■ Смешанная 
(наиболее частая) 

 ■ Кардиоваскулярная 
(ортостатическая 
гипотензия, 
тахикардия покоя, 
фиксированный пульс, 
безболевая ишемия 
миокарда)

 ■ Гастроинтестинальная 
(гастропарез, запоры, 
диарея, мальабсорбция 
и др.)

 ■ Урогенитальные 
(нейрогенный мочевой 
пузырь, эректильная 
дисфункция, 
ретроградная 
эякуляция)

 ■ Судомоторная 
дисфункция 
(гипо-/ангидроз)

 ■ Изолированное 
поражение 
краниального 
нерва (III пара) или 
периферического нерва 
(например, локтевой, 
срединный, бедренный, 
малоберцовый) 

 ■ Множественная 
мононевропатия 
(сливная может 
напоминать 
полиневропатию) 

 ■ Радикулопатия 
(пояснично-крестцовая 
полирадикулопатия, 
проксимальная 
моторная амиотрофия) 

 ■ Торакальная 
радикулопатия

C. Радикулоплексопатия 
или полирадикулопатия 

(атипичные формы)

Вегетативная



24
Эффективная фармакотерапия. 13/2021

В ходе электронейромиографического исследования 
волокон малоберцовых, большеберцовых, бедренных 
нервов с  обеих сторон, волокон локтевых нервов, 
сенсорных волокон обоих лучевых нервов обнару-
жены признаки асимметричного аксонально-демие-
линизирующего поражения моторных и сенсорных 
волокон нервов ног и сенсорных волокон нервов рук.

Обсуждение
Подозрение на  диабетическую пояснично-крест-
цовую радикулоплексопатию (диабетическую ами-
отрофию) возникает при наличии асимметричной 
прогрессирующей слабости в нижних конечностях 
с болевым синдромом в дебюте (рис. 2).
В  данном случае дифференциальная диагностика 
ХВДП была затруднена.
Хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия представляет собой иммуноопосре-
дованное воспалительное заболевание, вовлекающее 
в патологический процесс нервные корешки, спле-
тения и периферические нервы. Типичный вариант 
ХВДП характеризуется нарастающей в течение как 
минимум восьми недель симметричной слабостью во 
всех конечностях (как дистально, так и проксималь-
но), потерей чувствительности крупных волокон 
и снижением или отсутствием рефлексов [6].
В  представленном случае у  пациента наблюдалось 
асимметричное вовлечение проксимальных отделов 
нижних конечностей, при этом верхние конечности 
были интактны.
Исследования при диабетической амиотрофии долж-
ны быть направлены на исключение других причин, 
способных вызвать инфильтрацию сплетения или 
нерва (например, новообразования в органах таза).
Кроме того, у пациента К. присутствовали признаки 
торакоабдоминальной невропатии, которая по кли-

нике может напоминать боль при опоясывающем гер-
песе. Однако высыпаний у пациента не отмечалось.
В результате дообследования сделан вывод о нали-
чии у больного К. нескольких форм полиневропатии:

 ✓ диабетической амиотрофии (диабетической пояс-
нично-крестцовой радикулоплексопатии) (асим-
метричность начала, потеря веса, асимметричная 
атрофия мышц нижних конечностей с преимуще-
ственным проксимальным вовлечением);

 ✓ диабетической торакоабдоминальной невропатии 
(боль и жжение слева в подреберье и эпигастрии 
с иррадиацией в область спины справа, без высы-
паний, заболевания желудочно-кишечного тракта 
исключены);

 ✓ диабетической дистальной симметричной поли-
невропатии (онемение,  гиперестезия и  жжение 
в  стопах, признаки асимметричного аксонально-
демиелинизирующего поражения моторных и сен-
сорных волокон нервов ног и сенсорных волокон 
нервов рук).

Диабетическая амиотрофия  – монофазная асимме-
тричная невропатия с острым или подострым началом 
длительностью от нескольких месяцев до двух лет.
Чаще всего диабетическая амиотрофия наблюдается 
у мужчин старше 50 лет, страдающих сахарным диа-
бетом 2 типа [7].
Указанная патология может быть осложнением пре-
диабета, а также результатом жесткого гликемиче-
ского контроля у пациентов с впервые диагностиро-
ванным диабетом.
Как было сказано выше, патология характеризуется 
асимметричным началом. Односторонняя боль в бедре 
или ягодице в дальнейшем распространяется на про-
тивоположную сторону. Страдают как сплетение, так 
и  пояснично-крестцовые корешки, периферические 
нервы. Через несколько недель после появления боли 
развивается слабость и снижается масса тела. К момен-
ту обращения к неврологу симптомы могут быть уже 
симметричными, что требует более тщательного сбора 
анамнеза для уточнения асимметрии в начале заболе-
вания [8].
Распределение слабости и потери чувствительности 
зависит от вовлеченных пояснично-крестцовых ко-
решков, но у большинства пациентов наблюдается как 
проксимальная, так и дистальная слабость и им требу-
ется помощь при передвижении. В некоторых случаях 
также встречается поражение верхних конечностей 
или грудного отдела. Почти у всех больных после кор-
рекции гипергликемии состояние улучшается само-
произвольно, но выздоровление происходит медлен-
но, часто неполно. Около 10% через два года от начала 
заболевания требуется инвалидная коляска [7].
Большинству пациентов с диабетической амиотро-
фией на этапе обследования проводится магнитно-
резонансная томография пояснично-крестцового 
отдела позвоночника и чаще всего выявляются де-
генеративные изменения, которые неизбежны в воз-
растной категории старше 50 лет. Поэтому важно 
проверить, соответствует ли картина моторного де-
фицита изменениям на изображениях. Могут обна-

Симптомы 

Дифференциальная диагностика

 ■ Боль сильная и глубокая, 
асимметричная 

 ■ Слабость асимметричная, 
прогрессирующая 

 ■ Похудание до 20–30 кг 

 ■ Компрессия/инфильтрация (паранеопластическая инвазия/компрессия, 
забрюшинная гематома, артериальная (псевдоаневризма), абсцесс 
(например, туберкулез и сальмонеллы))

 ■ Ятрогенные причины (постлучевая терапия, послеоперационный период)
 ■ Васкулиты/заболевания соединительной ткани 
 ■ Cаркоидоз 
 ■ Инфекции (ВИЧ, вирус Эпштейна – Барр, цитомегаловирус, 

вирус Herpes zoster, болезнь Лайма и сифилис) 
 ■ Амилоидоз и карциноматозный менингит

 ■  Асимметричная атрофия 
и слабость в конечности 

 ■ Потеря  рефлексов
 ■ Минимальная потеря 

чувствительности, если нет 
сопутствующей дистальной 
сенсорной невропатии

Клинические признаки 

Рис. 2. Клинические проявления, которые позволяют заподозрить 
диабетическую амиотрофию и состояния, требующие дифференциальной 
диагностики
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руживаться гиперинтенсивность в T2-режиме и уси-
ление сигнала от пояснично-крестцовых корешков, 
сплетений и  нервов, а  также  гиперинтенсивность 
в T2-режиме пораженных мышц [9]. Однако данные 
изменения отмечаются и при других заболеваниях 
(например, демиелинизирующей полиневропатии). 
Магнитно-резонансную томографию используют 
не для подтверждения диагноза «пояснично-крест-
цовая радикулоплексопатия», а для исключения дру-
гих причин, таких как компрессия сплетения или 
злокачественная инфильтрация.
Электронейромиография позволяет обнаружить муль-
тифокальный процесс, затрагивающий пояснично-
крестцовое сплетение, нервные корешки и перифери-
ческие нервы (изменение периферической денервации).
Исследование спинномозговой жидкости при типич-
ных случаях, как правило, не требуется, однако оно 
может выявить повышение уровня белка до 2 г/л без 
цитоза, что позволяет заподозрить ХВДП [9].
В настоящее время выделяют следующие клиниче-
ские варианты диабетической амиотрофии [3]:
 ■ безболезненная диабетическая моторная невро-

патия, которая характеризуется более симметрич-
ной слабостью, поражающей нижние и  верхние 
конечности, что может быть ошибочно принято за 
ХВДП [10];

 ■ цервикальная диабетическая полирадикулоплек-
сопатия [11];

 ■ торакоабдоминальная невропатия, которая может 
возникать изолированно или быть связана с диа-
бетической амиотрофией и диабетической сенсор-
ной полиневропатией [11].

Лечение диабетической полиневропатии в целом 
и диабетической амиотрофии в частности
Лечение диабетической полиневропатии, а тем более 
диабетической амиотрофии, является сложной 
задачей.

За последние  годы опубликовано множество ру-
ководств по ведению пациентов с диабетической 
полиневропатией [12–14]. В некоторых из них под-
ходы к выбору препаратов первой и второй линии 
при лечении невропатической боли различаются 
(табл. 1).
Необходимо напомнить, что при клинических при-
знаках диабетической полиневропатии пациент 
должен быть отнесен к группе риска развития язвы 
стопы и обучен уходу за стопами [15].
Гликемический контроль. Жесткий контроль уров-
ня глюкозы в крови у пациентов с сахарным диабе-
том 1 типа снижает риск  развития диабетической 
полиневропатии на 60% [16]. Однако при сахарном 
диабете 2 типа агрессивный  гликемический конт-
роль не оказывает значимого влияния на указанный 
риск [17].
Облегчение боли. Периферическая невропатия явля-
ется наиболее распространенным типом диабетиче-
ской невропатической боли [18]. Перед назначением 
препаратов необходимо убедиться, что симптомы 
вызваны именно невропатической болью, посколь-
ку дискомфорт может быть связан и с другими при-
чинами, в частности с деформацией суставов, язвой 
стопы и синдромом беспокойных ног. Отрицатель-
ные симптомы, такие как онемение и чувство холода, 
не поддаются лечению препаратами, используемыми 
при невропатической боли.
Рекомендации экспертов Американской академии 
неврологии (American Academy of Neurology – AAN), 
Европейской федерации неврологических обществ 
(European Federation of Neurological Societies – EFNS), 
Специальной  группы по  невропатической боли 
Международной ассоциации по  изучению боли 
(Neuropathic Pain Special Interest Group International 
Association for the Study of  Pain  – NeuPSIG IASP) 
и Национального института здравоохранения и пе-
редового опыта (National Institute for Health and Care 

Таблица 1. Препараты первой линии, применяемые для лечения невропатической боли

Препараты Рекомендации Стартовая доза 
(эффективная и максимальная), мгAAN NICE EFNS NeuPSIG 

IASP
Габапентиноиды:
 ■ прегабалин
 ■ габапентин

Первая линия терапии
150 (300–600)
600 (1200–3600)

ТЦА:
 ■ амитриптилин
 ■ имипрамин
 ■ дезимипрамин

Вторая линия 
терапии

Первая линия терапии 10–25 (25–150)

СИОЗСН:
 ■ дулоксетин
 ■ венлафаксин

Вторая линия 
терапии

Первая линия терапии
30 (60–120)
37,5 (150–225)

Слабые опиоиды (трамадол) Вторая линия терапии 50 (200–400)
Местные средства:
 ■ капсаицин
 ■ лидокаин

– Вторая линия 
терапии

–
60 минут под наблюдением врача
Применяется в месте боли 12 часов, 
12 часов перерыв, максимум три патча 
одновременно

Примечание. ТЦА – трициклические антидепрессанты, СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина.
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Excellence – NICE) одинаковы в том, что препаратами 
первой линии являются габапентиноиды (габапен-
тин и прегабалин).
В 2019 г. был опубликован алгоритм терапии невро-
патической боли (рис. 3) [19]. Препараты, применяе-
мые для лечения, перечислены в табл. 1.
Иммунотерапия при диабетической амиотрофии. 
Обнаружение при биопсии икроножных нервов у па-
циентов с  диабетической амиотрофией признаков 
иммуноопосредованного микроваскулита [20] по-
зволило предположить, что иммунотерапия может 
быть эффективной для уменьшения боли и  повы-
шения силы в конечностях [21]. Однако в настоящее 
время нет ни одного рандомизированного двойного 
слепого исследования, подтвердившего положитель-
ный или отрицательный эффект какой-либо имму-
нотерапии (иммуноглобулины, глюкокортикостеро-
иды, плазмаферез) [22].
Тем не менее есть небольшое количество исследова-
ний, чаще представляющих собой описание серии 
случаев, с оценкой ответа на такое лечение. В одном 
из наблюдательных исследований после получения 
метилпреднизолона в дозе 500 мг в течение двух дней 
и далее один раз каждые две недели в течение трех 
месяцев отмечено выраженное уменьшение боли 
в первые дни от начала лечения [23]. Чем раньше на-
чиналась терапия, тем лучше был результат. Однако 
в нескольких эпизодах введение гормонов сопрово-
ждалось преходящей гипергликемией, которая тре-
бовала назначения инсулина. В других исследовани-
ях, оценивавших эффект введения иммуноглобулина 
и проведения плазмафереза, также показано улучше-
ние состояния пациентов [24, 25].
Поскольку для естественного течения диабетической 
амиотрофии свойственно спонтанное улучшение, 

нельзя однозначно сказать, улучшила ли иммуноте-
рапия состояние больных.
В рассмотренном клиническом случае было приня-
то решение о назначении иммуноглобулина в дозе 
0,4 г/кг в/в № 5, а также трамадола, дулоксетина для 
уменьшения невропатической боли, курса альфа-ли-
поевой кислоты (АЛК). Это привело к некоторому 
уменьшению болевого синдрома к концу терапии, 
а через месяц отмечалось нарастание силы в прокси-
мальных отделах нижних конечностей.
Альфа-липоевая кислота воздействует на патогенез 
диабетической полиневропатии. Ее эффект связыва-
ют с антиоксидантным действием. АЛК восстанавли-
вает уровень глутатиона, предотвращает перекисное 
окисление липидов, увеличивает активность антиок-
сидантных ферментов, таких как супероксиддисму-
таза и каталаза в периферических нервах, улучшает 
кровоток, а  также поглощает избыток и  улучшает 
метаболизм глюкозы в периферических нервах, уве-
личивая скорость проведения возбуждения по не-
рвам [26–28]. Помимо этого она корректирует 
дефицит нейропептидов (нейропептида Y и вещест-
ва P) в спинном мозге [29] и подавляет активацию 
NF-kB в периферических нервах [30], оказывая ней-
ропротективное воздействие, а также уменьшает ги-
пералгезию [31, 32].
Эффективность АЛК при диабетической полиневро-
патии подтверждена в нескольких рандомизирован-
ных двойных слепых плацебоконтролируемых кли-
нических исследованиях (класс доказательности Ib) 
(табл. 2). В одних исследованиях (их большинство) 
АЛК вводили перорально [33–37], в других – внутри-
венно [38–40]. Через три – пять недель терапии зна-
чительно уменьшились невропатические симптомы 
(боль, ощущение жжения, парестезии, онемение) 

Примечание. ТЦА – трициклические антидепрессанты, СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина, NMDA-рецепторы – ионотропные рецепторы глутамата, селективно связывающие N-метил-D-аспартат.

