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Ижевская 
государственная 

медицинская академия
Возможности иммунотерапии 
при синдроме диабетической стопы
С.Н. Стяжкина, д.м.н., проф., Э.Д. Байрамкулов, Н.А. Кирьянов, д.м.н., 
проф., Т.Е. Чернышова, д.м.н., проф., А.А. Наумова, А.Е. Матусевич
Адрес для переписки: Светлана Николаевна Стяжкина, asu@rkb1.udm.ru

Для цитирования: Стяжкина С.Н., Байрамкулов Э.Н., Кирьянов Н.А. и др. Возможности иммунотерапии при синдроме диабетической 
стопы // Эффективная фармакотерапия. 2019. Т. 15. № 12. С. 8–10.
DOI 10.33978/2307-3586-2019-15-12-8-10

Одним из звеньев патогенеза синдрома диабетической стопы 
(СДС) считается вторичная иммунологическая недостаточность. 
В связи с этим целесообразно проведение комплексной терапии 
с применением Ронколейкина, клетками-мишенями которого являются 
Т- и В-лимфоциты.
Исследование эффективности комплексной терапии с добавлением 
препарата Ронколейкин проведено у пациентов с СДС. Основную группу 
составили 50 больных, группу сравнения – 26. Через семь – десять 
дней применения препарата Ронколейкин достоверно увеличилось 
количество Т-лимфоцитов (CD3), Т-хелперов (CD4), Т-супрессоров (CD8), 
В-лимфоцитов (CD19) (р < 0,05). В группе сравнения в указанный период 
достоверно возросло лишь количество Т-лимфоцитов. На 14–21-е сутки 
лечения в основной группе все показатели иммунограммы приблизились 
к норме, в группе сравнения – достоверно изменились CD3, CD4, 
фагоцитарная активность нейтрофилов. В отношении остальных 
показателей тенденции к нормализации не наблюдалось. 

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, цитокинотерапия, 
Ронколейкин

Синдром диабетической сто-
пы (СДС) считается одним 
из  частых осложнений са-

харного диабета (СД). Его распро-
страненность варьируется от  4 до 
10%. С данной патологией связана 
примерно треть всех госпитализа-
ций больных сахарным диабетом. 
Кроме того, она нередко становит-
ся причиной ампутации нижних 
конечностей у  пациентов с  СДС. 
Так, в структуре ампутаций нетрав-
матического характера указанные 
случаи составляют 50–75% [1]. Бо-

лее чем у  50% прооперированных 
пациентов в  течение четырех лет 
проводится контралатеральная ам-
путация. Летальность при септичес-
ких осложнениях достигает 40–60%. 
Длительные госпитализации, инва-
лидизация, необходимость реаби-
литации ассоциируются с  допол-
нительными расходами не  только 
пациентов, но и системы здравоох-
ранения [1–5]. 
В  настоящее время установлено, 
что одним из  звеньев патогенеза 
СДС является иммунодефицит. 

Наличие и  выраженность имму-
нодефицита напрямую зависят 
от длительности сахарного диабе-
та, а также тяжести СДС.
При тяжелом течении СДС вторич-
ный иммунодефицит развивает-
ся практически у  всех пациентов. 
Ранним его проявлением служит 
абсолютная лимфопения (менее 
1200  клеток в  1 мм). В  частности, 
снижаются лимфоидные субпопуля-
ции CD3, CD4 и CD8, то есть уровень 
Т-хелперов 1 и цитотоксических лим-
фоцитов. Необходимо отметить, что 
сокращение популяций CD3 и CD4 
коррелирует со  степенью тяжести 
синдрома диабетической стопы [6].
При гангренах и гнойных осложне-
ниях могут развиться гнойно-септи-
ческие заболевания.
В  случае системного воспалитель-
ного ответа запускаются механизмы 
компенсаторного противовоспали-
тельного ответа. Для ранней стадии 
компенсаторного противовоспали-
тельного ответа характерно преоб-
ладание интерлейкинов (IL) 4 и 10, 
уменьшение выработки иммуногло-
булинов (Ig), массовый апоптоз им-
мунных клеток и катастрофическое 
снижение уровня IL-2 [4]. 
Для развития сепсиса необходимы 
не  только провоспалительные ци-
токины, но  и провоспалительные 
медиаторы. Баланс между этими 
оппозиционными группами опреде-
ляет характер течения и исход гной-
но-септического заболевания. 
Соответственно восстановление ци-
токинового баланса можно рассмат-
ривать в  качестве перспективного 
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метода лечения гнойно-септических 
заболеваний.
Рекомбинантные цитокины – генно-
инженерные аналоги эндогенных 
цитокинов. Они обладают как за-
мещающими, так и индуктивными 
(регуляторными) свойствами [2, 7].
Эндогенные цитокины, в частности 
IL-2, признаны основными регу-
ляторами межклеточных взаимо-
действий разных физиологических 
систем организма. IL-2 обладает 
свойствами одного из главных рос-
товых и мобилизационных факто-
ров адаптивного иммунного ответа. 
Он способен регулировать эффекты 
и усиливать цитотоксический потен-
циал иммунокомпетентных клеток. 
IL-2 активирует клональную про-
лиферацию и дифференциацию Т- 
и В-лимфоцитов, усиливает эффект 
цитотоксических T-лимфоцитов 
(CTL-клеток) и естественных килле-
ров (NK-клеток), а также активность 
мононуклеарных фагоцитов и анти-
генпрезентирующих клеток, в том 
числе дендритных, стимулирует 
синтез плазматическими клетками 
специфических иммуноглобули-
нов большинства изотопов, наряду 
с этим уменьшает апоптоз мононук-
леаров и нейтрофилов [6].
Эффективными иммунокоррек-
торами при  гнойно-септической 
и  инфекционной патологии ока-
зались цитокиновые препараты, 
такие как рекомбинантные интер-
фероны, ростовые и  колониести-
мулирующие факторы, отдельные 
интерлейкины [6].
К одним из таких препаратов отно-
сится рекомбинантный IL-2 чело-
века (rIL-2) Ронколейкин. 
Ронколейкин с  1995  г.  разрешен 
к применению у взрослых, с 2008 г. – 
у детей с первого дня жизни. Пре-
парат включен в  Федеральное 
руководство по использованию ле-
карственных средств № ЛС 001810 
от 27.07.2011.
Клинические эффекты Ронколейки-
на связаны с его способностью сти-
мулировать противоинфекционный 
и противоопухолевый иммунитет. 
Воздействуя на  разные клеточные 
мишени, препарат в конечном итоге 
повышает эффективность работы 
врожденного и приобретенного им-
мунитета. 

Активация механизмов врожден-
ного и приобретенного иммунитета 
приводит к более быстрой элими-
нации этиопатогенных микроорга-
низмов, что способно значительно 
повысить эффективность лечения.
Необходимо отметить, что иммуно-
реставрационный эффект в отноше-
нии иммунных клеток и иммунной 
системы достигается при курсовом 
применении Ронколейкина. 
Целью исследования стала оценка 
роли Ронколейкина в  повышении 
эффективности комплексной тера-
пии синдрома диабетической стопы.

Материал и методы
В  Первую республиканскую кли-
ническую больницу Министерства 
здравоохранения Удмуртской рес-
публики (г. Ижевск) в 2014 г. госпи-
тализировано 34 больных СД 2 типа 
с СДС, в 2015 г. – 25, в 2016 г. – 25, 
в 2017 г. – 34 пациента. Среди них 
40% мужчин и 60% женщин. Сред-
ний возраст мужчин  – 45–62  го-
да, женщин  – 51–77 лет. Средний 
возраст всех пациентов составил 
56,4 года.
С 2014 по 2017 г. консервативное 
лечение проведено 57% больных, 
ампутация разного уровня – 43%. 

Ампутация на  уровне пальцев 
стоп выполнена в  71,5% случаев, 
на уровне бедра – в 28,5%. Вскры-
тие флегмон потребовалось каж-
дому пятому пациенту – 21% слу-
чаев. От  ампутации отказались 
4% больных.
В  исследование было включено 
76 пациентов с СД 2 типа, осложнен-
ным СДС. Их разделили на две груп-
пы: основную (n = 50) и сравнения 
(n = 26). Сепсис выявлен у 17% па-
циентов: в основной группе у шести 
(21%) больных, в группе сравнения – 
у четырех (15%). 
Пациенты основной группы полу-
чали цитокинотерапию (34 чело-
века), группы сравнения – традици-
онное лечение (25 человек).
Препарат Ронколейкин вводили по 
следующей схеме: внутривенно по 
0,5 мг № 3 с интервалом три дня.  
До операции – 0,5 мг за два – четыре 
дня.
Обработка данных проводилась 
с  использованием методов вариа-
ционной статистики. Определяли 
среднее значение (M), вероятность 
расхождений (m), достоверность 
изменений (t-критерий Стьюдента). 
Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты исследования клеточного и гуморального иммунитета у пациентов с СДС основной 
группы и группы сравнения
Показатель 
(норма)

Исходно (до операции 
и иммунотерапии)

Через 7–10 дней лечения Через 14–20 дней 
лечения

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

CD3 (60–80%) 36,8 ± 1,2 35,9 ± 0,9* 40,1 ± 1,3** 36,5 ± 1,2** 57,3 ± 2,3** 39,8 ± 2,6**
CD4 (35–50%) 28,2 ± 0,7 27,6 ± 1,8 32,4 ± 0,9** 28,0 ± 1,2 40,1 ± 1,4** 29,3 ± 2,2**
CD8 (16–39%) 12,1 ± 0,5 12,6 ± 1,6 14,2 ± 0,7** 13,2 ± 1,4 18,4 ± 1,2** 13,9 ± 1,7
CD19 (20–15%) 12,4 ± 0,7 11,9 ± 1,4 16,2 ± 1,1** 13,1 ± 0,6 20,8 ± 0,9** 14,5 ± 0,7
Фагоцитарная 
активность 
нейтрофилов 
(0,7–1,4 ед.)