Рис. 3. Алгоритм лечения невропатической боли

Первая линия терапии ТЦА СИОЗСН Габапентиноиды

Нейромодуляция

Низкие дозы опиоидов

Трамадол

Местная терапия 
(лидокаин, капсаицин)

Комбинация препаратов первой линии

СИОЗС
Антиконвульсанты

Антагонисты NMDA-рецепторов 

Интервенционные методы 
лечения (эпидуральные инъекции, 

радиочастотная абляция и др.)

Направление к специалисту по боли

Третья линия терапии

Пятая линия терапии

4–8 недель

4–8 недель

Четвертая линия терапии

Вторая линия терапии
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Таблица 2. Доказательная база эффективности и безопасности альфа-липоевой кислоты при диабетической 
полиневропатии

Основные клинические 
исследования

Результаты

ALADIN I–III
DEKAN
ORPIL
SYDNEY I и II
NATHAN 1 и 2

Оказывает благоприятное воздействие на нервные волокна 
Позволяет достичь долговременного улучшения функции нервов, особенно 
в нижних конечностях
Даже кратковременная терапия уменьшает основные симптомы диабетической 
невропатии, в том числе боль
Доказана эффективность длительной терапии
Способствует уменьшению глюкозы в крови и инсулинорезистентности, увеличению 
синтеза гликогена 
Оптимальный профиль безопасности

и улучшились клинические признаки (восприятие 
вибрации, температуры, мышечная сила).
При ретроспективном анализе данных некото-
рых пациентов, участвовавших в  исследовании 
ALADIN II [33], установлено, что пероральный прием 
АЛК в дозах 600 и 1200 мг/сут привел к значительно-
му улучшению моторной и сенсорной проводимости 
через два года.
Самым продолжительным контролируемым кли-
ническим исследованием АЛК стало исследование 
NATHAN 1 [37]. В  нем оценивали эффективность 
и безопасность четырехлетней терапии АЛК в дозе 
600 мг/сут при диабетической полиневропатии. Пер-
вичной конечной точкой был определенный общий 
балл по Шкале оценки нарушения невропатии в ниж-
них конечностях (Neuropathy Impairment Score in the 
Lower Limbs) и семи нейрофизиологическим тестам. 
Установлено, что пероральный прием АЛК не влиял 
на результаты конечной точки. Однако наблюдалось 
снижение прогрессирования невропатических симп-
томов и субъективное улучшение состояния. Терапия 
переносилась пациентами хорошо. Существенных 
побочных явлений не зафиксировано.
Важно отметить, что внутривенное введение АЛК 
в дозе 600 мг/сут в течение трех недель приводило 
к значительному и клинически значимому снижению 
невропатической боли, но степень улучшения была 
несколько ниже, чем при пероральном применении 
в той же дозе через три – пять недель [41, 42].
Альфа-липоевая кислота обладает тремя дополни-
тельными преимуществами перед лицензированны-
ми в настоящее время анальгетиками, используемы-
ми для симптоматического обезболивания:
 ■ лучше переносится;
 ■ быстрее действует;
 ■ снижает не только боль, но и парестезии, онемение 

наряду с положительным влиянием на сенсорный 
дефицит и мышечную силу.

Эффективность в  сочетании с  отсутствием серь-
езных побочных эффектов также отличают АЛК 
от  широко используемых анальгетиков, например 
дулоксетина. Недавно сообщалось, что в 16% случаев 
отказ от дулоксетина был обусловлен плохой перено-
симостью [43].

В повседневной клинической практике АЛК является 
предпочтительной у пациентов [44]:

 ✓ с  невропатическими симптомами (парестезии 
и онемение в сочетании с болью);

 ✓ сопутствующими заболеваниями (ожирение, хро-
ническая почечная недостаточность, тяжелое за-
болевание печени, ишемическая болезнь сердца 
и вегетативная дисфункция), у которых примене-
ние других анальгетиков менее предпочтительно 
[45, 46];

 ✓ ранними невропатическими признаками диа-
бетической полиневропатии, у  которых регресс 
симптомов наиболее вероятен по сравнению с па-
циентами с  тяжелым и  длительным течением за-
болевания;

 ✓ кардиоваскулярной вегетативной невропатией.
Согласно результатам ретроспективного исследова-
ния реальной клинической практики, проведенно-
го в Германии, переход от длительного применения 
АЛК к центральным анальгетическим препаратам, 
таким как габапентин, при болезненной диабетиче-
ской невропатии был связан со значительно более 
высокой частотой побочных эффектов, амбулатор-
ных посещений врача и  ежедневными затратами 
на лечение [47, 48].
В  настоящее время внутривенное введение АЛК 
определено Торонтской группой экспертов по диа-
бетической невропатии как единственное лечение, 
ориентированное на патогенез, эффективность ко-
торого подтверждена в нескольких рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях и метаана-
лизах [12].

Заключение
Существует ряд неудовлетворенных потребностей 
в лечении болезненной диабетической полиневро-
патии. К ним относят недостаток хорошо спланиро-
ванных рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований и данных о долгосрочной 
эффективности используемых агентов. Наконец, 
не хватает правильно спланированных исследова-
ний для оценки нефармакологических подходов 
к лечению болезненной диабетической полиневро-
патии.  
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Diabetic polyneuropathy is one of the most common complications of diabetes mellitus. 
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Акромегалия: 
подходы к оптимизации 
медикаментозного лечения

Акромегалия является хроническим заболеванием, которое часто требует длительного 
медикаментозного лечения. 
Основной группой препаратов при акромегалии считаются аналоги соматостатина первого поколения – 
октреотид и ланреотид. Возможно также применение агониста дофаминовых рецепторов каберголина. 
С 2018 г. в России зарегистрирован еще антагонист гормона роста пэгвисомант. 
Целью медикаментозной терапии признана нормализация уровня инсулиноподобного фактора роста 1, 
поэтому принципиально важно мониторировать этот показатель. 
Если на фоне применения октреотида или ланреотида в максимальных дозах в течение 3–12 месяцев 
уровень инсулиноподобного фактора роста 1 не нормализуется, необходима оптимизация терапии. 
В случае полной резистентности к аналогам соматостатина возможно переключение на пэгвисомант, 
а также активное нейрохирургическое и/или радиохирургическое вмешательство. При частичной резистентности 
оправданно назначение комбинированной терапии аналогами соматостатина и каберголином/пэгвисомантом. 
В статье обсуждаются и обосновываются различные варианты оптимизации медикаментозного 
лечения акромегалии. 

Ключевые слова: акромегалия, октреотид, ланреотид, пэгвисомант, биохимический контроль
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Введение
Акромегалия – хроническое заболевание, в основе па-
тогенеза которого лежит гиперсекреция соматотропно-
го гормона, или гормона роста (ГР), и ассоциированная 
с  ней  гиперпродукция инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1). В подавляющем большинстве случаев 
причиной акромегалии является опухоль гипофиза – со-
матотропинома [1, 2].
Длительный избыток ГР и ИФР-1 способствует многочи-
сленным патологическим изменениям органов и тканей, 
что в свою очередь приводит к значительному ухудшению 
качества жизни и сокращению ее продолжительности [3].
Главными целями лечения акромегалии являются [1–3]:
 ■ достижение целевых значений ГР и  ИФР-1, то есть 

таких уровней ГР и/или ИФР-1, при которых отмеча-
ется регресс клинических симптомов (биохимический 
контроль);

 ■ полное или частичное уменьшение объема соматотро-
пиномы или стабилизация объема опухоли гипофиза 

для устранения риска развития симптомов, связан-
ных со сдавлением окружающих структур (головные 
боли, гипопитуитаризм, сдавление хиазмы и др.).

Критериями достижения биохимического контроля 
акромегалии признаны [1–4]:

 ✓ уровень ГР ≤ 2,5 нг/мл;
 ✓ подавление секреции ГР < 1,0 нг/мл в ходе теста с на-
грузкой глюкозой;

 ✓ уровень ИФР-1, соответствующий полу и возрасту па-
циента.

Биохимические критерии эффективности лечения
В зависимости от применяемых методов лечения исполь-
зуются один или несколько биохимических критериев 
контроля акромегалии (таблица).
После нейрохирургического удаления соматотропино-
мы главным показателем активности акромегалии будет 
концентрация ГР при случайном определении и после 
нагрузки глюкозой, которая оценивается в первые не-
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дели после проведенного вмешательства [1, 2, 5, 6]. Как 
уже говорилось выше, целями лечения акромегалии явля-
ются достижение уровня ГР ≤ 2,5 нг/мл и нормализация 
ИФР-1, а не снижение показателей по сравнению с ис-
ходными. С современных позиций критерием успешного 
радикального нейрохирургического вмешательства слу-
жит не только отсутствие видимых участков опухолевой 
ткани на контрольных снимках магнитно-резонансной 
томографии, но и достижение целевых гормональных по-
казателей. Оптимальным периодом для оценки радикаль-
ности выполненной операции, исследования уровней ГР 
и ИФР-1, проведения магнитно-резонансного контроля 
опухоли гипофиза считается 12–24 недели (три – шесть ме-
сяцев) после нейрохирургического вмешательства [1–3]. 
При обследовании также можно уточнить состояние дру-
гих гипофизарных функций, чтобы исключить наличие 
послеоперационного гипопитуитаризма.
Если целевые значения ГР и ИФР-1 достигнуты, далее 
проводится мониторинг только уровня ИФР-1, причем 
ежегодно.
В противном случае назначается медикаментозная терапия.
На фоне медикаментозного лечения аналогами сомато-
статина длительного действия реакция ГР на нагруз-
ку глюкозой может оставаться патологической, поэтому 
пробу обычно не проводят у пациентов, получающих 
данные препараты. В такой ситуации для оценки биохи-
мического ответа принципиальное значение имеют пока-
затели ИФР-1 и ГР при случайном определении, которые 
обычно исследуются каждые три месяца [1–3]. Если ана-
логи соматостатина назначались в качестве первой линии 
лечения, дополнительным критерием эффективности яв-
ляется уменьшение объема опухоли на 20% и более от ис-
ходного через 12 месяцев [7].
На фоне медикаментозного лечения антагонистом гор-
мона роста пэгвисомантом уровень  гормона роста 
не определяется в принципе, так как таковое не влияет 
на его концентрацию. В этом случае главным биохими-
ческим показателем будет концентрация ИФР-1 [2–4]. 
Пэгвисомант не  влияет на  объем опухоли  гипофиза, 
поэтому уменьшения объема соматотропиномы на фоне 
терапии не ожидается. Магнитно-резонансный контроль 
опухолевой ткани проводится для исключения ее роста.
После проведения радиохирургии до наступления эффек-
та пациенту обычно назначают медикаментозное лечение. 
Соответственно биохимические критерии будут приме-
няться в зависимости от вида медикаментозной терапии.

Место медикаментозной терапии
Показаниями для назначения медикаментозной терапии 
являются [1–4]:
 ■ недостижение целевых уровней ГР и  ИФР-1 после 

проведения нейрохирургического вмешательства;
 ■ период после проведения облучения опухоли, до на-

ступления эффекта от лучевого лечения и достижения 
целевых показателей гормонов;

 ■ маловероятность радикального удаления опухоли, 
крайне высокий анестезиологический риск или отказ 
пациента от операции;

 ■ улучшение соматического состояния перед проведе-
нием нейрохирургического лечения.

Основной группой препаратов, использующихся в лече-
нии акромегалии, считаются аналоги соматостатина.
Соматостатин, природный гипоталамический гормон, 
тормозит продукцию ГР гипофизом и пролиферацию 
соматотрофов. В клинической практике использовать со-
матостатин невозможно из-за быстрого ферментативно-
го расщепления (период полужизни – две-три минуты), 
необходимости внутривенного инфузионного введения 
и феномена рикошета, когда уровень ГР после процедуры 
значительно повышается относительно исходного значе-
ния. Именно поэтому были разработаны аналоги сомато-
статина длительного действия, которые можно вводить 
пациентам не чаще одного раза в 28 дней [8, 9].
Длительный опыт использования депонированных форм 
аналогов соматостатина показал, что такое лечение улуч-
шает качество и продолжительность жизни пациентов 
с акромегалией независимо от степени тяжести заболева-
ния [8–15]. На фоне лечения октреотидом пролонгирован-
ного высвобождения уровня ГР ≤ 2,5 нг/мл и нормализа-
ции ИФР-1 достигали 60 и 59% пациентов, ланреотидом 
аутожелем – 62 и 49% соответственно [16]. При использо-
вании одновременно двух целевых критериев частота био-
химического ответа оказалась несколько ниже и в среднем 
составила около 50%, так как у части больных наблюдалось 
достижение только одного критерия.
Аналоги соматостатина длительного действия одинаково 
эффективны как во второй (после нерадикальной аде-
номэктомии), так и в первой линии лечения [1–4, 9–16]. 
Не случайно многие международные эксперты предлага-
ют назначать первичную медикаментозную терапию при 
макроаденомах гипофиза с распространением за пределы 
турецкого седла (особенно с латероселлярным распростра-
нением), но без хиазмального синдрома и/или ликвореи, то 
есть в тех случаях, когда не требуется срочного оператив-
ного вмешательства и вероятность радикального удаления 
низка [17]. Это позволяет избежать нейрохирургических 
осложнений и улучшить состояние пациентов при невоз-
можности выполнения оперативного вмешательства.
Рекомендации об использовании аналогов соматостати-
на для предоперационной подготовки противоречивы. 
В настоящее время нет доказательной базы в отноше-
нии увеличения частоты радикального удаления опухо-
ли гипофиза после предварительного лечения аналогами 
соматостатина [18–20]. При невозможности быстрого 
выполнения нейрохирургического вмешательства в экс-

Критерии биохимического контроля, применяющиеся при различных 
методах лечения акромегалии
Критерий Нейрохирургия Аналоги 

соматостатина
Пэгвисомант

ГР ≤ 2,5 нг/мл +1 +2 -
ГР < 1,0 нг/мл в ходе теста 
с нагрузкой глюкозой

+1 - -

ИФР-1, соответствующий 
полу и возрасту пациента

+2 +2 +3

1 Оценка проводится через 1–12 недель после проведенного вмешательства.
2 Оценка проводится каждые три – шесть месяцев после проведенного вмешательства/
начала терапии.
3 Оценка проводится каждые четыре – шесть недель на этапе титрации дозы, каждые три – 
шесть месяцев по достижении нормального уровня. 
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пертном центре, а также при длительном ожидании та-
кового целесообразно назначать аналоги соматостатина 
для улучшения самочувствия больных [21].
Побочные неблагоприятные явления аналогов соматоста-
тина представлены местными реакциями (припухлость 
и высыпания в месте инъекции), уменьшением частоты 
сердечных сокращений, преходящими болями в животе, 
тошнотой, метеоризмом, стеатореей [9]. Они наиболее 
выражены после первого введения препарата и регресси-
руют при продолжении лечения. У 62% пациентов дли-
тельное использование аналогов соматостатина может 
приводить к холестазу, расширению желчного протока 
и образованию желчных камней, что требует контроль-
ных ультразвуковых обследований, раннего назначения 
дезоксиурсохолиевой кислоты и при наличии показаний 
хирургического лечения желчекаменной болезни [22].
Для лечения акромегалии также применяются агонисты 
дофаминовых рецепторов, препаратом выбора среди 
которых является каберголин [1–4, 23, 24]. Каберголин 
зарегистрирован для лечения гиперпролактинемии, на-
значение при акромегалии является o� -label.
Агонистам дофаминовых рецепторов отводится вспомо-
гательная роль в связи с более низкой эффективностью 
по сравнению с аналогами соматостатина. Так, примене-
ние каберголина в качестве монотерапии способствовало 
нормализации уровня гормонов не более чем у 10% паци-
ентов, и то при условии умеренного увеличения ИФР-1 
(в пределах двукратного превышения верхней границы 
референсных значений) [23, 24]. На сегодняшний день 
это единственный вид пероральной терапии акроме-
галии. Он актуален для больных пожилого возраста, 
с умеренным повышением ГР и ИФР-1, отказывающихся 
от инъекций [1, 2, 23, 24].
Эффективность аналогов соматостатина и каберголина 
ограничена наличием соматостатиновых рецепторов 
подтипов 2 и  5, дофаминовых рецепторов подтипа 2 
в ткани опухоли и некоторыми другими молекулярно-
генетическими особенностями соматотропиномы [25].
В 2018 г. в России для лечения акромегалии зарегистри-
рован антагонист гормона роста пэгвисомант, который 
блокирует действие избыточных концентраций ГР в пе-
риферических тканях [26].
Пэгвисомант представляет собой видоизмененный гор-
мон роста, который более продолжительно связывается 
с рецептором к гормону роста без активации передачи 
биологического сигнала.
Эффекты пэгвисоманта не зависят от особенностей опу-
холевой ткани. Препарат может быть назначен пациен-
там, не ответившим на лечение аналогами соматостатина 
и/или каберголином [1–4, 27–29].
Пэгвисомант способствовал нормализации уровня 
ИФР-1 у 75–90% пациентов с акромегалией [27–29].
Среди нежелательных эффектов пэгвисоманта отмече-
но повышение концентрации печеночных ферментов. 
Именно поэтому у пациентов, получающих пегвисомант, 
требуется мониторирование уровня ферментов печени 
каждый месяц в течение полугода после старта терапии, 
затем каждые шесть месяцев при продолжении лечения. 
В случае повышения уровня ферментов печени в три раза 
и более пэгвисомант отменяют.

Тактика оптимизации
После старта терапии аналогами соматостатина, с учетом 
времени достижения равновесной терапевтической кон-
центрации вещества в крови, уровни ГР и ИФР-1 следу-
ет определять каждые три месяца в течение первого года. 
В первые три месяца лечения отмечается максимально воз-
можное снижение уровней ГР и ИФР-1. Это можно счи-
тать предиктором эффективности дальнейшего лечения 
аналогами соматостатина первого поколения [29, 30]. Тем 
не менее международные эксперты рекомендуют оцени-
вать ответ на лечение через 12 месяцев от его начала [16].
По  типу ответа на  лечение аналогами соматостатина 
первого поколения пациентов с акромегалией условно 
подразделяют:

 ✓ на чувствительных – достигших целевых показателей 
ГР и ИФР-1 и демонстрирующих значимое уменьше-
ние объема соматотропиномы;

 ✓ частично резистентных – не достигших целевых пока-
зателей, но  продемонстрировавших снижение уров-
ней ГР и ИФР-1 на 50% и более от исходных;

 ✓ полностью резистентных – тех, у кого не отмечается 
значимого снижения уровней ГР и ИФР-1.

У чувствительных пациентов (достижение целевых уров-
ней ГР и/или ИФР-1) лечение продолжается тем же пре-
паратом в той же дозе.
У резистентных больных (уровни ГР и/или ИФР-1 не сни-
зились на 50% и более от исходного в течение первых 
3–12 месяцев лечения аналогами соматостатина первого 
поколения в максимальных дозах) продолжать терапию 
нерационально. В этой ситуации возможными опциями 
для оптимизации терапии в условиях российской клини-
ческой практики будут:
 ■ переключение на пэгвисомант, особенно у пациентов 

с нарушениями углеводного обмена;
 ■ нейрохирургическое вмешательство, если медикамен-

тозная терапия была терапией первой линии;
 ■ радиохирургическое лечение.

Международные эксперты также рекомендуют рассмотреть 
возможность переключения на пасиреотид длительного 
действия [31], однако этот препарат не зарегистрирован 
в России для лечения акромегалии. Нейрохирургическое 
и/или радиохирургическое вмешательство показано паци-
ентам, у которых требуется контроль массы опухолевой 
ткани. Если радикальное удаление соматотропиномы не-
возможно даже в условиях специализированного центра, 
оправданно комбинированное лечение – удаление макси-
мально возможного объема опухолевой массы, радиохи-
рургическое воздействие на остаточную ткань и назначе-
ние пэгвисоманта после оперативного вмешательства.
Пэгвисомант вводят подкожно, ежедневно. На старте тера-
пии одновременная нагрузочная доза составляет 80 мг, что 
позволяет быстрее достичь терапевтической концентра-
ции препарата в крови. Обычная доза для начала лечения – 
10 мг/сут. Дозу титруют каждые четыре – шесть недель, ис-
ходя из уровня ИФР-1. Если его содержание не снизилось 
до референсных значений, дозу увеличивают на 5 мг/сут. 
Максимальная разрешенная доза пэгвисоманта – 30 мг/сут.
Если целевые уровни ГР и/или ИФР-1 не достигнуты, но их 
значения снизились на 50% и более, имеет смысл продолжать 
лечение аналогами соматостатина в максимальных дозах. 

Лекции для врачей



33
Эндокринология

Дополнительными опциями оптимизации терапии у ча-
стично резистентных пациентов могут быть:
 ■ повышение дозы аналогов соматостатина первого по-

коления;
 ■ комбинированная терапия аналогами соматостатина 

и каберголином;
 ■ комбинированная терапия аналогами соматостатина 

и пэгвисомантом.
Повышение дозы октреотида длительного действия до 
40–60 мг в 28 дней приводило к достижению целевых 
уровней ГР и ИФР-1 еще у 25–30% больных, частично 
ответивших на лечение октреотидом в дозе 20 мг [32, 
33]. При этом высокодозная терапия аналогами сомато-
статина первого поколения характеризовалась хорошей 
переносимостью без изменения профиля безопасности.
Назначение агонистов рецепторов дофамина вне за-
висимости от уровня пролактина может усиливать эф-
фекты аналогов соматостатина. Комбинированная те-
рапия аналогами соматостатина в максимальных дозах 
(Октреотид-Депо длительного действия 40 мг внутримы-
шечно или ланреотид аутожель 120 мг подкожно один раз 
в четыре недели) и агонистами дофаминовых рецепторов 
(каберголин в дозе 3,5–7,0 мг/нед) позволила достичь це-
левых значений ГР и ИФР-1 у 40–50% больных, частично 
ответивших на лечение аналогами соматостатина [33–35].
Дополнительное назначение пэгвисоманта к анало-
гам соматостатина первого поколения также является 

возможной тактикой оптимизации медикаментозного 
лечения [33, 35, 36]. К преимуществам такой комбина-
ции следует отнести контроль над массой опухоли, ко-
торый возможен у большинства пациентов благодаря 
применению аналогов соматостатина первого поколе-
ния, и нормализацию уровня ИФР-1, которая достига-
ется благодаря применению пэгвисоманта [33, 35, 36].
В настоящее время предлагаются схемы с низкими доза-
ми аналогов соматостатина и еженедельным введением 
пэгвисоманта, что снижает стоимость лечения, а также 
количество инъекций [37].
Хотелось бы еще раз подчеркнуть, что комбинированное 
лечение оправданно в тех случаях, когда есть хотя бы ча-
стичный ответ на монотерапию аналогами соматостати-
на первого поколения.

Заключение
Какой бы метод лечения акромегалии ни был выбран 
в качестве первой линии, важно добиться стабилизации 
или уменьшения размеров соматотропиномы и целевых 
концентраций ИФР-1 и, если применимо, ГР.
Для достижения контроля над заболеванием необхо-
димы тщательный мониторинг состояния и последо-
вательные меры по  оптимизации медикаментозной 
терапии.
Управление патологией приведет к улучшению качества 
жизни пациентов.  
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Acromegaly: Approaches to the Optimization of Medical Treatments  
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Acromegaly is a chronic disease that o� en requires long-term medical treatment. 
� e main group of drugs for acromegaly consists of the � rst-generation somatostatin analogues such as octreotide and lanreotide. 
It is also possible to use the dopamine receptor agonist cabergoline. Since 2018, one more growth hormone antagonist, pegvisomant, 
has been registered in Russia. 
� e goal of drug therapy is to normalize the level of insulin-like growth factor 1, so it is fundamentally important to monitor this indicator. 
If the level of insulin-like growth factor 1 does not normalize during the use of octreotide or lanreotide in maximum doses 
for 3–12 months, it is necessary to optimize therapy. 
In the case of complete resistance to somatostatin analogues, it is possible to switch to pegvisomant, as well as active neurosurgical 
and/or radio surgical intervention. In case of partial resistance, the use of combination therapy with somatostatin analogues 
and cabergoline/pegvisomant is justi� ed. 
� e article discusses and justi� es various options for optimizing the drug treatment of acromegaly. 
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Перименопауза – золотое время 
для профилактики заболеваний, 
ассоциированных с возрастом

В связи с тем что биологический возраст женщины напрямую связан с репродуктивным старением, 
для акушеров-гинекологов особую важность представляет определение стадии репродуктивного старения 
пациентки по STRAW+10 независимо от ее хронологического возраста для раннего (своевременного) 
выявления гормональных и метаболических изменений, сопровождающих угасание функции яичников.  
Вступая в период менопаузального перехода, женщины нуждаются во внимании и заботе о своем здоровье. 
Периоды менопаузального перехода (переходный) и постменопаузы (старения) ознаменованы снижением, 
а затем прекращением функции яичников.  Главные постулаты медицины климактерия гласят, что дефицит 
эстрогенов может вносить глобальные неблагоприятные коррективы в здоровье женщины. И связано 
это с тем, что в течение репродуктивного периода жизни организм женщины находится под защитным 
влиянием эстрогенов. Спектр влияния женских половых гормонов слишком велик, чтобы рассматривать 
их дефицит только в рамках инволютивных изменений со стороны органов репродуктивной системы. 
Снижение функции яичников начинается достаточно рано (после 35 лет) и прогрессирует постепенно. 
Критически низкие уровни эстрогенов являются благоприятным фоном для формирования климактерических 
расстройств и заболеваний, ассоциированных с возрастом (остеопороз, атеросклероз, сердечно-сосудистые 
заболевания). Поэтому в целях эффективной профилактики необратимых последствий дефицита 
эстрогенов очень важно не упустить момент самых первых патологических изменений в женском организме. 
Менопаузальная гормональная терапия, назначенная в рамках терапевтического окна возможностей, 
обеспечивает протективные эффекты и полностью отвечает концепции эу-эстрогенемии.

Ключевые слова: дефицит эстрогенов, перименопаузальный переход, менопауза, климактерический 
синдром, менопаузальная гормональная терапия, эу-эстрогенемия
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Менопаузальный переход  – особый период 
в жизни женщин, в который требуется по-
вышенное внимание к здоровью [1].