0,50 ± 0,05 0,60 ± 0,03* 0,60 ± 0,08** 0,60 ± 0,05 1,10 ± 0,09** 0,70 ± 0,03**

IgA (0,6–2,8 г/л) 1,3 ± 0,5 1,6 ± 0,8 1,5 ± 0,6 1,7 ± 0,4 2,4 ± 0,5** 1,7 ± 0,6
IgM (0,6–2,0 г/л) 0,5 ± 0,7 0,7 ± 0,1* 0,6 ± 0,3 0,8 ± 0,3 1,6 ± 0,4** 0,9 ± 0,2
IgG (9,8–12,5 г/л) 7,2 ± 2,2 8,1 ± 1,9 8,4 ± 3,1 8,9 ± 1,6 10,1 ± 0,8** 9,1 ± 0,9
Макрофагальная 
активность 
нейтрофилов 
(60–80%)

49,5 ± 2,3 50,1 ± 2,1 55,4 ± 2,1** 51,1 ± 2,3 66,1 ± 3,1** 55,4 ± 2,6

 * р < 0,05, различия между группами достоверны.
 ** p < 0,05, различия в той же группе достоверны.

Тема номера «Сахарный диабет»



10
Эффективная фармакотерапия. 12/2019

Результаты
Длительность лечения больных СДС 
в основной группе составила 24,6 ± 
4,3 койко-дня, в группе сравнения – 
30,2 ± 6,8 койко-дня, больных с сеп-
сисом в  основной  группе  – 44,6 ± 
14,5 койко-дня, в группе сравнения – 
54,8 ± 12,9 койко-дня (р = 0,02).
На  фоне комплексного лечения 
с применением Ронколейкина у па-
циентов с  СДС основной  группы 
через семь – десять дней отмечено 
достоверное увеличение Т-лим-
фоцитов (CD3), Т-хелперов (СД4), 
Т-супрессоров (CD8), В-лимфоци-
тов (CD19) (р < 0,05). При этом у па-
циентов  группы сравнения досто-
верно повысилось лишь количество 
Т-лимфоцитов. В основной группе 
также наблюдалось увеличение фа-
гоцитарной и макрофагальной ак-
тивности нейтрофилов (р < 0,05), 
уровня Ig (недостоверно). 
Через 14–20 дней в основной груп-
пе все показатели иммунограммы 
достоверно повысились и достигли 
нормы. В группе сравнения досто-
верно увеличилось количество CD3, 

CD4, макрофагальная и фагоцитар-
ная активность нейтрофилов. Од-
нако изменения других показателей 
были незначительными (таблица).
Оценка динамики показателей им-
мунограммы подтвердила наличие 
у пациентов с СДС Т- и В-клеточно-
го иммунодефицита. 
Установлено, что включение в комп-
лексное лечение Ронколейкина (rIL-2) 
приводило к нормализации соотно-
шения субпопуляций иммунных кле-
ток за счет стимуляции клональной 
пролиферации Т- и В-лимфоцитов. 
Ронколейкин повышал функциональ-
ную активность иммунокомпетент-
ных клеток: усиливал эффекторный 
потенциал цитотоксических Т-лим-
фоцитов, естественных киллеров, 
фагоцитирующих мононуклеаров, 
а также синтез иммуноглобулинов.
Кроме того, иммунотерапия способс-
твовала уменьшению болевого син-
дрома и более быстрому отграниче-
нию участков гнойно-некротического 
поражения с формированием демар-
кационной зоны. Как следствие, повы-
силась частота проведения органосбе-
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Possibilities of Immunotherapy in Diabetic Foot Syndrome

S.N. Styazhkina, DM, PhD, Prof., E.D. Bayramkulov, N.A. Kiryanov, DM, PhD, Prof., 
T.Ye. Chernyshova, DM, PhD, Prof., A.A. Naumova, A.Ye. Matusevich
Izhevsk State Medical Academy  

Contact person: Svetlana Nikolayevna Styazhkina, asu@rkb1.udm.ru

One of the links in the pathogenesis of diabetic foot syndrome is immunode� ciency. A study of the e� ectiveness 
of the drug Roncoleukin in 76 patients with diabetic foot syndrome. � e main group consisted of 50 patients, the control 
group – 26 patients. When the dynamic observation a� er 7–10 days there was a signi� cant increase in T-lymphocytes 
(CD3), T-helper cells (CD4), T-suppressors (CD8), B-lymphocytes (CD19) (p <0.05), compared to the control group, 
where there is only a small number of T-lymphocytes. In the control group, all con� dence indicators changed: CD3, CD4, 
macrophage activity and phagocytic activity of neutrophils, the rest do not tend to normalize it.
Key words: diabetic foot syndrome, cytokine therapy, Roncoleukin

регающих операций и уменьшилось 
количество повторных ампутаций 
из-за снижения частоты послеопера-
ционных осложнений. Не было зафик-
сировано ни одного случая диабети-
ческой комы и летального исхода. 
У больных, перенесших операцию, 
не  отмечалось несостоятельности 
культи, таких частых осложнений 
раневого процесса, как рожистое 
воспаление, тромбофлебит, форми-
рование обширных зон некроза ко-
жи. Количество ампутаций снизи-
лось на 12% в группе сравнения и на 
31% в основной группе.

Вывод 
При адекватном оперативном посо-
бии включение в комплексное лече-
ние пациентов с СДС препарата Рон-
колейкин приводит к нормализации 
показателей клеточного и гумораль-
ного иммунитета, улучшению кли-
нического состояния. Это позволяет 
снизить продолжительность стацио-
нарного лечения и уменьшить коли-
чество случаев гнойно-септических 
осложнений и летальных исходов.  
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Несмотря на разнообразие антидиабетических препаратов, большинство 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа) не достигают 
индивидуальных целей лечения. При неудовлетворительном контроле 
гликемии на любом этапе заболевания необходимо своевременно 
корректировать терапию. Для этого, как правило, увеличивают дозу 
принимаемого лекарственного средства либо добавляют еще одно. 
В качестве нового подхода к лечению СД 2 типа, влияющего на ведущее 
патогенетическое звено – инсулинорезистентность, может быть 
рассмотрено включение в комплексную терапию препарата Субетта. 
В статье представлены данные о механизме действия Субетты. 
Рассмотрены эндотелиопротективные возможности препарата. 
Кроме того, приведены результаты клинических исследований 
его гипогликемической эффективности. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неудовлетворительный 
контроль гликемии, инсулинорезистентность, комплексная терапия, 
Субетта

Введение
Рост популяции пациентов с  са-
харным диабетом (СД) 2 типа 
и  частоты его хронических ос-
ложнений, особенно сердечно-
сосудистых и  почечных,  – одна 
из  самых актуальных проблем, 
с  которой сегодня сталкивает-
ся мировое сообщество. Если 
в 2017 г. число больных СД достиг-
ло 412 млн, к 2040 г. ожидается его 
увеличение до 642 млн [1]. 

СД 2 типа – гетерогенное состоя-
ние, в основе развития которого 
лежат два дефекта: прогрессирую-
щая дисфункция β-клеток подже-
лудочной железы с  нарушением 
секреции инсулина и перифери-
ческая резистентность тканей (по-
перечно-полосатых мышц, пече-
ни и жировой ткани) к инсулину, 
причем чаще всего преобладает 
инсулинорезистентность. Дефект 
в  секреции инсулина приводит 

к  неспособности компенсиро-
вать инсулинорезистентность 
при нормальной или даже повы-
шенной концентрации инсулина 
в  плазме. Гипергликемия в  свою 
очередь способствует дальнейше-
му снижению функции β-клеток 
и  увеличению инсулинорезис-
тентности за счет глюкозотоксич-
ности [2]. 

Инсулиновый рецептор 
и инсулинорезистентность
Инсулиновый рецептор (ИР)  – 
трансмембранный тирозинкина-
зный рецептор, который состоит 
из  двух α- и  двух β-субъединиц 
(рис. 1). Инсулин с высокой спе-
цифичностью связывается и рас-
познается α-субъединицей, кото-
рая располагается на  наружной 
поверхности клеточной мемб-
раны. Данная связь приводит 
к конформационным изменениям 
α-субъединицы и  тирозинкина-
зной активности β-субъединицы 
(трансмембранного белка), после 
чего происходит аутофосфори-
лирование β-субъединицы ре-
цептора инсулина по нескольким 
тирозиновым остаткам. Фосфо-
рилирование β-субъединицы 
вызывает фосфорилирование 
других внутриклеточных бел-
ков  – субстратов инсулинового 
рецептора (СИР) 1 и 2. Активация 
СИР-1 способствует вовлечению 
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в процесс фосфатидилинозитол-
3-киназы, активирующей сиг-
нальный путь, стимулирующий 
транслокацию глюкозного транс-
портера 4 (ГЛЮТ-4) из цитозоля 
в  плазматическую мембрану и, 
следовательно, трансмембранный 
перенос глюкозы в клетки жиро-
вой и мышечной ткани [3]. Таким 
образом, данный сигнальный 
путь в  большей степени ответ-
ственен за метаболическое дейст-
вие инсулина (перенос  глюкозы 
и  подавление  глюконеогенеза). 
Второй сигнальный путь  – путь 
митоген-активируемых проте-
инкиназ. Он регулирует экспрес-
сию генов, контролирующих рост 
и дифференциацию клетки. Рас-
сматриваемые пути различаются 
прежде всего чувствительностью 
к  трансформационным измене-
ниям СИР-1 и возникающей в ре-
зультате этого инсулинорезис-
тентности. 
Изменения на  любом из  этапов 
внутриклеточной сигнальной 
трансдукции инсулина могут стать 
причиной инсулинорезистент-
ности на  молекулярном уровне. 
Согласно определению, предло-
женному экспертами Американ-
ской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association), 
под инсулинорезистентностью 

следует понимать нарушение био-
логического ответа (метаболичес-
кого и молекулярно-генетическо-
го) на  экзогенный и  эндогенный 
инсулин, метаболизма углеводов, 
жиров и  белков, а  также изме-
нение синтеза ДНК, регуляции 
транскрипции  генов, процессов 
дифференцировки и роста клеток 
и тканей организма.
В инициации инсулинорезистент-
ности большое значение отводит-
ся пострецепторным нарушени-
ям передачи сигнала инсулина, 
обусловленным, вероятно, повы-
шением уровня фактора некроза 
опухоли α, неэтерифицированных 
жирных кислот, малоподвижным 
образом жизни, высококалорий-
ной диетой, возрастом, курением, 
избыточным весом/ожирением 
и  др. [4]. Причинами инсулино-
резистентности клеток попереч-
но-полосатых мышц могут быть 
также дефекты транспорта  глю-
козы, обусловленные патологией 
ГЛЮТ-4 [5].

Способы коррекции 
инсулинорезистентности
Основной целью лечения СД 2 типа 
является контроль гликемии, что 
позволяет предотвратить разви-
тие поздних его осложнений. Фар-
макотерапия прежде всего должна 

быть направлена на  коррекцию 
инсулинорезистентности  – одно 
из  важных звеньев патогенеза. 
Это признают эксперты всех на-
циональных и  международных 
организаций, занимающихся про-
блемами диабетологии. Во всех 
разработанных ими алгоритмах 
лечения в качестве препарата вы-
бора для стартовой терапии реко-
мендован метформин. Однако эта 
мера лишь частично решает про-
блему, поскольку влияние метфор-
мина на чувствительность мышеч-
ной и жировой тканей к инсулину 
незначительно. Тиазолидиндионы 
благодаря уникальному механиз-
му действия превосходят в  этом 
метформин. Снижая нагрузку 
на  β-клетки, они надолго сохра-
няют их резервную способность 
секретировать инсулин. Однако 
публикация S.E. Nissen и  соавт. 
«E� ect of  rosiglitazone on the risk 
of myocardial infarction and death 
from cardiovascular causes» («Влия-
ние росиглитазона на риск разви-
тия инфаркта миокарда и смерти 
от сердечно-сосудистых причин») 
(2007), представляющая собой ме-
таанализ данных 42 рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, всколыхнула медицинскую 
общественность [6]. Эта ситуация 
привела к  тому, что Управление 

Рис. 1. Сигнальный путь рецептора инсулина
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по санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и  ме-
дикаментов США (Food and Drug 
Administration) ввело новые бес-
прецедентные требования к  до-
казательной базе по  безопаснос-
ти гипогликемических препаратов, 
а  в сентябре 2010  г.  Европейское 
медицинское агентство (European 
Medicines Agency) рекомендова-
ло приостановить в  Европе про-
дажу росиглитазона. До истории 
с  росиглитазоном в  2000  г.  был 
отозван еще один представитель 
данной группы – троглитазон из-
за высокой  гепатотоксичности. 
На сегодняшний день судьба трог-
литазона и росиглитазона накла-
дывает тень на пиоглитазон. 
В связи со сказанным существует 
острая необходимость в препара-
тах, влияющих именно на инсули-
норезистентность.
В 2010 г. на отечественном фарма-
цевтическом рынке появился но-
вый препарат Субетта (ООО «На-
учно-производственная фирма 
«Материа Медика Холдинг»). 
Субетта  – комплексный препа-
рат, созданный на  основе анти-

тел к  β-субъединице рецептора 
инсулина (анти-βIR) и  антител 
к  эндотелиальной  NO-синтазе 
(анти-eNOS) в  релиз-активной 
форме. В  отличие от  высоких 
концентраций  антител, связываю-
щихся с антигенами и блокирую-
щих их, антитела в релиз-активной  
форме не  блокируют молекулы-
мишени, а  через конформацион-
ные изменения регулируют их 
функцию и биологические эффек-
ты [7, 8]. Изменяя конформацию 
β-субъединицы инсулинового 
рецептора, препарат активирует 
его: повышает соотношение акти-
вированных форм β-субъединиц 
инсулинового рецептора к  об-
щим формам [8] и  продукцию 
адипонектина адипоцитами [9], 
стимулирует индуцированный 
инсулином захват  глюкозы клет-
ками мышечной ткани [10]. Од-
новременно препарат модулирует 
активность eNOS, оказывая те-
рапевтическое действие на  эн-
дотелиальную дисфункцию [11]. 
Последняя также ассоциируется 
с инсулинорезистентностью. Кро-
ме того, эндотелиальная дисфунк-

ция провоцирует прогрессирова-
ние СД  2 типа и  его сосудистых 
осложнений [11].
Механизм  гипогликемического 
действия Субетты представлен 
на рис. 2.
Доказано, что Субетта повыша-
ет соотношение фосфорилиро-
ванных форм β-субъединиц ИР 
к  общему числу β-субъединиц. 
Это приводит к  восстановлению 
чувствительности рецептора как 
к эндогенному, так и к экзогенному 
инсулину. Как следствие, происхо-
дит активация инсулин-зависимо-
го транспорта глюкозы и развитие 
антигипергликемического эффек-
та (рис. 3). Экспериментально ус-
тановлено, что Субетта может ак-
тивировать ИР как в присутствии, 
так и  в отсутствие инсулина [8]. 
Так, при инкубации зрелых ади-
поцитов человека с  препаратом 
Субетта в течение 72 часов, в от-
личие от контролей – культураль-
ной среды или дистиллированной 
воды, наблюдалось увеличение 
соотношения фосфорилирован-
ных форм β-субъединиц ИР к об-
щим формам β-субъединиц ре-
цептора. В  среде без инсулина 
среднее значение оцениваемого 
показателя для препарата Су-
бетта составило 0,15 ± 0,014 отн. 
ед., тогда как для культураль-
ной среды – 0,05 ± 0,003 отн. ед., 
для дистиллированной воды  – 
0,01 ± 0,007 отн. ед. [8]. В  среде 
с  инсулином соотношение фос-
форилированных форм к общим 
формам β-субъединиц было следу-
ющим: 0,359 ± 0,008 отн. ед. в сре-
де с Субеттой, 0,194 ± 0,01 отн. ед. 
в контроле и 0,081 ± 0,009 отн. ед. 
в  среде с  дистиллированной во-
дой [8].
Принимая во внимание, что 
препарат Субетта влияет на  ИР, 
а биосинтез адипонектина связан 
с  активацией рецептора, увели-
чение продукции адипонектина 
можно считать следствием ак-
тивации ИР. Инкубация зрелых 
адипоцитов человека с  препара-
том Субетта в  течение 72 часов 
привела к  статистически значи-
мому увеличению концентрации 
адипонектина в  культуральной 
среде по  сравнению с  контро-Рис. 2. Реализация гипогликемического действия Субетты
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* p < 0,001 по сравнению с контролем и дистиллированной водой.

Рис. 3. Соотношение фосфорилированных форм β-субъединиц инсулинового 
рецептора и общего количества β-субъединиц, экспрессируемых 
на мембранах адипоцитов человека

* p < 0,01 по сравнению с росиглитазоном и дистиллированной водой.

Рис. 4. Секреция адипонектина адипоцитами человека 

* p < 0,001 по сравнению с «дистиллированная вода + инсулин 10 нМ» 
и инсулином 10 нМ.

Рис. 5. Захват глюкозы миоцитами человека в присутствии инсулина
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лем (дистиллированной водой) 
и росиглитазоном. Росиглитазон 
также стимулировал продукцию 
адипонектина, однако выражен-
ность этого эффекта была ниже, 
чем у Субетты (рис. 4) [9]. 
В  мышечной и  жировой тканях 
инсулин стимулирует перемеще-
ние ГЛЮТ-4 из внутриклеточно-
го пространства на поверхность 
клетки, за счет чего реализуется 
его функция в  снижении уров-
ня  глюкозы в  плазме. Необхо-
димо отметить, что ГЛЮТ-4 
является  главным переносчи-
ком  глюкозы в  данных клетках 
[12]. Поскольку утилизация глю-
козы в организме осуществляет-
ся  главным образом мышечной 
тканью посредством ГЛЮТ-4, 
было проведено исследование 
in vitro по оценке влияния Субет-
ты на захват глюкозы миоцитами 
в  присутствии инсулина. В  ка-
честве материала были исполь-
зованы клетки мышечной ткани 
человека через пять дней после 
дифференцировки. Добавление 
Субетты к инсулину способство-
вало повышению инсулин-зави-
симого захвата  глюкозы миоци-
тами на 43% (p < 0,001) (рис. 5). 
В то же время добавление отри-
цательного контроля (дистил-
лированной воды) не оказывало 
существенного влияния. Таким 
образом, полученные данные 
свидетельствуют, что препарат 
Субетта существенно повышает 
чувствительность тканей к инсу-
лину посредством стимулирова-
ния переноса  глюкозы ГЛЮТ-4 
в миоциты [10]. 