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) при-
знана наиболее эффективным средством борьбы 
с климактерическими расстройствами. При этом она 
имеет как лечебную (в отношении коррекции мено-
паузальных расстройств), так и протективную (в от-
ношении развития заболеваний, ассоциированных 
с возрастом) направленность [2].
Самым  главным условием максимальной эффектив-
ности и  минимального риска МГТ считается свое-
временность назначения  – в  окно терапевтических 

возможностей. Данная гипотеза получила право на су-
ществование после проведения исследования WHI. 
Было установлено, что соотношение «польза/риск» МГТ 
зависит от возраста женщины и времени начала лече-
ния относительно наступления менопаузы. Окно тера-
певтических возможностей приходится на 45–59 лет 
и/или продолжительность менопаузы не более десяти 
лет, что согласуется с концепцией эу-эстрогенемии [3].
Длительный дефицит эстрогенов отражается 
на уровне экспрессии эстрогеновых рецепторов (ЭР) 
и их функциональной активности, поэтому с возра-
стом их плотность и  функциональная активность 
уменьшаются.
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Необходимо подчеркнуть, что ЭР оптимально реаги-
руют на эстрогены в условиях временного дефицита. 
На фоне длительной гипоэстрогенемии так называ-
емая реэстрогенизация экзогенными эстрогенами 
может оказаться неэффективной [4].
Менопаузальная  гормональная терапия позволяет 
поддерживать оптимальный уровень функциональ-
ной плотности и  чувствительности эстрогеновых 
рецепторов (феномен эу-эстрогенемии), а ее свое-
временное начало  гарантирует протективный эф-
фект в отношении возраст-ассоциированных забо-
леваний [5, 6].

Профилактика сердечно-сосудистых рисков
Согласно оценкам экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения, в 2019 г. ишемическая болезнь 
сердца и  инсульт заняли ведущие позиции среди 
причин смерти [7].
В рекомендациях экспертов Американской кардио-
логической ассоциации (American Heart Association – 
AHA) 2011 г. представлены как общие, так и специ-
фические для женщин факторы риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [8]. В частности, 
отмечена важная роль репродуктивной системы и ее 
расстройств. Переходный период и перименопауза 
названы решающими для формирования сердечно-
сосудистой патологии [9, 10]. В конце 2020 г. в заявле-
нии экспертов AHA впервые упоминалось о менопау-
зальном переходе как о событии, которое определяет 
кардиометаболическое здоровье в будущем. Кроме 
того, указано, что траектория менопаузального пе-
рехода может варьироваться в каждом конкретном 
случае.
Полученные данные также позволяют предположить, 
что определенные клинические и биохимические па-
раметры могут обусловливать индивидуальную мо-
дальность менопаузального перехода и служить пре-
дикторами кардиометаболического риска.
Так, в период менопаузального перехода происходят 
изменения в липидном спектре крови (повышается 
уровень общего холестерина, липопротеинов низ-
кой плотности и  аполипопротеина β), снижается 
антиатерогенная фракция липопротеинов высокой 
плотности. Параллельно перераспределяется жиро-
вая ткань и развивается висцеральное ожирение, ак-
тивируются процессы ремоделирования сосудистой 
стенки, повышается артериальная жесткость с после-
дующим отложением холестерина и некоторых фрак-
ций липопротеинов в интиме сосудов [11].
Результаты проспективных исследований подтвер-
ждают связь  гормональной перестройки и  мено-
паузальных симптомов с  изменениями сердечно-
сосудистой системы независимо от хронологического 
возраста женщин [12, 13].
В  то же время доказано положительное влияние 
эстрогенов в период ранней постменопаузы (менее 
шести лет после менопаузы) на суррогатные маркеры 
сердечно-сосудистых заболеваний (липидный про-
филь и глюкозу в крови) [13]. Аналогичные резуль-
таты получены при сравнении эффекта стандартных 

и низких доз МГТ на факторы риска развития ише-
мической болезни сердца у 3360 женщин [14].
Оценка важности срока назначения гормональной 
терапии дана в рандомизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследовании ELITE [15]. 
Так, 643 женщины без сердечно-сосудистых заболе-
ваний были рандомизированы на две группы: ранняя 
постменопауза (менее шести лет) и поздняя постме-
нопауза (более десяти лет). Возраст участниц в груп-
пах составил 55,4 vs 65,4 года, продолжительность 
постменопаузы – 3,5 vs 14,3 года. В группе ранней 
постменопаузы отмечалась значимая связь между 
толщиной комплекса «интима – медиа» сонных ар-
терий и факторами прогрессирования атеросклероза 
в зависимости от времени начала МГТ. Среди тако-
вых указывались уровень липопротеинов низкой 
плотности, липопротеинов высокой плотности, холе-
стерина, глобулина, связывающего половые стерои-
ды, и общего эстрадиола в сыворотке крови. В группе 
поздней постменопаузы коррелирования толщины 
комплекса «интима – медиа» с факторами риска раз-
вития атеросклероза не наблюдалось. При этом толь-
ко в группе ранней постменопаузы зафиксировано 
уменьшение толщины комплекса «интима – медиа» 
на 0,032 мм при увеличении эстрадиола в сыворотке 
крови на единицу.
Результаты исследования ELITE подтвердили гипо-
тезу временных возможностей профилактики атеро-
склероза и ишемической болезни сердца.
Положительное влияние раннего старта МГТ на сер-
дечно-сосудистую систему доказано и в исследова-
нии MESA [16]. У  2509 женщин была обнаружена 
связь между ранней менопаузой (в 45 лет и ранее), 
сердечно-сосудистой патологией, инсультом и смер-
тью от ишемической болезни сердца.
Установлено, что МГТ, получаемая в период ранней 
постменопаузы, сопровождалась значительным за-
медлением прогрессирования атеросклероза и сни-
жением смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (отношение шансов (ОШ) 0,61 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 0,39–0,95) [17]. При 
назначении МГТ женщинам с продолжительностью 
менопаузы более десяти лет частота возникновения 
ишемической болезни сердца увеличивалась. Авторы 
исследования сделали вывод, что данные результаты 
могут быть обусловлены возрастным усилением вос-
палительного процесса в атеросклеротической бляш-
ке, а также ее нестабильностью.
В Британском когортном исследовании с участием 
144 260 женщин в период постменопаузы (в возра-
сте 40–69 лет) показано, что преждевременная есте-
ственная или хирургическая менопауза (до 40 лет) 
статистически значимо коррелировала с высоким ри-
ском различных сердечно-сосудистых исходов [18].
Согласно объединенному анализу данных 177 131 жен-
щины, первое сердечно-сосудистое заболевание, воз-
никшее до 35 лет, ассоциировалось с удвоенным ри-
ском наступления ранней менопаузы (до 45 лет) [19]. 
В то же время первое сердечно-сосудистое событие, 
произошедшее после 40 лет, не влияло на изменение 
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ожидаемого возраста (около 51  года) наступления 
менопаузы.
При анализе данных программы NHANES установ-
лено, что риск общей смерти среди женщин с пре-
ждевременно наступившей менопаузой (до 40 лет) 
составил 1,5 (95% ДИ 0,97–2,34), риск смерти от он-
кологического заболевания – 2,34 (95% ДИ 1,20–4,58). 
Длительное гипогонадотропное состояние, аменорея 
в  анамнезе увеличивали риск  развития сердечно-
сосудистых заболеваний – 7,4 (95% ДИ 1,7–33,3) [20].
Если ранняя менопауза связана с высоким риском 
ранней смерти, очевидно, что поздняя менопауза 
должна способствовать увеличению продолжитель-
ности жизни.
Действительно, ожидаемая продолжительность жизни 
женщин, у  которых менопауза наступила в  55  лет 
и старше, оказалась на два года больше, чем у женщин 
с менопаузой в возрасте 40 лет. У первых в целом был 
более низкий риск возникновения ишемической бо-
лезни сердца, но более высокий риск развития рака 
молочной железы и эндометрия. Следовательно, для 
каждой женщины существует свой оптимальный пе-
риод, в который с помощью МГТ можно уравновесить 
конкурирующие риски по заболеваемости [8].
Эксперты AHA также подчеркнули необходимость 
раннего выявления и коррекции всех модифициру-
емых кардиометаболических факторов риска, таких 
как индекс массы тела, физическая активность, ку-
рение, питание, холестерин, артериальное давление 
и уровень глюкозы в крови натощак [21].
Установлено, что индекс массы тела ≥ 40 кг/м² и абдо-
минальное ожирение при окружности талии ≥ 88 см 
коррелировали с более высоким риском смерти.
Артериальная гипертензия и сахарный диабет также 
признаны факторами риска смерти от  сердечно-
сосудистых заболеваний преимущественно у жен-
щин. При этом величина риска в значительной сте-
пени зависела от менопаузального статуса [11].
Возможно, стратификация женщин с учетом стадии 
репродуктивного старения, клинических и биохими-
ческих маркеров кардиометаболического риска по-
зволит персонализировать адаптацию к гормональ-
ным изменениям.
В  ходе обсервационных исследований с  участи-
ем женщин, получавших МГТ в период менопаузы 
с целью коррекции вазомоторных симптомов и дру-
гих проявлений менопаузы, продемонстрировано 
снижение в два раза риска возникновения сердечно-
сосудистой патологии.
Оценка роли МГТ, проведенная в рамках исследова-
ния WHI, подтвердила эти результаты [10]. В частнос-
ти, было отмечено значительное снижение сердечно-
сосудистых событий у женщин, начавших получать 
МГТ в возрасте до 60 лет с продолжительностью ме-
нопаузы менее десяти лет. Протективный эффект МГТ 
уменьшался при ее инициации в 60 лет и более или 
при продолжительности менопаузы свыше десяти лет.
Защитный эффект МГТ в  отношении сердечно-
сосудистой системы был более очевиден при пре-
ждевременной или ранней менопаузе. В данном слу-

чае важно не только как можно более раннее после 
постановки диагноза назначение МГТ, но  и дли-
тельное (до 50–51 года) использование в адекватных 
дозах [18].
В плацебоконтролируемом исследовании REPLENISH 
оценивалась связь комбинированной МГТ с показа-
телями свертываемости крови у женщин с продол-
жительностью постменопаузы менее шести и более 
десяти лет. Первых было 1215, вторых – 297. В тече-
ние 12 месяцев терапии пять раз проводили изме-
рение протромбинового времени, активированного 
частичного тромбопластинового времени, уровня 
антитромбина, фибриногена, протеинов С и S. Доза 
эстрадиола в  составе МГТ была обратно пропор-
циональна показателям активированного частич-
ного тромбопластинового времени в группе ранней 
постменопаузы, протеина С в группе поздней пост-
менопаузы и протромбинового времени, а также ан-
титромбина и протеина S в обеих группах. По мере 
увеличения продолжительности постменопаузы 
влияние эстрадиола на показатели свертываемости 
крови становилось более значимым. Был сделан 
вывод, что сроки назначения терапии, дозы эстра-
диола, уровень эстрадиола в  сыворотке крови по-
зволяют корректировать риски развития венозной 
тромбоэмболии [22].
Таким образом, ключевые положения экспертов AHA 
2020 г. следующие [11]:
 ■ менопаузальный переход  – период, в  котором 

увеличивается риск  возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний;

 ■ в период менопаузального перехода эндокринные 
и метаболические параметры тесно связаны меж-
ду собой;

 ■ связь между менопаузальным переходом и риском 
сердечно-сосудистых заболеваний носит двуна-
правленный характер;

 ■ существуют гендерные различия в традиционных 
факторах риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний;

 ■ женщины более уязвимы в  отношении сердечно-
сосудистого риска, связанного с артериальной ги-
пертензией, которая часто диагностируется после 
50 лет;

 ■ сахарный диабет является более весомым факто-
ром риска возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний и  высокой смертности среди жен-
щин, его распространенность в значительной сте-
пени связана с менопаузальным статусом;

 ■ эффективность неспецифических превентивных 
стратегий (например, изменение образа жизни 
и  питания) у  женщин в  период менопаузального 
перехода не доказана;

 ■ эффективность гиполипидемической терапии 
в  качестве первичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний у женщин не установле-
на, в  качестве вторичной профилактики  – пред-
ставлена единичными доказательствами;

 ■ в  настоящее время МГТ, назначаемая женщинам 
моложе 60 лет или с  длительностью менопаузы 
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менее десяти лет, является единственным вмеша-
тельством, которое обеспечивает снижение ри-
ска  развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и диабета у женщин.

Метаболические нарушения и их профилактика
Распространенность метаболического синдрома 
увеличивается именно в  период менопаузального 
перехода. При этом дислипидемия, инсулинорезис-
тентность и артериальная гипертензия чаще диагно-
стируются у женщин с вазомоторными симптомами 
и ассоциированы с сердечно-сосудистой патологией 
в зависимости от начала и степени тяжести послед-
них [11, 23].
В  исследовании SWAN показано, что хронологи-
ческое старение связано с увеличением массы тела 
и окружности талии [24]. Обычно это приходится 
на пятый или шестой десяток жизни.
Ожирение коррелирует с менопаузальным статусом 
женщин, уровнем половых гормонов. Более высокий 
индекс массы тела связан с тяжелой степенью про-
явления вазомоторных симптомов именно в период 
перименопаузы. В постменопаузе данная связь менее 
значима [25, 26]. Индекс массы тела также зависит 
от траектории гормональных изменений в переход-
ный период. У женщин с высоким индексом массы 
тела отмечается более низкий уровень гонадотропи-
на и эстрадиола до менопаузы и меньшее снижение 
концентрации эстрадиола в переходный период [27]. 
Известно, что жировая ткань отвечает за перифе-
рический синтез эстрогенов из гормонов-предшест-
венников. До наступления менопаузы, когда яични-
ки еще вырабатывают эстрогены, вклад ожирения 
в общий запас эстрогенов в организме минимален. 
Однако после наступления менопаузы он становит-
ся биологически значимым. Это объясняет более 
высокий риск  развития вазомоторных симптомов 
у женщин с избыточной массой тела задолго до на-
ступления менопаузы, возможно из-за повышен-
ной теплоизоляции жировой тканью, и потерю этой 
связи после наступления менопаузы из-за вклада 
периферического синтеза эстрогенов из андрогенов 
надпочечникового происхождения в жировой ткани.
Согласно результатам исследования SWAN, к момен-
ту наступления менопаузы метаболический синдром 
наблюдался почти у 14% женщин. После наступления 
менопаузы риск его развития снижался [27, 28].
Ожирение увеличивает риск хирургической мено-
паузы из-за повышенного риска гиперпластических 
процессов и рака эндометрия. Так, прибавка массы 
тела на каждые 5 кг ассоциировалась с возрастанием 
риска развития рака эндометрия в 1,2 раза, на 30 кг 
и  более  – в  3–4 раза. Важно отметить, что сниже-
ние веса не  приводило к  уменьшению указанного 
риска до уровня, характерного для женщин, никогда 
не страдавших ожирением [29].
Самое масштабное из проведенных проспективных 
исследований показало, что избыточная масса тела 
«отвечает» за 20% случаев смерти от  рака у  жен-
щин [30].