Эндотелиопротективные 
и другие свойства
Антигипертензивное действие 
компонента Субетты изучали 
в  условиях экспериментальной 
модели дефицита NO, созданно-
го с  помощью введения N-нит-
ро-L-аргинин-метилового эфира 
(L-NAME). В  качестве критерия 
оценки была выбрана экспрессия 
eNOS. Применение анти-eNOS 
в релиз-активной форме прибли-
жало показатель экспрессии к зна-
чениям интактных животных. Из-
вестно, что эналаприл и лозартан 
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Рис. 6. Изменение значения HbA1c относительно исходных показателей 
в группах Субетты и плацебо 

*p < 0,001 по сравнению с исходными значениями.

Рис. 7. Динамика абсолютных значений глюкозы плазмы натощак 
у пациентов с СД 2 типа
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ролируемом рандомизирован-
ном клиническом исследовании 
в  параллельных  группах. Его ре-
зультаты представлены на  сайте 
ClinicalTrials.com.
В  исследование были включены 
пациенты, не  достигшие опти-
мального  гликемического кон-
троля (гликированный  гемо-
глобин (HbA1c) > 7,0%) на  фоне 
комбинации базального инсули-
на и метформина и/или препара-
та сульфонилмочевины. Данная 
терапия проводилась в соответ-
ствии с принятыми стандартами 
лечения не менее трех месяцев до 
включения в исследование. 
Добавление Субетты ассоцииро-
валось с положительным влияни-
ем на  контроль  гликемии с  12-й 
недели  – уровень HbA1c в  сред-
нем снизился на 0,54% в выборке 
всех пациентов, начавших лече-
ние (рис. 6). При этом длительное 
применение препарата не сопро-
вождалось увеличением коли-
чества нежелательных явлений 
по  сравнению с  приемом плаце-
бо [15]. 
Пострегистрационный опыт при-
менения Субетты у  пациентов 
с СД 2 типа свидетельствует о зна-
чимой динамике абсолютных зна-
чений  глюкозы плазмы натощак 
по сравнению с исходным уровнем 
(p < 0,001) (рис. 7) [16].

Заключение
Внедрение в  клиническую прак  -
тику принципиально новой 
опции,  спосо бной влиять 
на инсулиновый рецептор и ин-
сулинорезистентность, – препа-
рата Субетта позволит обеспе-
чить лучший контроль гликемии 
у пациентов с СД 2 типа. Высокий 
терапевтический потенциал дан-
ного препарата обеспечивается 
за счет благоприятного профиля 
эффективности и безопасности, 
что является особенно важным 
при терапии хронических забо-
леваний. 
Субетту можно использовать в со-
ставе комплексной терапии как 
у  пациентов с  впервые выявлен-
ным СД 2 типа, так и длительное 
время страдающих этим заболе-
ванием. 

(классические антигипертензив-
ные препараты) могут предотвра-
щать L-NAME-индуцированный 
дефицит NO, однако их эндоте-
лиопротективное действие менее 
выражено, чем у анти-eNOS в ре-
лиз-активной форме. Анти-eNOS 
в релиз-активной форме повыша-
ют активность последней и таким 
образом содержание NO, обеспе-
чивающего эндотелиопротектив-
ное действие. 
Положительное влияние препара-
та на сердечно-сосудистую систе-
му связано с  уменьшением сосу-
дистого спазма, нормализацией 
артериального давления и  улуч-
шением периферической микро-
циркуляции [13]. 
Выявлено также, что анти-eNOS 
в релиз-активной форме обладают 
умеренным психотропным дей-

ствием. Речь, в  частности, идет 
о противотревожном, антиастени-
ческом, вегетостабилизирующем 
эффектах. Компоненты, входящие 
в состав Субетты, усиливают влия-
ние друг друга на чувствительность 
клеток к инсулину за счет неспеци-
фической NO-зависимой актива-
ции внутриклеточной трансдукции 
сигнала от  инсулинового рецеп-
тора. Как следствие, повышается 
эффективность инсулинотерапии, 
стабилизируются применяемые 
дозы и  снижается риск  развития 
побочных эффектов [14].

Клинические эффекты
Эффективность и  безопасность 
Субетты в  комплексной терапии 
больных сахарным диабетом 2 ти-
па оценивали в  многоцентровом 
двойном слепом плацебоконт-
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Учитывая, что большинство па-
циентов с СД 2 типа – лица пожи-
лого возраста с сопутствующими 
заболеваниями, представляется 
важным, что включение Субет-
ты в комбинированную терапию 
не требует коррекции суточной 
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дозы принимаемых препара-
тов. Достижение целевого уров-
ня  глюкозы и  дополнительные 
эндотелиопротективные свойст-
ва также позволяют снизить 
риск  развития и  прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых ос-

ложнений у  данной категории 
больных.
Следует отметить, что единствен-
ным противопоказанием для назна-
чения препарата Субетта является 
повышенная индивидуальная чувст-
вительность к его компонентам.  
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К инновационным методам лечения сахарного диабета 2 типа, 
несомненно, следует отнести препараты инкретинового ряда, 
в частности ингибиторы дипептидилпептидазы 4. Первым 
представителем ингибиторов дипептидилпептидазы 4 стал ситаглиптин.
Ситаглиптин обладает уникальными для данного класса препаратов 
фармакокинетическими характеристиками. Его эффективность 
и безопасность в виде моно- и комбинированной терапии были 
подтверждены в ряде плацебоконтролируемых исследований.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инкретины, ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4, ситаглиптин

Сахарный диабет (СД) зани-
мает лидирующие позиции 
среди заболеваний, приво-

дящих к  тяжелым осложнениям 
и смерти [1]. Прежде всего он ас-
социируется с  высоким сердеч-
но-сосудистым риском [1, 2]. Так, 
у пациентов с СД вероятность раз-
вития инсульта повышается в три 
раза, инфаркта миокарда – в пять 
раз. Сахарный диабет ухудшает 
течение заболеваний почек, пе-
риферических сосудов, суставов. 
Кроме того, на его фоне повыша-
ется риск гнойных осложнений. 
Сахарный диабет 2 типа относит-
ся к гетерогенным заболеваниям 
с  множеством патогенетических 
механизмов. Его развитие может 

быть обусловлено как генетичес-
ки, так и образом жизни, средовы-
ми факторами, стрессом. 
Известно, что  гомеостаз  глю-
козы контролируется рядом 
механизмов, в  первую очередь 
β-клетками поджелудочной желе-
зы. Не менее важная роль в этом 
процессе отводится чувствитель-
ности к инсулину клеток перифе-
рических тканей (печени, мышц, 
жировой ткани), а также к глюка-
гону клеток печени. Не случайно 
дисфункция β-клеток, инсули-
норезистентность,  гиперглюка-
гонемия признаны основными 
патогенетическими звеньями СД 
2 типа. Согласно современным 
данным, к  таковым относятся 

и повышение абсорбции глюкозы 
почками, и резистентность к ин-
сулину клеток  головного мозга 
[3, 4]. 
Методы лечения СД 2 типа осно-
вываются на данных, полученных 
при изучении механизмов разви-
тия  гипергликемии. Необходимо 
отметить, что в настоящее время 
некоторые подходы к терапии пе-
ресматриваются с учетом их вли-
яния на  осложнения сахарного 
диабета, функцию β-клеток, инсу-
линорезистентность [5].
В  течение длительного периода 
времени для лечения пациентов 
с СД 2 типа применяли препараты 
только двух классов – бигуаниды 
и  производные сульфонилмоче-
вины. Все они обладают хорошим 
сахароснижающим эффектом. Од-
нако с течением времени многим 
больным требуется интенсифика-
ция терапии в связи с прогресси-
рованием СД, что в свою очередь 
увеличивает риск развития неже-
лательных реакций, таких как лак-
татацидоз, гипогликемия. 
В 2006 г. появился новый иннова-
ционный класс сахароснижающих 
препаратов – ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы 4 (ДПП-4). 
ДПП-4 – фермент, осуществляю-
щий гидролиз инкретинов в кро-
ви [5].
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Гормоны семейства инкретинов 
синтезируются клетками тон-
кой кишки. Уровень инкрети-
нов в  крови повышается в  ответ 
на прием пищи. 
Согласно полученным данным, ин-
кретины являются частью системы 
регуляции гомеостаза глюкозы. При 
нормальном или повышенном уров-
не глюкозы в крови они способст-
вуют увеличению синтеза инсулина 
β-клетками поджелудочной железы 
за счет сигнальных внутриклеточ-
ных механизмов, связанных с цик-
лическим аденозинмонофосфатом 
[6, 7]. С сахароснижающим эффек-
том прежде всего ассоциируют-
ся такие  гормоны тонкой кишки, 
как  глюкагоноподобный пептид  1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид. 
ГПП-1 также способствует подав-
лению секреции глюкагона альфа-
клетками островков Лангерганса. 
Снижение концентрации  глюка-
гона на  фоне повышения уровня 
инсулина приводит к уменьшению 
продукции глюкозы печенью. Как 
следствие, уровень глюкозы в крови 
снижается [8].
Дипептидилпептидаза 4  – фер-
мент, который, расщепляя инк-
ретины в  крови, инактивирует 
ГПП-1. Ингибирование ДПП-4 
позволяет продлить время жизни 
ГПП-1 и усилить его метаболичес-
кие эффекты. 
Таким образом, механизм дейст-
вия ингибиторов ДПП-4 основан 
на повышении активности инкре-
тинов – ГПП-1. 
Ситаглиптин  – первый препарат 
из  группы ингибиторов ДПП-4 
(глиптинов). Ситаглиптин инги-
бирует ДПП-4 на 91,7% [8].

На  сегодняшний день ситаглип-
тин является наиболее изученным 
препаратом  группы  глиптинов. 
В клинической практике его при-
меняют уже более десяти лет.
Терапия ингибиторами ДПП-4 
характеризуется оптимальным 
соотношением эффективности 
и безопасности. В частности, ин-
гибиторы ДПП-4 ассоциируются 
с хорошей переносимостью, низ-
ким риском  гипогликемических 
состояний, нейтральным влияни-
ем на массу тела. 
Низкий риск гипогликемий обус-
ловлен особенностями механизма 
действия ингибиторов ДПП-4. Как 
отмечалось ранее, ингибирование 
ДПП-4 способствует повышению 
уровня инкретинов в крови. Ин-
кретины в свою очередь стимули-
руют функцию β-клеток. 
Стимуляция секреции инсулина 
препаратами данной  группы но-
сит глюкозозависимый характер, 
то есть чем выше уровень глюкозы 
в крови, тем выше инсулинемия. 
Стимуляция β-клеток прекраща-
ется по достижении нормоглике-
мии. 
В многочисленных исследованиях 
ситаглиптин продемонстрировал 
эффективность как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации с дру-
гими пероральными сахароснижа-
ющими препаратами. 
В 2009 г. J.A. Davidson провел пла-
цебоконтролируемое рандомизи-
рованное исследование с участием 
530 пациентов с СД 2 типа, у кото-
рых уровень  гликированного  ге-
моглобина (HbA1c) варьировался 
от 7,5 до 11,0%. В данном исследо-
вании оценивались эффективность 
и безопасность ситаглиптина в виде 

монотерапии. Через 12 недель лече-
ния уровень HbA1c в среднем сни-
зился на 0,65%, 18 недель – на 0,84%, 
24 недели  – на  0,85%, 30 недель  – 
на 1,0%, 52 недели – на 0,67% [9]. 
Кроме того, отмечалось умень-
шение  гликемии натощак и  пост-
прандиальной гликемии – в сред-
нем на 1,7 и 3,1 ммоль/л. На фоне 
проводившегося лечения не  на-
блюдалось повышения массы тела 
и существенного повышения часто-
ты гипогликемических состояний. 
По окончании исследования в груп-
пе ситаглиптина целевых значений 
HbA1c достигло большее число па-
циентов, чем в группе плацебо. 
N. Barzilai и соавт. изучали эффек-
тивность и безопасность ситаглип-
тина у  пожилых пациентов с  СД 
2 типа (средний возраст – 72 года). 
Согласно результатам исследова-
ния, ситаглиптин способствовал 
снижению HbA1c на  0,7%. При 
этом частота нежелательных реак-
ций в группах ситаглиптина и пла-
цебо была сопоставимой [10, 11]. 
Лучшие результаты в достижении 
контроля  гликемии и  снижении 
побочных эффектов получены при 
комбинировании ситаглиптина 
и метформина. 
M.A. Nauck и соавт. сравнили два 
режима комбинированной тера-
пии – «ситаглиптин + метформин» 
и «глипизид + метформин». Через 
52 недели в обеих группах уровень 
HbA1c снизился на 0,67%, однако 
количество пациентов, перенес-
ших хотя бы один эпизод гипогли-
кемии, было в несколько раз выше 
в группе глипизида – 32 против 5% 
соответственно (р < 0,001) [12].
В  исследовании, проведенном 
S.S. Kim, эффективность и безопас-
ность фиксированной комбинации 
ситаглиптина и метформина срав-
нивали с эффективностью и безо-
пасностью глимепирида. В него бы-
ло рандомизировано 292 пациента 
с СД 2 типа. После 30 недель лечения 
отмечено превосходство комбина-
ции ситаглиптина и  метформина 
над  глимепиридом в  отношении 
снижения уровня HbA1c – 1,49 про-
тив 0,71% соответственно. 
У получавших комбинированную 
терапию цель лечения была до-
стигнута в 82,2% случаев. 

Низкий риск гипогликемий обусловлен механизмом 
действия ингибиторов ДПП-4. Подавление ДПП-4 
способствует повышению уровня инкретинов в крови. 
Инкретины в свою очередь стимулируют функцию 
β-клеток. Чем выше уровень глюкозы в крови, тем выше 
инсулинемия. Стимуляция β-клеток прекращается 
по достижении нормогликемии
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По результатам исследования сде-
лан следующий вывод: примене-
ние фиксированной комбинации 
ситаглиптина и метформина в ка-
честве первоначальной терапии 
обеспечивает лучший гликемичес-
кий контроль и лучшее снижение 
массы тела при более низкой час-
тоте гипогликемий [13]. 
В  2008  г.  после отзыва с  фар-
мацевтического рынка росиг-
литазона в  связи с  получением 
данных о  развитии на  фоне та-
кой терапии неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий 
Управление по  санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
обязало производителей препа-
ратов проводить клинические 
исследования их долгосрочной 
сердечно-сосудистой безопас-
ности. При этом для сахаросни-
жающих препаратов необходимо 
оценивать влияние на макросо-
судистые осложнения.
Согласно данным метаанализа 
70  рандомизированных иссле-
дований, включавших почти 
42 000 пациентов, терапия инги-
биторами ДПП-4 более 24 недель 
приводила к  снижению риска 
развития сердечно-сосудистых 
событий, в  частности инфаркта 
миокарда, и  общей смертнос-
ти у пациентов с СД 2 типа [14]. 
Кроме того, в ряде работ помимо 
умеренного сахароснижающего 
эффекта отмечено плейотропное 
действие ингибиторов ДПП-4. 
В  частности, препараты поло-
жительно влияли на  липидный 
спектр [15], артериальное давле-
ние [16], эндотелий сосудистой 
стенки и миокард. На фоне при-
ема ингибиторов ДПП-4 сниже-
ние риска инфаркта миокарда 
оказалось более значимым, чем 
на фоне модификации таких из-
вестных факторов риска, как уро-
вень HbA1c, липидный профиль, 
артериальное давление. 
Следует подчеркнуть, что в мета-
анализ вошли исследования, в ко-
торых изучали ингибиторы ДПП-4. 
В  целом все ингибиторы ДПП-4 
продемонстрировали высокий 
профиль сердечно-сосудистой 
безопасности.

Однако в  исследовании SAVOR-
TIMI 53 было зафиксировано 
повышение риска такого небла-
гоприятного события, как госпи-
тализация по  поводу сердечной 
недостаточности [17].
В  этой связи особый интерес 
представляют результаты иссле-
дования TECOS [18]. Это двойное 
слепое рандомизированное плаце-
боконтролируемое исследование 
по  оценке сердечно-сосудистой 
безопасности ингибитора ДПП-4 
ситаглиптина. В нем принял учас-
тие 14 671 пациент с  СД  2 типа. 
К  уже проводившейся терапии 
СД  был добавлен ситаглиптин 
в  дозе 100 мг/сут или плацебо. 
Средняя продолжительность лече-
ния составила три года. Исходный 
уровень HbA1c  – от  6,5 до 8,0%. 
Все пациенты страдали сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 
Необходимо отметить, что тера-
пию назначали с учетом скорости 
клубочковой фильтрации.
В качестве первичной комбиниро-
ванной сердечно-сосудистой точ-
ки выбрано время до наступления 
сердечно-сосудистого события – 
сердечно-сосудистой смерти, не-
фатального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта или  гос-
питализации по  поводу сердеч-
но-сосудистого события. Часто-
та развития указанных событий 
у  принимавших ситаглиптин 
и  плацебо была сопоставимой  – 
11,4% (4,06/100 пациенто-лет) 
и 11,6% (4,17/100 пациенто-лет).
При оценке времени до наступле-
ния вторичной сердечно-сосудис-
той конечной точки (нефатального 
инфаркта миокарда, нефатально-
го инсульта или  госпитализации 
по  поводу сердечно-сосудистого 
события)  группы также не  раз-

личались. Частота развития дан-
ных событий в  группе ситаглип-
тина и  плацебо составила 10,2% 
(3,58/100 пациенто-лет) и  10,2% 
(3,62/100 пациенто-лет) соответ-
ственно. 
Кроме того, терапия ситаглипти-
ном не  увеличила общую смерт-
ность и смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний. 
В  исследовании TECOS часто-
та  госпитализаций по  поводу 
хронической сердечной недоста-
точности в  группах ситаглипти-
на и  плацебо оказалась сопоста-
вимой. 
Таким образом, в  исследовании 
еще раз был продемонстрирован 
сахароснижающий эффект си-
таглиптина как в виде моно-, так 
и в виде комбинированной тера-
пии [18, 19]. 
В  заключение следует отметить, 
что создание ситаглиптина,  так 
же как других препаратов из груп-
пы ингибиторов ДПП-4, является 
большим достижением в области 
диабетологии за последние годы. 
Ситаглиптин имеет обширную 
доказательную базу, большой 
клинический опыт применения. 
К  его преимуществам следует 
отнести  глюкозозависимый ме-
ханизм действия, высокую эф-
фективность и безопасность, на-
личие плейотропных эффектов, 
возможность использования как 
в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с другими сахароснижа-
ющими препаратами. Кроме того, 
ситаглиптин не имеет ограниче-
ний по  применению у  пациен-
тов с патологией печени и почек. 
Поэтому он заслуженно может 
занять ведущие позиции среди 
препаратов, используемых при 
СД 2 типа.  