Как упоминалось ранее, в  развитии сердечно-
сосудистых заболеваний у  женщин большую роль 
играют нарушение толерантности к глюкозе и дис-
липидемия.
Согласно мнению экспертов Европейского общест-
ва менопаузы и  андропаузы (European Menopause 
and Andropause Society – EMAS), МГТ положитель-
но влияет на гликемический профиль как у женщин 
без сахарного диабета, так и у женщин с сахарным 
диабетом 2 типа [31]. При этом важен своевремен-
ный старт терапии. Предпочтительной является 
пероральная МГТ, кроме абсолютных противопо-
казаний. Из доступных и исследованных гестагенов 
в составе пероральной МГТ преимущество отдается 
метаболически нейтральным, а именно прогестерону 
и дидрогестерону [32]. Так, последовательный прием 
низких доз комбинации эстрадиола и дидрогестеро-
на (1/10, 1/5) оказывал положительный эффект на се-
крецию и выведение инсулина, измененные на фоне 
менопаузы [33].
В рекомендациях EMAS по ведению женщин с дисли-
пидемией в постменопаузе указано, что МГТ должна 
проводиться одновременно с коррекцией дислипи-
демии, питания и физических нагрузок. Отмечено 
также, что пероральные эстрогены индуцируют зна-
чительное дозозависимое снижение уровня общего 
холестерина, липопротеинов низкой плотности и ли-
попротеина (а), увеличение концентрации липопро-
теинов высокой плотности. Пациенткам с триглице-
ридемией могут быть назначены трансдермальные 
эстрогены в сочетании с дидрогестероном или про-
гестероном [32].
Сочетанное использование орального эстрадиола 
(1 или 2 мг) и дидрогестерона (5 или 10 мг) оказыва-
ет положительное влияние на различные параметры 
липидного профиля крови. В частности, повышается 
уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности и  аполипопротеина А1, снижается уровень 
холестерина липопротеинов низкой плотности и об-
щего холестерина. При этом повышенный уровень 
триглицеридов, обычно вызываемый оральными 
эстрогенами, может сохраняться на фоне комбина-
ции с дидрогестероном. Необходимо подчеркнуть, 
что в  отличие от  других прогестагенов вызванное 
действием эстрогенов снижение уровня липопроте-
ина (а) в крови не нивелируется дидрогестероном. 
Напротив, наблюдается увеличение эффекта при 
использовании МГТ в течение 12 месяцев. Подтвер-
ждением стали результаты сравнительного двойного 
слепого рандомизированного контролируемого ис-
следования длительностью шесть месяцев, в котором 
оценивалось влияние на уровень липопротеина (а) 
комбинаций «эстрадиол + дидрогестерон» и «эстра-
диол + тримегестон» [33, 34].

Профилактика постменопаузального остеопороза 
и саркопении
Остеопороз – многофакторное системное заболе-
вание скелета, которое характеризуется низкой 
минеральной плотностью кости и нарушением ее 
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микроархитектоники с последующим увеличением 
хрупкости и риска низкоэнергетических переломов 
[35]. В структуре первичного остеопороза на долю 
постменопаузального приходится 85% случаев. 
Примерно у 40% женщин в период постменопаузы 
происходят остеопоротические переломы [36].
В настоящее время роль  гормонов в поддержании 
здоровья скелета не вызывает сомнений, в частности 
установлено, что эстрадиол подавляет пролифера-
цию и дифференцировку остеокластов, стимулирует 
дифференцировку остеобластов [37, 38].
В 2021 г. опубликованы результаты когортного ис-
следования с участием 1 272 115 женщин [39]. По-
казано, что более короткий репродуктивный период 
является независимым фактором риска переломов. 
Наиболее высокий риск отмечен при ранней и пре-
ждевременной менопаузе. МГТ оказалась эффектив-
ной в отношении снижения указанного риска. Тера-
пия в течение пяти лет или более ассоциировалась 
с более низким риском любых клинически значимых 
переломов (95% ДИ 0,83–0,88).
Влияние МГТ на риск переломов оценивалось в по-
пуляционном исследовании «случай  – контроль» 
[40]. Необходимо отметить, что в данном исследо-
вании анализировали риски как вертебральных, так 
и  вневертебральных переломов. Его участниками 
стали 5269 женщин старше 45 лет с низкоэнергети-
ческими переломами и 21 076 женщин без переломов. 
Последние составили группу контроля. В исследова-
нии оценивали не только эффекты различных доз 
(стандартные и высокие) эстрогенов, но и степень 
приверженности МГТ. Протективное действие МГТ 
напрямую зависело от  дозы эстрогенов и  степени 
приверженности лечению. Менопаузальная гормо-
нальная терапия с прогестероновым компонентом 
обладала более выраженным защитным действием, 
чем монотерапия эстрогенами.
Проведенный метаанализ 22 рандомизированных 
исследований продемонстрировал общее снижение 
случаев вневертебральных переломов на фоне МГТ 
на  27% (относительный риск  (ОР) 0,73 (95% ДИ 
0,56–0,94); p = 0,02) [41]. Наиболее выраженный эф-
фект был у женщин моложе 60 лет (ОР 0,67 (95% ДИ 
0,46–0,98); p = 0,03). Среди женщин 60 лет и старше 
наблюдалось снижение протективного эффекта МГТ 
(ОР 0,88 (95% ДИ 0,71–1,08); p = 0,22).
В  многоцентровом проспективном рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом исследовании, 
включавшем 595 женщин с постменопаузой, было 
показано, что циклический прием комбинации 
эстрадиола в дозе 1 или 2 мг с дидрогестероном в те-
чение двух лет эффективен по сравнению с плацебо 
в предотвращении потери костной ткани в пояснич-
ном отделе позвоночника и шейке бедра [42]. У жен-
щин, принимавших 1 или 2 мг 17-β-эстрадиола, на-
блюдалось значительное увеличение минеральной 
плотности кости в  поясничном отделе позвоноч-
ника – в среднем на 5,2 ± 3,8 и 6,7 ± 4,0% соответ-
ственно (p < 0,001). В группе плацебо минеральная 
плотность кости снизилась на 1,9 ± 4,0%. В группе 

лечения в отличие от группы плацебо зафиксиро-
вано увеличение минеральной плотности кости 
и в шейке бедра – на 2,7 ± 4,2 и 2,5 ± 5,2% соответ-
ственно (p < 0,001). В группе плацебо она снизилась 
на 1,8 ± 4,8%.
Необходимо отметить, что как низкие (1,0 мг), так 
и ультранизкие (0,5 мг) дозы 17-β-эстрадиола спо-
собствуют профилактике остеопороза. Установлено, 
что низкодозированная и ультранизкодозирован-
ная менопаузальная гормональная терапия предо-
твращала потерю костной массы в поясничном от-
деле позвоночника и шейке бедра [43]. Очевидный 
эффект был зафиксирован к шестому месяцу тера-
пии. Более выраженное увеличение минеральной 
плотности кости в поясничном отделе позвоночни-
ка по сравнению с плацебо наблюдалось в группах 
комбинированной эстроген-гестагенной терапии. 
В группе плацебо указанный показатель снизился 
на 2,3%.
Приведенные данные свидетельствуют, что МГТ, 
назначенная в  окно терапевтических возможно-
стей (в возрасте менее 60 лет или в течение десяти 
лет с  момента наступления менопаузы), является 
единственным вмешательством, которое обеспечи-
вает профилактику развития остеопороза. Более вы-
сокий протективный эффект в отношении переломов 
можно получить при старте МГТ во время дебюта 
симптомов менопаузы. Доза  гормона должна под-
бираться исходя из индивидуальных потребностей 
пациенток [43, 44].
Саркопения  – возрастное атрофическое дегенера-
тивное изменение скелетной мускулатуры, приводя-
щее к постепенной потере мышечной массы и силы 
[45]. Распространенность саркопении достигает 37% 
у женщин до 40 лет и 57% у женщин после 50, что 
подтверждает ее связь с менопаузой [46].
Механизмы, лежащие в  основе воздействия де-
фицита эстрогенов на  потерю мышечной массы 
и силы, пока не установлены. В настоящее время 
выделяют как прямой (через рецепторы эстроге-
нов, экспрессируемые на клетках скелетных мышц), 
так и косвенный (увеличение синтеза провоспали-
тельных цитокинов, индуцированного дефици-
том эстрогенов) пути их влияния на  мышечную 
ткань [45].
Согласно данным исследования WHI в отношении 
композиционного состава тела, женщины, прини-
мавшие комбинированную МГТ, не теряли безжиро-
вую массу тела по сравнению с женщинами из груп-
пы контроля [47].
При сравнении результатов биопсии мышц у жен-
щин с ранней и поздней постменопаузой отмечено, 
что у вторых уровень экспрессии ЭР-α и ЭР-β в ядрах 
клеток скелетных мышц был низким [48]. МГТ спо-
собствовала увеличению экспрессии структурных 
и  регуляторных белков скелетной мускулатуры 
у женщин с ранней постменопаузой, но не у женщин 
с поздней постменопаузой.
В  совокупности полученные результаты указыва-
ют на  то, что экспрессия ЭР снижается пропор-
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ционально увеличению продолжительности пост-
менопаузы и  терапия эстрогенами регулирует 
энергетический  гомеостаз скелетной мускулатуры 
только у пациенток с ранней постменопаузой.
Снижение массы скелетных мышц и  их функции 
ассоциируется с низкими показателями минераль-
ной плотности кости, повышенным риском падений, 
ухудшением качества жизни, функциональных воз-
можностей и увеличением смертности [49].
В соответствии с представленной концепцией, МГТ, 
назначенная в  период менопаузального перехода, 
может уменьшить возрастные дегенеративные из-
менения скелетной мускулатуры и, следовательно, 
риск развития саркопении [50].

Влияние эстрогенов на иммунитет
Особую актуальность в период пандемии COVID-19 
приобрел вопрос влияния эстрогенов на  иммуни-
тет, а также менопаузальной гормональной терапии 
на течение и исход инфекции.
Известно, что эстрадиол регулирует как врожден-
ную, так и адаптивную иммунную реакцию. Кроме 
того, он может регулировать выработку многих ци-
токинов, ослабляя цитокиновый шторм, который 
лежит в основе большей части повреждений клеток, 
вызванных COVID-19 [51, 52].
Вирионы коронавируса тяжелого острого респи-
раторного синдрома 2 (SARS-CoV-2) используют 
рецепторы ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 [53]. Эстрадиол является модулятором ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, подавляет 
сигнальный путь рецептора ангиотензина II типа, 
ингибирует активность ангиотензинпревращающего 
фермента, что приводит к защитному воздействию 
на сердце, легкие, почки, центральную нервную сис-
тему и кишечник [54].
В ретроспективном исследовании большой между-
народной когорты (n = 68 466) оценивалось влия-
ние экзогенных половых гормонов в виде оральных 
контрацептивов у женщин в пременопаузе (от 15 до 
49 лет) и гормональной терапии эстрадиолом у жен-
щин в пери- и постменопаузе (более 50 лет), инфици-
рованных SARS-CoV-2, на смертельный исход. Уста-
новлено, что риск смерти у женщин старше 50 лет, 
получавших терапию эстрадиолом, снижался более 
чем на 50% (ОШ 0,33 (95% ДИ 0,18–0,62), ОР 0,29 (95% 
ДИ 0,11–0,76)) [52].
Приведенные выше данные были прокомментиро-
ваны экспертами Международного общества мено-
паузы следующим образом: терапия половыми гор-
монами положительно влияет на течение и исходы 
COVID-19, она снижает уровень смертности среди 
женщин в постменопаузе [55].
С учетом краткосрочных и долгосрочных эффектов 
МГТ у женщин с симптомами климактерия в воз-
расте до 60 лет и продолжительностью менопаузы 
менее десяти лет крайне важно продолжать такую 
терапию в условиях пандемии COVID-19, поскольку 
она способна положительно влиять на течение и ис-
ходы инфекции [56].

Согласно рекомендациям совета Итальянского 
общества по контрацепции, МГТ или гормональ-
ные контрацептивы следует продолжать использо-
вать, если у женщины отмечается бессимптомное 
течение или легкая степень тяжести инфекции, 
вызванной коронавирусом. При тяжелом течении 
заболевания/госпитализации МГТ следует отме-
нить до полного выздоровления и восстановления 
мобильности [57].