В ряде работ помимо умеренного сахароснижающего 
эффекта отмечено плейотропное действие ингибиторов 
ДПП-4. В частности, препараты положительно 
влияли на липидный спектр, артериальное давление, 
эндотелий сосудистой стенки и миокард
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Sitagliptin – Safe and E� ective Treatment of Diabetes  

S.V. Podachina, PhD
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry  

Contact person: Svetlana Vasilyevna Podachina, svetlo-vodoley@mail.ru

To the innovative methods of type 2 diabetes treatment, of course, it should be included the preparations 
of the incretin series, in particular dipeptidyl peptidase inhibitors 4. Sitagliptin became the � rst representative 
of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors.
Sitagliptin has unique pharmacokinetic characteristics for this class of drugs. Its e�  cacy and safety 
in the form of mono- and combination therapy has been con� rmed in a number of placebo-controlled studies.
Key words: type 2 diabetes mellitus, incretins, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, sitagliptin
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Цереброваскулярные заболевания и сахарный диабет относятся 
к числу ведущих медико-социальных проблем. Основным фактором, 
вызывающим развитие полинейропатии,  ангиопатий и поражения 
головного мозга у пациентов с  сахарным диабетом, является 
хроническая гипергликемия. 
Диабетическая полинейропатия признана наиболее частым специфическим 
осложнением сахарного диабета. Ее диагностика при наличии 
чувствительных, двигательных, когнитивных и речевых нарушений 
у пациентов с цереброваскулярной патологией может быть затруднена. 
Современные стратегии лечения диабетической полинейропатии 
предполагают назначение антиоксидантных препаратов, прежде всего 
альфа-липоевой кислоты. 
В статье рассматриваются возможности и перспективы применения 
альфа-липоевой кислоты при диабетической полинейропатии 
и цереброваскулярных заболеваниях.

Ключевые слова: сахарный диабет, цереброваскулярные заболевания, 
диабетическая полинейропатия, антиоксидант, альфа-липоевая кислота

В настоящее время церебро-
васкулярные нарушения 
признаны важнейшей при-

чиной заболеваемости и  смерт-
ности среди взрослого населения. 
Они могут быть как острыми (раз-
личные типы и подтипы инсуль-
та), так и хроническими [1]. 
В  2016  г.  в  России частота диа-
гностирования цереброваскуляр-
ных заболеваний (ЦВЗ) составила 

950,9 на 100 тыс. населения в воз-
расте 18 лет и старше. На ишеми-
ческий инсульт приходилась при-
мерно четверть случаев. 
Успехи в  коррекции таких важных 
факторов риска развития инсульта, 
как артериальная гипертензия, куре-
ние, были нивелированы вследствие 
повышения заболеваемости сахар-
ным диабетом (СД). В последние го-
ды распространенность данной пато-

логии среди пациентов с инсультом 
увеличилась в два раза [2]. В струк-
туре причин смерти больных СД на-
рушения мозгового кровообращения 
занимают второе место. Так, на  их 
долю приходится 12,17% случаев [3]. 
Развитию и течению хронических 
форм цереброваскулярной пато-
логии у больных СД 2 типа тради-
ционно уделялось меньше внима-
ния, вероятно, ввиду их меньшей 
драматичности. Известно, что та-
ковые ассоциируются с нарушени-
ем когнитивных функций [4].
Когнитивные, речевые, двигательные 
и чувствительные нарушения у паци-
ентов, перенесших нарушение мозго-
вого кровообращения, способствуют 
ухудшению гликемического конт-
роля, что в свою очередь приводит 
к  дальнейшему прогрессированию 
диабетических осложнений. В  ре-
зультате риск развития осложнений 
со стороны периферической нервной 
системы увеличивается. 
Вовлечение периферической нерв-
ной системы в  патологический 
процесс приводит к развитию са-
мого распространенного ослож-
нения СД – диабетической нейро-
патии. Заболевание встречается 
у 50% пациентов [5]. При сочета-
нии ЦВЗ и диабетической нейропа-
тии дополнительная симптоматика 
может наслаиваться. Как следствие, 
устанавливается неполный диа-
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гноз. Согласно последним данным, 
у 81,1% пациентов безболевая дис-
тальная сенсорная диабетическая 
нейропатия не диагностируется 
своевременно [6].
Основным фактором поражения 
сосудов и  нервов при СД  являет-
ся хроническая  гипергликемия. 
Не  случайно именно с  хроничес-
кой гипергликемией и образовани-
ем конечных продуктов  гликиро-
вания (КПГ) связывают развитие 
осложнений СД  [7]. В  результате 
неэнзиматического  гликирования 
изменяется структура белка, что 
в дальнейшем приводит к функцио-
нальным нарушениям. Аккумуля-
ция продуктов гликирования также 
может быть ключевым фактором 
в формировании эффекта метабо-
лической памяти. Данный процесс 
зависит от  степени и  продолжи-
тельности гипергликемии [8]. 
Спровоцированные и/или усугублен-
ные в условиях гипергликемии мор-
фологические и  функциональные 
изменения в сосудах обусловливают 
развитие церебральной ишемии. 
Предполагают, что неблагоприятное 
воздействие  гипергликемии реали-
зуется через нарушение функции 
эндотелия сосудов. Известно, что 
последний относится к инсулиннеза-
висимым тканям, поэтому он особен-
но уязвим в условиях гипергликемии 
и накопления КПГ. При инсулиноре-
зистентности, характерной для СД 
2 типа, указанные выше изменения 
нарастают, что приводит к  разви-
тию эндотелиальной дисфункции 
[9] и  инициации процессов, лежа-
щих в  основе патогенеза как ЦВЗ, 
так и диабетических микроангиопа-
тий. Клеточный апоптоз, повышение 
уровня молекул межклеточной адге-
зии и хроническое сосудистое вос-
паление способствуют дальнейшему 
поражению сосудов [10]. 
Кроме того, при гипергликемии нару-
шается гемато-энцефалический барь-
ер, в том числе за счет активации мат-
риксной металлопротеиназы  [11].
Нервная ткань также является ин-
сулиннезависимой, поэтому в  ус-
ловиях гипергликемии в нейронах 
существенно возрастает содержа-
ние глюкозы, что приводит к запус-
ку патологического процесса [12]. 
Основными механизмами повреж-

дения периферических нервов в ус-
ловиях хронического повышения 
уровня глюкозы в крови признаны 
активация полиолового пути, на-
копление КПГ, активация протеин-
киназы С, окислительного стресса, 
продукция провоспалительных ци-
токинов и дефицит мио-инозитола 
[13]. КПГ могут индуцировать апоп-
тоз шванновских клеток и  высво-
бождение фактора некроза опухоли 
α (TNF-α) [14, 15]. Кроме того, они 
способны модифицировать струк-
турные протеины нервных волокон 
с  образованием более ригидных 
форм, что приводит к нарушению 
аксонального транспорта и  в ко-
нечном итоге к нейродегенерации. 
Нейродегенерация также может 
быть обусловлена повреждением 
пери- и  эндоневральных сосудов 
в  результате взаимодействия КПГ 
с эндотелиальными клетками [16]. 
Таким образом, избыточное обра-
зование активных форм кислорода 
и развитие окислительного стресса 
в условиях глюкозотоксичности яв-
ляются общими механизмами как 
повреждения нервной ткани, так 
и сосудистых осложнений [17]. 
Центральная и  периферическая 
нервная система у больных СД по-
ражаются при относительно неболь-
шой длительности заболевания. 
Так, через шесть лет после выявле-
ния СД 2 типа у 21% пациентов ре-
гистрируются ЦВЗ [18]. Признаки 
полинейропатии могут наблюдаться 
еще на стадии предиабета. В дебюте 
СД 2 типа проявления диабетичес-
кой полинейропатии (ДПН) отмеча-
ются у 20% больных [19]. 
Диабетическая полинейропатия 
также ассоциируется с  возраста-
нием риска развития кардиоваску-
лярных заболеваний, в том числе 
инсульта [20]. Более того, диабе-
тическая автономная нейропатия 
является независимым фактором 
риска острого нарушения мозго-
вого кровообращения, в том числе 
за счет нарушения регуляции це-
ребрального кровотока в сочета-
нии с ангиопатией [21]. 
Как было отмечено, ДПН – самое 
частое осложнение СД. Именно 
СД  является ведущей причиной 
развития периферических ней-
ропатий [22]. У больных СД чаще 

встречается билатеральное и сим-
метричное поражение нервов 
нижних конечностей с градиентом 
выраженности нарушений от дис-
тальных отделов до проксималь-
ных. В ряде случаев аналогичный 
паттерн симптомов регистрирует-
ся уже на стадии предиабета [23]. 
Следует отметить, что при ДПН 
в первую очередь поражаются сен-
сорные нервы. Характерными сим-
птомами являются боль, жжение, 
парестезии, онемение, аллодинии 
(боли при соприкосновении ног 
с бельем, одеждой и т.д.), гиперал-
гезии (усиление чувствительности 
к болевым раздражителям). По ме-
ре прогрессирования заболевания 
могут поражаться нервы верхних 
конечностей. В  тяжелых случаях 
в патологический процесс вовлека-
ются периферические нервы туло-
вища. Клинически это проявляется 
снижением чувствительности ко-
жи в области груди и живота [24]. 
При ДПН изменения поверхнос-
тной чувствительности превос-
ходят таковые глубокой чувстви-
тельности. 
С  течением времени в  патоло-
гический процесс вовлекаются 
двигательные нервы [12]. При 
сенситивно-атактических формах 
полинейропатии преимуществен-
но поражаются чувствительные 
и проприоцептивные волокна.
Прогрессирование повреждения 
периферических нервов может при-
вести к  потере всех видов чувст-
вительности. Нераспознавание 
повреждений связано с  повышен-
ным риском изъязвлений и инфи-
цирования. В результате создаются 
благоприятные условия для фор-
мирования  глубоких язв с  вовле-
чением в  процесс костной ткани 
и  развития  гангрены, в  том числе 
в отсутствие боли. У больных СД не-
травматическая ампутация конеч-
ности проводится в 10–20 раз чаще, 
чем у лиц, не страдающих СД [25]. 
На  долю болевой формы ДПН 
приходится от 40 до 50% случаев. 
Таковая ассоциируется со значи-
тельным снижением качества жиз-
ни пациентов [26]. 
У пациентов с СД, перенесших на-
рушение мозгового кровообраще-
ния, при наличии чувствительных, 
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двигательных, когнитивных и рече-
вых нарушений важность сопутс-
твующей полинейропатии может 
быть недооценена, а диагностика – 
затруднена. В таких ситуациях для 
определения функционального со-
стояния периферических нервных 
волокон и ведущего механизма их 
повреждения проводится элек-
тронейромиография. В  научных 
исследованиях используется пунк-
ционная биопсия кожи с количест-
венной оценкой плотности интра-
эпидермальных нервных волокон 
[27]. Однако данный инвазивный 
патоморфологический метод не по-
лучил широкого распространения 
в рутинной практике.
На сегодняшний день эффектив-
ные стратегии терапии ДПН име-
ют такую же значимость, как и ме-
тоды профилактики инсультов 
и деменции [28]. 
Для предупреждения развития ос-
ложнений СД прежде всего необ-
ходимо достижение и поддержание 
целевых показателей углеводного 
обмена. Однако очень часто этого 
бывает недостаточно. Так, Кокра-
новский анализ и два метаанализа 
не подтвердили влияния строгого 
контроля глюкозы на снижение час-
тоты инсультов у больных СД [29, 
30]. Интенсификация сахароснижа-
ющей терапии для профилактики 
развития ДПН эффективна только 
у пациентов с СД 1 типа [31]. В то 
же время у пациентов с СД 2 типа 
улучшение гликемического контро-
ля не способствует снижению риска 
развития и прогрессирования ДПН 
[32, 33]. 
К  значительному уменьшению 
проявлений ДПН приводит изме-
нение образа жизни. Прежде всего 
на это влияет снижение массы те-
ла [34]. Необходимо отметить, что 
добиться уменьшения массы тела 
у коморбидного больного с двига-
тельным дефицитом и в ряде слу-
чаев с  нарушением когнитивных 
функций достаточно сложно.
Методы лечения ДПН, в отношении 
которых собрана доказательная база, 
включают использование ингибито-
ров обратного захвата серотонина 
и норадреналина, прегабалина (окс-
карбазепина), атипичных опиоидов 
(трамадола, тапентадола), ботули-

нического токсина, альфа-липоевой 
кислоты и  стимуляцию спинного 
мозга (инвазивный метод) [35].
Наиболее изученными являются 
препараты природного антиокси-
данта – альфа-липоевой кислоты 
(АЛК). Их  эффективность под-
тверждена как в эксперименталь-
ных, так и в клинических исследо-
ваниях. 
Биологические функции АЛК 
разнообразны. Она обеспечивает 
противовоспалительную и антиок-
сидантную защиту, инактивацию 
активных форм кислорода, хела-
тирование переходных ионов ме-
таллов (Fe и Cu) и модулирование 
сигнала NF-κB. Антиоксидантная 
активность АЛК реализуется за 
счет транскрипции  генов, кото-
рые участвуют в синтезе глутати-
она, а  также за счет регенерации 
других антиоксидантов – витами-
нов С и Е, цитозольного глутатиона 
из их окисленных форм [36]. Геном-
ная регуляция антиоксидантной 
и противовоспалительной защиты 
обеспечивает синтез достаточного 
количества АЛК, однако при ста-
рении организма или наличии СД 
этот процесс нарушается [37].
Согласно результатам эксперимен-
тальных исследований, использо-
вание АЛК приводит к снижению 
уровня маркеров окислительного 
стресса, усилению активности ан-
тиоксидантных ферментов, улуч-
шению эндоневрального кровотока 
и увеличению скорости распростра-
нения возбуждения по нерву [38]. 
Клиническая эффективность АЛК 
подтверждена в  ряде контролиру-
емых рандомизированных иссле-
дований [39]. Как в  метаанализе 
27 клинических исследований раз-
ных препаратов и методов для лече-
ния ДПН, в который было включе-
но шесть плацебоконтролируемых 
исследований с  использованием 
АЛК, так и  в более раннем мета-
анализе (исследования ALADIN, 
ALADIN III, SYDNEY, NATHAN 2) 
установлено, что терапия АЛК 
в дозе 600 мг уменьшала проявле-
ния ДПН [40, 41]. Особый интерес 
представляют результаты иссле-
дования NATHAN  1. У  пациентов 
с СД и ДПН терапия АЛК в течение 
четырех лет оказалась эффективнее, 

чем применение плацебо. Эффек-
тивность оценивалась не  только 
по клиническим шкалам, но и по ре-
зультатам исследования вариабель-
ности сердечного ритма, а  также 
электрофизиологических тестов. 
Так, у  пациентов, получавших те-
рапию АЛК, отмечен значимый 
регресс проявлений ДПН. В группе 
плацебо, наоборот,  – нарастание 
неврологических нарушений [42]. 
Полученные результаты позволили 
сделать вывод: длительное приме-
нение АЛК замедляет прогрессиро-
вание полинейропатии у пациентов 
с СД. 
Результаты применения АЛК при 
ДПН расцениваются как эффекты, 
изменяющие течение заболевания 
[43, 44]. При этом терапия АЛК ха-
рактеризуется хорошим профилем 
безопасности. 
Преимуществом АЛК является 
возможность применения в ком-
бинации с препаратами, купирую-
щими боль [45]. 
В  современных рекомендациях 
Международной федерации диа-
бета отмечено, что проведенные 
исследования доказывают целесо-
образность применения АЛК у па-
циентов с ДПН [46].
В последнее время все чаще про-
водят исследования, посвященные 
возможностям применения АЛК 
в  комплексном лечении заболе-
ваний не только периферической, 
но и центральной нервной систе-
мы. Речь, в частности, идет о болез-
ни Альцгеймера, болезни Паркин-
сона, рассеянном склерозе, остром 
нарушении мозгового кровообра-
щения и нейротравмах. В условиях 
избыточной продукции свободных 
радикалов происходит поврежде-
ние липидов клеточных мембран, 
протеинов и ДНК, в головном моз-
ге и  нервной ткани  –  глиальных 
клеток и нейронов. Повреждения, 
вызванные активными формами 
кислорода и азота, обусловливают 
как немедленную, так и отсрочен-
ную гибель нейронов. Это в конеч-
ном итоге приводит к  развитию 
хронических форм цереброваску-
лярной патологии. Таким образом, 
с патофизиологической точки зре-
ния интерес к антиоксидантной те-
рапии очевиден. 
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Установлено, что сахарный диабет 
ухудшает исходы инсульта [47]. 
Известно, что воспалительный от-
вет играет важную роль в патоге-
незе ЦВЗ [48]. При ишемии мозга 
провоспалительные медиаторы, 
такие как интерлейкин (IL) 1β, 6 
и TNF-α, индуцируют инфильтра-
цию пенумбры нейтрофилами, что 
способствует нарастанию невро-
логических нарушений [49]. 
Микроглия также определяет 
процессы воспаления  головного 
мозга. Важную роль в  воспали-
тельном ответе играет ее акти-
вация, которая характеризуется 
продукцией провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, 
TNF-α. Другой фенотип актива-
ции микроглии связан с  протек-
тивной и репаративной функция-
ми, уменьшением воспаления.
Считается, что под воздействием 
некоторых веществ воспалитель-
ная реакция может быть подавлена, 
а  пострадавшие неврологические 
функции – улучшены путем моду-
ляции фенотипа микроглии [50, 51]. 
АЛК индуцирует поляризацию 
микроглии, модулирует экспрес-
сию IL-1β, IL-6, TNF-α и  IL-10 
и  уменьшает активацию NF-κB. 
Модуляция микроглиального фе-
нотипа в настоящее время рас-
сматривается в качестве инно-
вационного подхода к лечению 
инсульта [52]. 
Согласно результатам исследова-
ния in vivo, введение АЛК приводит 
к  уменьшению объема инфаркта 
мозга и значительно улучшает нев-
рологический исход. В  контексте 