Заключение
Менопаузальный переход, с одной стороны, является 
неблагоприятным фоном, на котором стартуют мета-
болические изменения, формируются факторы риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и пост-
менопаузального остеопороза. С  другой стороны, 
именно в этот период можно проводить эффектив-
ную профилактику патологических состояний, ас-
социированных с дефицитом эстрогенов, поскольку 
есть возможность влиять на эстрогеновые рецепто-
ры в органах-мишенях и получить адекватный ответ 
на МГТ.
У  женщин после наступления менопаузы кор-
рекция образа жизни помогает удерживать под 
контролем метаболические процессы, а  в ком-
бинации с  МГТ предотвращать развитие ме-
нопаузального метаболического синдрома как 
предвестника сердечно-сосудистой патологии 
и сахарного диабета.
Концепция эу-эстрогенемии объясняет необходи-
мость своевременного старта МГТ [6].
В  настоящее время МГТ рекомендуется исключи-
тельно для коррекции симптомов менопаузы и про-
филактики постменопаузального остеопороза, од-
нако, по  мнению экспертов, следует рассмотреть 
возможность ее применения в период менопаузаль-
ного перехода для профилактики кардиометаболи-
ческих нарушений, так как менопаузальный переход 
может быть отнесен к актуальным факторам риска 
их развития [11].
Ранний старт МГТ возможен в случае аменореи в те-
чение шести месяцев и более у женщин 45 лет и стар-
ше при наличии вазомоторных симптомов. У жен-
щин моложе 45 лет при олиго-/аменорее в течение 
четырех  – шести месяцев и  наличии/отсутствии 
вазомоторных симптомов рекомендовано  гормо-
нальное обследование: определение уровня фолли-
кулостимулирующего гормона двукратно с переры-
вом четыре – шесть недель, тиреотропного гормона, 
пролактина. При уровне фолликулостимулирующе-
го гормона в сыворотке крови более 25 МЕ/л при дву-
кратном измерении может быть рассмотрен вопрос 
о назначении МГТ [58].
У женщин с преждевременной или ранней менопау-
зой эксперты Европейского общества репродукции 
человека и эмбриологии предлагают отдавать пред-
почтение МГТ, а не комбинированной оральной кон-
трацепции. Данный контингент нуждается в более 
высоких дозах эстрогенов, чем женщины старше 
40 лет [59].
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При наст уплении естественной менопаузы 
(45–55 лет) для обеспечения благоприятного соотно-
шения «польза/риск» необходимо придерживаться 
принципа минимально эффективных доз МГТ.
Следует отметить, что низкодозированная и ультра-
низкодозированная МГТ характеризуется наиболее 
благоприятным профилем безопасности по сравне-
нию с применением стандартных доз гормонов. В про-
веденных исследованиях прием низких или ультра-
низких доз комбинации эстрадиола и дидрогестерона 
не ассоциировался с увеличением риска развития ин-
вазивного рака молочной железы, ишемического ин-
сульта и венозной тромбоэмболии. Прием указанной 
комбинации обеспечивал надежную защиту от гипер-
пластических процессов и эффективную коррекцию 
менопаузальных расстройств [60, 61].

В настоящее время создана линейка комбинирован-
ных препаратов, включающих 17-β-эстрадиол и ди-
дрогестерон. Они представлены в разных дозах и ре-
жимах. Поэтому такую терапию легко адаптировать 
в зависимости от стадии репродуктивного старения 
и возраста пациенток.
Соотношение 17-β-эстрадиола и  дидрогестерона 
в комбинации может быть следующим – 1/10 (Фе-
мостон® 1), 2/10 (Фемостон® 2) для перименопаузы 
и 1/5 (Фемостон® конти), 0,5/2,5 (Фемостон® мини) 
для постменопаузы.
Более широкий диапазон доз компонентов МГТ 
позволит добиться оптимальной эффективности, 
минимизации побочных явлений и, соответствен-
но, увеличить удобство и  приверженность те-
рапии.  
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Perimenopause is a Golden Time for the Prevention of Age-Related Diseases 

S.V. Yureneva, MD, PhD, O.V. Yakushevskaya, PhD, V.I. Komedina
V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 

Contact person: Svetlana V. Yureneva, syureneva@gmail.com  

Due to the fact that a woman's biological age is directly related to reproductive aging, it is of particular importance 
for obstetricians-gynecologists to determine the stage of reproductive aging of a patient according to STRAW +10, 
regardless of her chronological age, for early (timely) detection of hormonal and metabolic changes accompanying 
extinction of ovarian function. Entering the period of menopausal transition, women need attention and care 
for their health. Periods of menopausal transition (transitional) and postmenopause (aging) are marked by a decrease 
and then cessation of ovarian function. � e main tenets of menopause medicine say that estrogen de� ciency can make 
global unfavorable adjustments to a woman's health. And this is due to the fact that during the reproductive period 
of life, the woman's body is under the protective in¥ uence of estrogens. � e range of in¥ uence of female hormones 
is large enough to consider its de� ciency only within the framework of involutive changes on the part of the organs 
of the reproductive system. � e decline in ovarian function begins early enough (a� er 35 years) and progresses 
gradually. Critically low levels of estrogen are a favorable background for the formation of climacteric disorders 
and diseases associated with age (osteoporosis, atherosclerosis, cardiovascular diseases). � erefore, in order to e� ectively 
prevent the irreversible consequences of estrogen de� ciency, it is very important not to miss the moment of the very 
� rst pathological changes in the female body. Menopausal hormone therapy, prescribed within the therapeutic window 
of opportunity, provides protective e� ects and fully corresponds to the concept of eu-estrogenemia.

Key words: estrogen de� ciency, perimenopausal transition, menopause, menopausal syndrome, menopausal 
hormone therapy, eu-estrogenemia
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XVII Московский съезд эндокринологов 
«Эндокринология столицы»

Новый вектор в лечении 
сахарного диабета 2 типа 
Для лечения сахарного диабета 2 типа необходимы препараты, которые бы 
не только воздействовали на уровень глюкозы в крови, ее вариабельность, были 
безопасными, но и обладали рядом протективных эффектов. В настоящее 
время к таким терапевтическим опциям относятся агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1). 
Перспективам применения агонистов рецепторов ГПП-1 был посвящен 
симпозиум компании «Лилли Фарма», организованный в рамках 
XVII Московского съезда эндокринологов «Эндокринология столицы» 2 апреля 
2021 г. На мероприятии ведущие зарубежные и российские эксперты 
обсудили место агонистов рецепторов ГПП-1 в алгоритмах ведения 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа, их преимущества, сделав акцент 
на кардио- и нефропротективных свойствах препаратов данной группы в целом 
и дулаглутида (Трулисити) в частности. Так, в отношении препарата Трулисити были представлены данные 
о способности решать задачи как первичной, так и вторичной профилактики сердечно-сосудистой патологии. 
В дискуссии принял участие модератор симпозиума, профессор Михаил Борисович АНЦИФЕРОВ, заслуженный 
врач РФ, д.м.н., главный эндокринолог г. Москвы, главный врач Эндокринологического диспансера Департамента 
здравоохранения г. Москвы. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 в реальной клинической практике: 
международные данные и опыт применения в Израиле

Д.м.н. Е. Мошкович

Заведующий Клиникой эндо-
кринологии, диабетологии 
и  метаболизма больнич-

ной кассы «Клалит» (г.  Рамат-
Ган, Израиль), д.м.н. Евгений 
МОШКОВИЧ начал свое высту-
пление с рассмотрения клиниче-
ского случая.
Пациентка, 62  года, страдает  са-
харным диабетом 2 типа в течение 
десяти лет. Сопутствующие заболе-
вания – артериальная гипертензия, 

ожирение, диабетическая болезнь 
почек.
Индекс массы тела (ИМТ)  – 
29,4 кг/м2, уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) – от 7,8 до 
8,5%, глюкозы в крови натощак – 
8,1 ммоль/л, триглицеридов  – 
3,9 ммоль/л, холестерина липо-
протеинов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) – 1,04 ммоль/л, холесте-
рина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС-ЛПНП) – 2,12 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ)  – 64 мл/мин/1,73 м2, соот-
ношение «альбумин/креатинин» – 
340 мг/г. Получает фармакотерапию 
по следующей схеме: ситаглиптин/
метформин в дозах 50/650 мг два 
раза в день, эмпаглифлозин в дозе 
25 мг один раз в день.
На  фоне лечения  гликемический 
контроль неудовлетворительный.
Пациентке требуется оптимизация 
терапии препаратом, который спо-

собен улучшить контроль гликемии 
без риска увеличения массы тела 
и развития и/или прогрессирования 
сердечно-сосудистой и почечной па-
тологии. Таким препаратом может 
стать агонист рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида 1 (ГПП-1).
Согласно обновленным клиниче-
ским рекомендациям экспертов 
Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association – ADA) 2021 г., до на-
значения инсулина у большинст-
ва пациентов с  целью снижения 
уровня HbA1c в качестве инъек-
ционной терапии предпочтение 
следует отдавать агонистам ре-
цепторов ГПП-1. Инсулин показан 
страдающим сахарным диабетом 
2 типа при признаках катаболизма 
и HbA1c более 10%.
На  сегодняшний день установле-
но, что эффективность агонистов 
рецепторов ГПП-1 не  отличается 



47

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология

Сателлитный симпозиум компании «Лилли Фарма»

от эффективности базального ин-
сулина при добавлении к текущей 
терапии. При использовании агони-
стов рецепторов ГПП-1 длительно-
го действия она даже более высокая.
Так, проведенный метаанализ под-
твердил, что подкожное введение 
дулаглутида в дозе 0,75 или 1,50 мг 
один раз в неделю способствовало 
более значимому снижению уров-
ня HbA1c, чем применение инсу-
лина гларгин1.
В рекомендациях ADA 2021 г. также 
указано, что агонисты рецепторов 
ГПП-1 наряду с ингибиторами на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
(НГЛТ-2) могут быть включены 
в  схему лечения пациентов с  вы-
соким риском развития атероскле-
ротических сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронической болезни 
почек или сердечной недостаточ-
ности.
Согласно консенсусу экспертов 
Американской диабетической ас-
социации и Европейской ассоциа-
ции по изучению диабета (European 
Association for the Study of Diabetes – 
EASD), при высоком сердечно-со-
судистом риске решение о  на-
значении терапии агонистами 
рецепторов ГПП-1 или ингибито-
рами НГЛТ-2 принимается незави-
симо от исходного или индивиду-
ального целевого значения HbA1c 
и использования метформина2.
Далее Е. Мошкович отметил, 
что условия рандомизиро ван-
ных контролируемых исследо-

ваний, на  результатах которых 
основываются при обновлении 
клинических рекомендаций, не-
сколько отличаются от  условий 
реальной клинической практи-
ки, поэтому нельзя экстраполи-
ровать полученные в них данные 
на  всю популяцию пациентов. 
Для подтверждения эффективно-
сти и безопасности тех или иных 
препаратов важны результаты как 
рандомизированных контролиру-
емых исследований, так и исследо-
ваний в условиях реальной клини-
ческой практики.
Эффективность агониста рецеп-
торов ГПП-1 дулаглутида оцени-
валась и  в рандомизированных 
контролируемых исследованиях, 
и в исследованиях в условиях ре-
альной клинической практики. 
К первым прежде всего следует от-
нести клинические исследования 
AWARD фазы III. Их  продолжи-
тельность составила от  26 до 104 
недель. Дулаглутид применяли как 
в виде монотерапии, так и в сочета-
нии с одним или двумя перораль-
ными сахароснижающими препа-
ратами, а также с инсулином3–8.
Дулаглутид в дозе 1,5 мг по сравне-
нию с другими сахароснижающи-
ми препаратами более выраженно 
снижал уровень HbA1c – в сред-
нем на  1,5%. Терапия дулаглути-
дом в дозе 1,5 мг также сопрово-
ждалась снижением массы тела 
(от  0,87 до 3,03 кг) независимо 
от фоновой терапии.

Дулаглутид в  отличие от  инсу-
лина  гларгин значимо уменьшал 
уровень глюкозы плазмы натощак, 
что отмечалось уже через две неде-
ли терапии и сохранялось на про-
тяжении года.
Дулаглутид лучше обеспечивал 
достижение комбинированной 
цели лечения, включающей уро-
вень HbA1c менее 7%, снижение 
HbA1c на 1% и более от исходно-
го, отсутствие эпизодов гипогли-
кемии и прибавки массы тела, чем 
инсулин гларгин9.
В  исследованиях AWARD-2 
и AWARD-9, в которых сравнива-
ли эффективность монотерапии 
дулаглутидом и инсулином глар-
гин, а также комбинации дулаглу-
тида с инсулином гларгин и ком-
бинации базального инсулина 
с  плацебо, продемонстрирована 
более низкая вариабельность гли-
кемии при применении дулаглути-
да по сравнению с использовани-
ем инсулина гларгин.
«Это важный факт, так как вари-
абельность  глюкозы в  крови яв-
ляется фактором риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний. Следовательно, при выборе 
сахароснижающего препарата 
предпочтение следует отдавать 
тому, который бы качественно 
контролировал гликемию с мини-
мальной ее вариабельностью»,  – 
подчеркнул выступающий.
Доказано, что агонисты рецепторов 
ГПП-1 обеспечивали более выра-

1 Singh S., Wright E.E.Jr., Kwan A.Y.M. et al. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists compared with basal insulins for the treatment of type 2 
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis // Diabetes Obes. Metab. 2017. Vol. 19. № 2. P. 228–238.
2 Buse J.B., Wexler D.J., Tsapas A. et al. 2019 Update to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2020. Vol. 43. № 2. P. 487–493.
3 Dungan K.M., Povedano S.T., Forst T. et al. Once-weekly dulaglutide versus once-daily liraglutide in metformin-treated patients with type 2 
diabetes (AWARD-6): a randomised, open-label, phase 3, non-inferiority trial // Lancet. 2014. Vol. 384. № 9951. P. 1349–1357.
4 Giorgino F., Benroubi M., Sun J.-H. et al. E¥  cacy and safety of once-weekly dulaglutide versus insulin glargine in patients with type 2 diabetes 
on metformin and glimepiride (AWARD-2) // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 12. P. 2241–2249.
5 Wysham C., Blevins T., Arakaki R. et al. E¥  cacy and safety of dulaglutide added onto pioglitazone and metformin versus exenatide in type 2 
diabetes in a randomized controlled trial (AWARD-1) // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2159–2167.
6 Umpierrez G., Povedano S.T., Manghi F.P. et al. E¥  cacy and safety of dulaglutide monotherapy versus metformin in type 2 diabetes 
in a randomized controlled trial (AWARD-3) // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2168–2176.
7 Nauck M., Weinstock R.S., Umpierrez G.E. et al. E¥  cacy and safety of dulaglutide versus sitagliptin a° er 52 weeks in type 2 diabetes 
in a randomized controlled trial (AWARD-5) // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2149–2158.
8 Jendle J., Rosenstock J., Blonde L. et al. Better glycemic control and less weight gain with once-weekly dulaglutide vs. once-daily insulin glargine, 
both combined with premeal insulin lispro, in type 2 diabetes patients (AWARD-4) // ADA. 2014. Pres. 962-P. P. A246–A247.
9 Romera I., Conget I., Vazquez L.A. et al. Once-weekly dulaglutide versus insulin glargine in the early control of fasting serum glucose 
and HbA1c // J. Diabetes Complications. 2020. Vol. 34. № 7. P. 107575.
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женный гликемический контроль 
без увеличения риска гипогликемий 
по сравнению с сульфонилмочеви-
ной, глинидами, тиазолидиндиона-
ми, ингибиторами α-глюкозидазы, 
ингибиторами дипептидилпепти-
дазы 4 (ДПП-4) за счет  глюкозо-
зависимого механизма действия10 
и  значимое снижение массы тела 
по  сравнению с  сульфонилмоче-
виной, глинидами, тиазолидин-
дионами. Кроме того, применение 
агонистов рецепторов ГПП-1 позво-
ляло достичь целевых показателей 
HbА1c с  большей вероятностью, 
чем использование пероральных 
сахароснижающих препаратов.
В исследовании в условиях реаль-
ной клинической практики DISPEL 
дулаглутид (препарат Трулиси-
ти) превосходил инсулин гларгин 
в  отношении снижения уровня 
HbA1c. Так, у пациентов с исход-
ным HbA1c 8,6% через год терапии 
дулаглутидом зафиксировано его 
снижение на  1,12%, базальным 
инсулином – на 0,51%. Еще более 
впечатляющие результаты до-
стигнуты у пациентов с исходным 
HbA1c более 10%. В группе дула-
глутида уровень HbA1c снизился 
на 2,11%, в группе базального ин-
сулина – на 1,52%.
Обзор 27 исследований, также 
проведенных в условиях реальной 
клинической практики (базы дан-
ных страховых случаев и медицин-
ских карт таких стран, как США, 
Канада, Великобритания, Швеция, 
Германия, Италия, Корея, Индия, 
Малайзия, Япония), подтвердил 
хороший сахароснижающий эф-
фект дулаглутида. На  фоне тера-
пии дулаглутидом максимальное 
снижение HbA1c составило 2,2%. 
Кроме того, подтверждено по-
ложительное влияние препарата 

на массу тела. У больных сахарным 
диабетом 2  типа она снизилась 
на 2,1–6,4 кг11.
Эффективность лечения сахар-
ного диабета 2 типа в  клиниче-
ской практике во многом зависит 
от приверженности терапии, осо-
бенно инъекционной. Пациенты, 
начавшие терапию дулаглутидом, 
имели более высокую привержен-
ность лечению, чем стартовавшие 
с  семаглутида или эксенатида12. 
Прежде всего это было обуслов-
лено удобством и простотой при-
менения дулаглутида  – вводится 
один раз в неделю подкожно с по-
мощью шприц-ручки.
Среди исследований по  оценке 
сердечно-сосудистых и  почеч-
ных исходов антидиабетической 
терапии важное место занимает 
крупномасштабное исследование 
REWIND, в  котором дулаглутид 
(Трулисити) в дозе 1,5 мг/нед на-
значали в дополнение к стандарт-
ной сахароснижающей терапии. 
Дулаглутид способствовал сни-
жению риска смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний, нефа-
тального инфаркта и  инсульта 
на  12%, любых инсультов, в  том 
числе нефатальных, на  24%, раз-
вития нефропатии на 15%13.
Далее Е. Мошкович поделился 
опытом применения агонистов 
рецепторов ГПП-1 в Израиле.
Прежде всего выступающий от-
метил, что ежегодно в стране пу-
бликуется так называемая корзи-
на антидиабетических препаратов, 
которые предоставляются пациен-
там со значительной скидкой.
В  2021  г.  в данной корзине доля 
агонистов рецепторов ГПП-1 со-
ставляет 26%. Это означает, что 
из 600 тыс. израильских больных 
сахарным диабетом 2 типа 26% по-

лучают препараты данной группы.
Претендовать на указанные препа-
раты могут лица с уровнем HbA1c 
7,5% и более на фоне назначенной 
терапии и с ИМТ 28 кг/м2 и более 
либо с ИМТ 25 кг/м2 и более и при 
наличии одной из  таких патоло-
гий, как ишемическая болезнь 
сердца, цереброваскулярная бо-
лезнь, хроническая болезнь почек 
или атеросклеротическое заболе-
вание периферических сосудов.
В Израиле в структуре агонистов 
рецепторов ГПП-1 первенство 
удерживает дулаглутид (Трули-
сити)  – 56,0% назначений. Вто-
рое место занимает лираглутид 
(33,0%), третье  – семаглутид 
(7,5%), затем  – эксенатид (2,0%) 
и ликсисенатид (0,5%).
Параллельно с увеличением доли 
агонистов рецепторов ГПП-1 
в структуре сахароснижающей те-
рапии пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа уменьшается доля ин-
сулинов. Так, с 2015 по 2020 г. она 
сократилась с 18 до 15%.
В  заключение Е. Мошкович под-
черкнул, что наличие агонистов ре-
цепторов ГПП-1, обеспечивающих 
физиологическую, глюкозозависи-
мую стимуляцию секреции инсули-
на без увеличения массы тела, риска 
развития сердечно-сосудистых 
и  почечных событий, расширяет 
возможности оптимизации саха-
роснижающей терапии у больных 
сахарным диабетом 2 типа.
Профессор М.Б. Анциферов, по-
благодарив Е. Мошковича за столь 
содержательное выступление, 
задал целый ряд вопросов, каса-
ющихся показателей заболевае-
мости сахарным диабетом 2 типа, 
стандартов и  качества специа-
лизированной помощи больным 
диабетом, их обеспеченности сов-

10 Federici M.O., Gentilella R., Corcos A. et al. Changing the approach to type 2 diabetes treatment: a comparison of glucagon-like peptide-1 
receptor agonists and sulphonylureas across the continuum of care // Diabetes Metab. Res. Rev. 2021 // https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/dmrr.3434.
11 Robinson S., Boye K.S., Mody R. et al. Real-world e� ectiveness of dulaglutide in patients with type 2 diabetes mellitus: a literature review // 
Diabetes � er. 2020. Vol. 11. № 7. P. 1437–1466.
12 Mody R., Yu M., Nepal B. et al. Adherence and persistence among patients with type 2 diabetes initiating dulaglutide compared 
with semaglutide and exenatide BCise: 6-month follow-up from US real-world data // Diabetes Obes. Metab. 2021. Vol. 23. № 1. P. 106–115.
13 Gerstein H.C., Colhoun H.M., Dagenais G.R. et al. Dulaglutide and renal outcomes in type 2 diabetes: an exploratory analysis of the REWIND 
randomised, placebo-controlled trial // Lancet. 2019. Vol. 394. № 10193. P. 131–138.
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По данным Федерального ре-
гистра сахарного диабета, 
представленным Николаем 

Александрович ем ДЕМИДОВЫМ, 
к.м.н., врачом-эндокринологом го-
родской больницы г. Московский, 
в 2020 г. в Москве впервые было 
зафиксировано незначительное 
уменьшение количества больных. 
Если в  2019  г.  на учете состояло 
331,8 тыс., в 2020 г. – 328,1 тыс.
В то же время в 2019–2020 гг. от-
мечалась тенденция к  снижению 
продолжительности жизни боль-
ных сахарным диабетом 2 типа. 
В  2019  г.  продолжительность 
жизни среди женщин состави-
ла 78,8  года, среди мужчин  – 
72,1 года, в 2020 г. – 78,2 и 71,9 года 
соответственно.
У всех больных сохранялась тен-
денция к  повышению частоты 
случаев развития осложнений 
диабета, прежде всего сердечно-
сосудистых (инфаркта миокарда, 
острого нарушения мозгового 
кровообращения, хронической 
сердечной недостаточности).
Именно сердечно-сосудистые 
осложнения составляли боль-
шинство в структуре смертности 
пациентов с  сахарным диабетом 
2 типа.
Cледует также отметить, что 
в  2020  г.  структура смертности 
претерпела изменения, прежде 
всего в  связи с  коронавирусной 
инфекцией. На ее долю пришлось 
9,9% случаев.

ременными сахароснижающими 
препаратами.
Отвечая на  вопросы, Е. Мошко-
вич констатировал, что в Израиле 
в структуре заболеваемости на долю 
сахарного диабета 2 типа приходит-
ся 9,8%. Поскольку в различных уч-
реждениях страны работают всего 
230  врачей-эндокринологов, этого 
явно недостаточно. Помощь па-
циентам с  эндокринологическими 
заболеваниями также оказывают 
семейные врачи, прошедшие обуче-

ние. На сегодняшний день в Израи-
ле порядка 63% пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа имеют целевые 
показатели HbA1с, определенные 
стандартами оказания медицин-
ской помощи, которые разработаны 
в  соответствии с  рекомендациями 
экспертов ADA. Как уже отмеча-
лось, 26% больных получают агони-
сты рецепторов ГПП-1 по льготной 
цене, порядка 20%  – ингибиторы 
НГЛТ-2 или ДПП-4. На вопрос про-
фессора М.Б. Анциферова о  том, 

каким должно быть оптимальное 
количество пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа, получающих тера-
пию агонистами рецепторов ГПП-1, 
Е. Мошкович ответил: «Я  пред-
почел, чтобы такую возможность 
имели как минимум 40% больных 
с  избыточной массой тела. Наме-
тившаяся в последние годы тенден-
ция дает основание надеяться, что 
со временем такие препараты станут 
доступны большему количеству па-
циентов».

Терапия агонистами рецепторов ГПП-1: анализ данных регистра 
сахарного диабета по московскому сегменту

Анализ данных регистра в  отно-
шении сахароснижающей тера-
пии свидетельствует, что незна-
чительно снизилось количество 
пациентов с  сахарным диабетом 
2 типа, находящихся на инсулино-
терапии: с 21,7% в 2018 г. до 21,0% 
в 2020 г. Одновременно возросло 
число использующих традицион-
ные пероральные сахароснижаю-
щие препараты, в первую очередь 
метформин. В Москве его прини-
мало 74,8% пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа.
Улучшилась ситуация с  обеспече-
нием инновационными препарата-
ми, обладающими дополнительным 
плейотропным действием, в  том 
числе кардио- и нефропротекцией. 
В 2020 г. более 65 тыс. (20%) пациен-
тов получали современные препа-
раты (агонисты рецепторов ГПП-1, 
ингибиторы НГЛТ-2 и  ДПП-4), 
на 1 апреля 2021 г. таковых было уже 
более 72 тыс. (21,9%).
Агонисты рецепторов ГПП-1 по-
лучают 2977 (0,9%) пациентов с СД 
2 типа, 1302 из них – комбинацию 
«ликсисенатид + инсулин гларгин», 
753 – дулаглутид, 708 – лираглутид, 
158 – эксенатид, 56 – ликсисенатид.
В  целом 10,2% используют пре-
параты с кардио- и нефропротек-
тивными свойствами (агонисты 
рецепторов ГПП-1 и ингибиторы 
НГЛТ-2).
Реальная потребность в таких пре-
паратах гораздо выше. Доказано, 
что треть пациентов с  сахарным 

диабетом 2 типа уже имеют уста-
новленные сердечно-сосудистые 
заболевания, остальные находятся 
в группе высокого сердечно-сосу-
дистого риска.
«В  алгоритмах оказания меди-
цинской помощи больным диа-
бетом 2019  г., подготовленных 
экспертами Российской ассоци-
ации эндокринологов, агонисты 
рецепторов ГПП-1 и ингибиторы 
НГЛТ-2 рекомендованы в качестве 
первичной профилактики при на-
личии сердечно-сосудистых фак-
торов риска и в качестве вторич-
ной профилактики при наличии 
атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний», – под-
черкнул выступающий.
Позиция российских экспер-
тов в  этом вопросе согласуется 
с  мнением зарубежных коллег. 
Так, в  консенсусе ADA/EASD 
2019  г.  прописано, что агонисты 
рецепторов ГПП-1 могут быть по-
казаны пациентам с сахарным ди-
абетом 2 типа без установленного 

Сателлитный симпозиум компании «Лилли Фарма»
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атеросклеротического сердечно-
сосудистого заболевания в случае 
наличия высокого сердечно-сосу-
дистого риска. При этом уточня-
ется, что уровень доказательности 
использования агонистов рецеп-
торов ГПП-1 для первичной про-
филактики самый сильный для ду-
лаглутида, но недостаточный для 
других препаратов данной  груп-
пы2. Основанием для такого выво-
да прежде всего стали результаты 
исследования REWIND.
Согласно алгоритмам оказания 
медицинской помощи больным 
диабетом 2019 г. Российской ассо-
циации эндокринологов, агонисты 
рецепторов ГПП-1 и  ингибито-
ры НГЛТ-2 также рекомендова-
ны больным сахарным диабетом 
2  типа с  хронической болезнью 
почек I–IIIa стадий14.
Продолжая анализ статистических 
данных, Н.А. Демидов отметил, что 
в  Москве с  2020 по  2021  г.  коли-
чество больных сахарным диабе-
том 2 типа с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями увеличилось. Если 
в феврале 2020 г. их насчитывалось 

51 155 (15,4%), то в феврале 2021 г. – 
59 205 (18,0%). Средний возраст 
пациентов составил 72 года, дли-
тельность диабета – более 12 лет, 
уровень HbA1c – 7,2%. Треть из них 
(29,7%) получает инсулин и имеет 
уровень HbA1c 7,8%.
При этом доля больных сахарным 
диабетом 2 типа с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, исполь-
зующих кардиопротективные сов-
ременные препараты, невелика. 
Однако в  2021  г.  в этом вопросе 
отмечена положительная дина-
мика. В  частности, число полу-
чающих ингибиторы НГЛТ-2 без 
инсулинотерапии увеличилось 
с 5,3% в 2020 г. до 8,9% в 2021 г., 
в сочетании с инсулинотерапией – 
с 8,4 до 12,4%. Ситуация с назначе-
нием агонистов рецепторов ГПП-1 
менее оптимистичная. На  сегод-
няшний день их применяют всего 
0,4% пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями без инсу-
линотерапии и 0,7% находящихся 
на инсулинотерапии.
В  Москве обеспеченность кар-
диопротективными препара-

тами больных с  несколькими 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями также улучшилась. В декаб-
ре 2020 г. их использовали 5,36%, 
в марте 2021 г. – 11,75%.
Завершая выступление, Н.А. Де-
мидов отметил, что доказательст-
ва, полученные в отношении спо-
собности агонистов рецепторов 
ГПП-1 не только улучшать глике-
мический контроль, но и снижать 
сердечно-сосудистые риски, дают 
основание рекомендовать их для 
более широкого использования 
в  диабетологической практике 
с целью профилактики сердечно-
сосудистых событий у  больных 
сахарным диабетом 2 типа.
Профессор М.Б. Анциферов 
в свою очередь попросил доклад-
чика на основании данных реги-
стра представить портрет боль-
ного сахарным диабетом 2 типа, 
получающего терапию агонистом 
рецепторов ГПП-1. По  словам 
Н.А. Демидова, это пациент в воз-
расте до 60 лет с  длительностью 
диабета до десяти лет и страдаю-
щий ожирением.

14 Алгоритмы специализированной помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова. 
9-й выпуск, 2019.

Преимущество агонистов рецепторов ГПП-1: взгляд кардиолога 

На возможностях профилак-
тики сердечно-сосудистых 
рисков у  пациентов с  са-

харным диабетом с или без сопут-
ствующей сердечной патологии 
сфокусировал свое выступление 
Алексей Иванович КОЧЕТКОВ, 
к.м.н., доц ент кафедры терапии 

и полиморбидной патологии Рос-
сийской медицинской академии 
непрерывного профессионально-
го образования.
Для детального рассмотрения оп-
тимальных терапевтических под-
ходов докладчик представил кли-
нический случай.
Пациент, 52 года. Страдает сахар-
ным диабетом 2 типа в  течение 
шести лет, ведет малоподвижный 
образ жизни, диету не  соблюда-
ет, курит, употребляет спиртные 
напитки (пиво). Отягощенная на-
следственность по  материнской 
линии в отношении сахарного ди-
абета 2 типа и сердечно-сосудис-
той патологии (ишемический 
инсульт). Сопутствующие заболе-
вания – артериальная гипертензия 
с повышением артериального дав-

ления до 170/100 мм рт. ст., гипер-
холестеринемия.
При обследовании: уровень 
HbA1c  – 8,3%,  ИМТ  – 36 кг/м2 
(ожирение второй степени), ар-
териальное давление – 155/95 мм 
рт. ст. (артериальная гипертензия 
первой степени), ХС – 6,9 ммоль/л, 
ХС-ЛПНП  – 2 ,8  ммоль/л, 
ХС-ЛПВП – 0,7 ммоль/л, тригли-
цериды – 3,2 ммоль/л, расчетная 
СКФ – 92 мл/мин/1,73 м2.
Получает сахароснижающую 
терапию по  следующей схеме: 
метформин в  дозе 1000 мг два 
раза в день, гликлазид МВ в дозе 
60 мг/сут, а также гидрохлоротиа-
зид в  дозе 12,5 мг и  лизиноприл 
в дозе 20 мг.
У  пациента нет установленных 
атеросклеротических сердечно-
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сосудистых заболеваний или 
сердечно-сосудистых событий. 
Однако сахарный диабет 2 типа, 
артериальная  гипертензия и  еще 
пул факторов позволяют отнести 
его к  группе высокого сердечно-
сосудистого риска.
Среди основных патогенети-
ческих причин атеросклероти-
ческих поражений сосудисто-
го русла при сахарном диабете 
2  типа особое место отводит-
ся инс улинорезистентности 
со стимуляций атерогенеза, сни-
жением жизнеспособности ма-
крофагов, уменьшением роста 
капиллярной сети в  перифери-
ческих тканях и вазодилатации, 
на смену которой приходит ва-
зоконстрикция. Такой каскад 
приводит к проградиентному те-
чению атеросклероза. Гипергли-
кемия способствует повышению 
ригидности сосудистого русла 
и  скорости пульсовой волны 
до более 10 м/с. Свой вклад 
вносят повышение концентра-
ции активных форм кислорода, 
снижение биодоступности ок-
сида азота, вазоконстрикция, 
нарушение функции эндотелия, 
вну трикле точные механиз-
мы. В  результате развиваются 
микро- и макроангиопатии, ле-
жащие в  основе атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых 
осложнений15.
В  настоящее время установлено, 
что интенсивный контроль глике-
мии характеризуется умеренной 
пользой в отношении профилак-
тики и развития макрососудистых 
заболеваний и событий.
Пациентам необходим много-
факторный подход, который на-
ряду с изменением образа жизни 
и  контролем гликемии с  приме-
нением препаратов, обладающих 
плейотропными эффектами, 
предусматривает контроль дис-

липидемии, артериальной  ги-
пертензии и тромбообразования 
(по показаниям)16.
В  совместных рекомендациях 
экспертов Европейского обще-
ства кардиологов и  Европей-
ской ассоциации по  изучению 
диабета 2019  г.  отмечено, что 
лицам с  атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми забо-
леваниями или высоким сер-
дечно-сосудистым риском без 
специфической терапии можно 
назначать агонисты рецепторов 
ГПП-1 или ингибиторы НГЛТ-2 
с  последующим добавлением 
метформина при недостижении 
целевого уровня HbA1c. Если 
такие пациенты уже получают 
метформин, следует рассмо-
треть возможность добавления 
в схему лечения препаратов ука-
занных выше классов.
Необходимость применения 
в  данной популяции агонистов 
рецепторов ГПП-1 и ингибиторов 
НГЛТ-2 отражена и в руководстве 
Американской диабетической ас-
социации 2021 г., и в алгоритмах 
Российской ассоциации эндокри-
нологов 2019 г.
Таким образом, ведущие зару-
бежные и  российские эксперты 
подчер кивают значимость новых 
инновационных классов препара-
тов, в  первую очередь агонистов 
рецепторов ГПП-1, в  улучшении 
прогноза у  пациентов с  установ-
ленными атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями или высоким риском их 
развития. Используемый в клини-
ческой практике класс агонистов 
рецепторов ГПП-1 неоднороден. 
Одни препараты были разработа-
ны на основе человеческого ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид), другие – 
молекулы эксендина 4 (эксенатид, 
ликсисенатид). Как следствие, раз-
личие в молекулярной массе, дли-

тельности действия, кратности 
введения.
В  контексте рассматриваемой 
темы особый интерес представ-
ляют плейотропные эффекты 
агонистов рецепторов ГПП-1 
на  сосудистую стенку. Прежде 
всего препараты данного класса 
влияют на  процессы вялотеку-
щего хронического воспаления. 
Они повышают вазодилатацию, 
снижают экспрессию молекул 
адгезии и апоптоз в эндотелиаль-
ных клетках, уменьшая выброс 
провоспалительных цитокинов 
и  формирование пенистых кле-
ток. Немаловажной является 
способность снижать пролифе-
рацию  гладкомышечных клеток 
в интиме сосудов.
Следовательно, агонисты рецепто-
ров ГПП-1 обладают защитными 
и модулирующими сердечно-сосу-
дистыми эффектами, часть кото-
рых опосредуется влиянием на со-
судистую стенку16.
«В  настоящее время продол-
жаются исследования по  выяв-
лению новых факторов риска 
у  пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Речь, 
в  частности, идет о  толщине 
эпикардиальной жировой ткани 
как трансдукторе системных 
воспалительных заболеваний», – 
пояснил выступающий. Мета-
болические и системные воспа-
лительные заболевания могут 
потенцир ов ать  накопление 
и  дисфункцию эпикардиальной 
жировой ткани, которая служит 
источником адипоцитокинов 
и  мезенхимальных клеток, что 
в свою очередь может приводить 
к развитию фиброза и кардиаль-
ной ригидности.
Установлено, что рецепторы 
ГПП-1 эпикардиальной жировой 
ткани связаны с  генами, участ-
вующими в  окислении жирных 

15 Бирюкова Е.В., Соловьева И.В. Дулаглутид: клинические преимущества и вклад в терапию сахарного диабета 2 типа // Эффективная 
фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 12. С. 30–40.
16 Rydén L., Grant P.J., Anker S.D. et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration 
with the EASD: the Task Force on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the European Society of Cardiology (ESC) 
and developed in collaboration with the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Eur. Heart J. 2013. Vol. 34. № 39. 
P. 3035–3087.
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кислот и  дифференцировке бе-
лого жира в бурый. Следователь-
но, агонисты рецепторов ГПП-1 
могут уменьшать местный ади-
погенез, увеличивать утилизацию 
жировой ткани и  индуцировать 
дифференцировку бурого жира. 
Поскольку эпикардиальная жиро-
вая ткань находится в непосред-
ственной близости от  миокарда 
и  коронарных артерий, поло-
жительные эффекты активации 
рецепторов ГПП-1 могут рас-
пространяться и  на сердечную 
мышцу.
В  связи со  сказанным особый 
интерес могут представлять ре-
зультаты исследования о влиянии 
дулаглутида и семиглутида на тол-
щину эпикардиальной жировой 
ткани у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа. В обеих группах тол-
щина эпикардиальной жировой 
ткани уменьшилась на 20% через 
12 недель терапии.
Положительное влияние агони-
стов рецепторов ГПП-1 у пациен-
тов с  имеющимися атеросклеро-
тическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями доказано в  ряде 
исследований.
Однако только в  исследовании 
REWIND продемонстрирована 
способность препарата данного 
класса дулаглутида (Трулисити) 
снижать риск сердечно-сосудис-
тых осложнений у  пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа даже 
в  отсутствие исходной патоло-
гии сердечно-сосудистой сис-
темы. Популяция исследования 
REWIND максимально отражала 
популяцию пациентов с  сахар-
ным диабетом 2 типа в реальной 
клинической практике17. В иссле-
дование включали лиц с подтвер-
жденной сердечно-сосудистой па-
тологией (31%), а также с разным 
количеством факторов сердечно-
сосудистого риска. Всего в  нем 
принял участие 9901 пациент 
с исходным уровнем HbA1c 7,3%. 
Медиана наблюдения составила 
5,4 года.

Препарат Трулисити в  отличие 
от  плацебо снижал частоту до-
стижения комбинированной 
конечной точки, включавшей 
сердечно-сосудистую смерть, не-
фатальный инфаркт миокарда, 
нефатальный инсульт, на  12%13. 
Кроме того, он обладал более 
выраженным антигипертензив-
ным эффектом, способствуя до-
стоверному снижению систоли-
ческого артериального давления 
в среднем на 1,7 мм рт. ст. и ча-
стоты сердечных сокращений 
на 1,9 в минуту. На фоне лечения 
Трулисити также уменьшился 
уровень ХС-ЛПНП.
«В  настоящее время препарат 
Трулисити одобрен для сниже-
ния риска развития серьезных 
сердечно-сосудистых осложнений 
как в  виде монотерапии, так и  в 
виде комбинированной терапии 
у взрослых больных сахарным ди-
абетом 2 типа с уже диагностиро-
ванными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или с множествен-
ными факторами их развития», – 
констатировал докладчик.
Возвращаясь к клиническому при-
меру, А.И. Кочетков отметил, что 
пациенту, безусловно, требова-
лась оптимизация терапии, чтобы 
улучшить прогноз и предупредить 
развитие сердечно-сосудистых ка-
тастроф.
Прежде всего были определены 
основные цели лечения: уровень 
HbA1c менее 7%, артериальное 
давление менее 130/80 мм рт. ст., 
снижение массы тела на  5–10%, 
у р о в н я  ХС - Л П Н П  м е н е е 
1,4 ммоль/л, отсутствие гипогли-
кемий.
Для достижения поставленных 
целей была скорректирована схема 
лечения. В нее добавили препарат 
Трулисити в дозе 1,5 мг, телмисар-
тан в дозе 80 мг, амлодипин в дозе 
5 мг, розувастатин в дозе 20 мг.
Таким образом, на сегодняшний 
день пациент получает  гликла-
зид МВ в  дозе 60 мг/сут (с  по-
следующим снижением дозы), 

метформин в  дозе 2000 мг/сут, 
Трулисити в дозе 1,5 мг/сут, тел-
мисартан в дозе 80 мг, амлоди-
пин в  дозе 5 мг, розувастатин 
в дозе 20 мг.
Завершая выступление, А.И. Ко-
четков подчеркнул необходимость 
назначения агонистов рецепторов 
ГПП-1 пациентам с сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Один 
из представителей этого класса – 
препарат Трулисити доказал эф-
фективность и в первичной про-
филактике сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа.
Комментируя выступление, про-
фессор М.Б. Анциферов отметил 
значимость затронутых проблем, 
в  частности связанных с  гра-
мотным выбором сахароснижа-
ющего препарата при наличии 
сахарного диабета 2 типа и  сер-
дечно-сосудистых факторов риска.
«Поменяв один препарат на дру-
гой, можно дать пациенту шанс 
выжить. Это стратегически важ-
ный подход, который требует 
дальнейшего экспертного анали-
за», – уточнил модератор симпо-
зиума.

Заключение

Ведущие зарубежные и рос-
сийские эксперты отметили 
большое значение агони-

стов рецепторов ГПП-1 в  улуч-
шении прогноза у  пациентов 
с  установленными атеросклеро-
тическими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями или высоким 
риском их развития. Особо было 
отмечено, что применение дула-
глутида (препарата Трулисити) 
на разных этапах сахарного диа-
бета 2 типа позволяет безопасно 
снижать уровень  гликирован-
ного  гемоглобина, массу тела, 
артериальное давление, дисли-
пидемию, тем самым улучшая 
качество и  продолжительность 
жизни пациентов.  

17 Boye K.S., Riddle M.C., Gerstein H.C. et al. Generalizability of glucagon-like peptide-1 receptor agonist cardiovascular outcome trials 
to the overall type 2 diabetes population in the United States // Diabetes Obes. Metab. 2019. Vol. 21. № 6. P. 1299–1304.
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