этих данных очень показательны 
результаты клинических исследо-
ваний по применению АЛК у паци-
ентов с СД и острым ишемическим 
инсультом, получавших репер-
фузионную терапию. Добавление 
АЛК к стандартной схеме лечения 
ассоциировалось с  уменьшением 
частоты  геморрагической транс-
формации и  лучшим функцио-
нальным исходом как через три 
месяца, так и через год [53]. 
Влияние АЛК на восстановление 
функций связывают с  выражен-
ным антиоксидантным действием 
[54–56]. 
Один из  механизмов, объясняю-
щих нейропротективное воздейст-
вие АЛК, – влияние на метаболизм 
кальция. Последний играет важ-
ную роль в нейрональном повреж-
дении в условиях ишемии.
Другим механизмом реализации 
нейропротективных свойств АЛК 
является усиление нейропроли-
ферации за счет увеличения экс-
прессии нестина (маркера про-
гениторных клеток центральной 
нервной системы) и  глиального 
фибриллярного кислого протеи-
на (белка цитоскелета, представ-
ляющего собой основной про-
межуточный филамент в  зрелых 
астроцитах центральной нервной 
системы) [36]. 
В ходе рандомизированного двой-
ного слепого плацебоконтролиру-
емого исследования было проде-
монстрировано, что у пациентов, 
перенесших инсульт, терапия АЛК 
способствовала снижению кардио-
васкулярного риска [57]. Поэтому 

применение АЛК рассматривается 
как протективная терапевтическая 
стратегия не только для пациентов 
с ДПН, но и для лиц с острой или 
хронической цереброваскулярной 
патологией [36]. 
Анализ результатов эксперимен-
тальных и  клинических исследо-
ваний свидетельствует об  уни-
версальности антиоксидантного 
действия АЛК в сосудистом русле 
и цитоплазме клеточных структур. 
Поскольку АЛК способна влиять 
на воспаление, апоптоз, кровоток, 
эндотелиальную дисфункцию, ак-
тивацию нейротрансмиттеров, ме-
таболические процессы, ее можно 
рассматривать как потенциальное 
лекарственное средство при различ-
ных патологических состояниях. 
Высокая эффективность, хорошая 
переносимость, отсутствие или 
незначительная выраженность 
побочных эффектов являются оп-
ределяющими факторами при вы-
боре альфа-липоевой кислоты для 
лечения больных с поражениями 
периферической нервной систе-
мы, хроническими заболеваниями 
печени, интоксикациями. 
Однако на сегодняшний день ос-
новным показанием для назначе-
ния АЛК являются осложнения, 
связанные с  нарушением обме-
на глюкозы, в первую очередь диа-
бетические полинейропатии. 
Эффекты АЛК продолжают изу-
чаться на моделях in vivo в таких 
клинических ситуациях, как са-
харный диабет, ишемия, реперфу-
зия, сердечная недостаточность, 
артериальная гипертензия.  
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Diabetes mellitus is characterized by chronic hyperglycemia. In conditions of glucose toxicity there is the excessive 
producing of reactive oxygen forms, which leads to damage to nervous tissue and blood vessels. As a result, 
diabetic polyneuropathy and cerebrovascular diseases develop. 
Diabetic polyneuropathy is recognized as the most frequent speci� c complication of diabetes. Its diagnosis can be 
di�  cult in the presence of sensitive, motor, cognitive and speech disorders in patients with cerebrovascular disease. 
Modern strategies for the treatment of diabetic polyneuropathy o� er the application of antioxidant drugs, 
especially alpha lipoic acid. 
� e article discusses the possibilities and prospects of alpha lipoic acid use in the cases of diabetic polyneuropathy 
and cerebrovascular diseases.
Key words: diabetes mellitus, cerebrovascular diseases, diabetic polyneuropathy, antioxidant, alpha lipoic acid
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Рассматриваются особенности Диабетона МВ – от активной 
молекулы до терапевтических свойств. В рамках фармацевтического 
и фармакокинетического анализа представлены строение 
молекулы гликлазида и новая форма таблетки – делимая, 
фармакодинамического – механизм регуляции секреции инсулина 
бета-клетками, плейотропных эффектов. 
В настоящее время установлено, что Диабетон МВ помимо 
сахароснижающего оказывает дозозависимое нейтрализующее воздействие 
на свободные радикалы. Нейтрализация свободных радикалов препятствует 
денатурации белков и липидов. Как следствие, предотвращается развитие 
сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета. 

Ключевые слова: препараты сульфонилмочевины, гликлазид, 
плейотропные эффекты, SUR-1, рациональная фармакотерапия, 
сахарный диабет 2 типа 

Введение
Современные препараты из груп-
пы производных сульфонилмо-
чевины (ПСМ) остаются актуаль-
ными фармакотерапевтическими 
опциями при разной степени де-
компенсации углеводного обмена 
и могут быть рекомендованы как 
в виде монотерапии, так и в виде 
комбинации с метформином, ин-
сулином и инкретинами [1].
Различия между ПСМ опреде-
ляются фармакокинетически-
ми и  фармакодинамическими 
свойствами. В первом случае речь 
идет о скорости и полноте абсор-
бции, периоде полувыведения, 
метаболизме (печеночный и  по-
чечный) и  способе выведения. 
Во втором – о характере взаимо-

действия (обратимость, селектив-
ность) с АТФ-зависимыми кали-
евыми (K+) каналами бета-клеток 
поджелудочной железы, наличии 
и спектре плейотропных эффек-
тов [2, 3]. 
Спектр отличительных призна-
ков препаратов позволяет реали-
зовать персонифицированный 
подход к лечению пациентов с са-
харным диабетом (СД) 2 типа.
В этой связи представляется це-
лесообразным проанализировать 
препарат начиная с  активной 
молекулы до оказываемого тера-
певтического эффекта. Данный 
анализ, так называемая дорожная 
карта, состоит из четырех после-
довательных этапов: фармацевти-
ческого, фармакокинетического, 

фармакодинамического и  тера-
певтического. 
«Дорожную карту» системно-
го гликлазида рассмотрим на при-
мере Диабетона МВ 60 мг.

Фармацевтический этап
Фармацевтический этап объеди-
няет анализ процессов, связанных 
с модифицированным высвобож-
дением (МВ) активного вещества 
из лекарственной формы.
Активное вещество Диабетона МВ 
находится в растворимом гидро-
фильном матриксе. Равномерное 
распределение гранул матриксно-
го агента в таблетке обеспечивает 
управляемое растворение [4, 5]. 
Растворение таблетки монолит-
ной матриксной системы пред-
ставлено на рис. 1. 
Постепенное пролонгированное 
(в течение 24 часов) контролиру-
емое высвобождение гликлазида 
также достигается благодаря ги-
промеллозе, входящей в  со-
став  гидрофильного матрикса 
таблетки Диабетона МВ. В желу-
дочно-кишечном тракте высоко-
молекулярные полимерные во-
локна гипромеллозы впитывают 
жидкость и  трансформируются 
в гель, из которого затем высво-
бождается активное вещество. 
Инновационным технологичес-
ким решением стала делимость 
таблетки Диабетона МВ 60 мг. 
Известно, что препараты модифи-
цированного высвобождения, как 
правило, покрыты оболочкой, их 
нельзя разделить. Поэтому их при-
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нимают целиком, не разжевывая. 
Кинетика диспергирования и рас-
творения матриксной таблетки 
без оболочки напрямую зависит 
от площади ее поверхности, кото-
рая изменяется при делении. Так, 
площадь поверхности таблетки 
(рис. 2) увеличивается при разде-
лении ее на две части, еще более 
существенно  – при добавлении 
площади на изломе каждой из по-
ловин (см. рис. 2). 
Чтобы профиль растворения раз-
ломанной таблетки был анало-
гичен таковому целой таблетки, 
надо минимизировать площадь 
на  изломе. Это обеспечивается 
за счет овальной/капсуловидной 
формы, нанесения риски с двух 
сторон. Кроме того, область раз-
лома должна быть защищена 
от растворения. Сказанное выше 
стало основанием для разработ-
ки делимой таблетки. 
Благодаря делимости таблет-
ки Диабетона МВ у  большинст-
ва пациентов можно повы-
сить дозу до максимальной 
путем пошагового титрования 
(30  60  90  120 мг) [1]. 
Диабетон МВ принимают один 
раз в сутки во время завтрака вне 
зависимости от суммарной дозы 
(30–120 мг, или половина  – две 
таблетки) в один прием.
Модифицированное высвобож-
дение обеспечивает такие важ-
ные клинические преимущества, 
как эффективный контроль гли-
кемии с  низкой частотой  гипо-
гликемий и низким риском раз-
вития ночной гипогликемии. 

Фармакокинетический этап 
С появлением свободных/не свя-
занных с лекарственной формой 
молекул  гликлазида начинается 
второй, фармакокинетический 
этап.
По  х и м и че с кой с т ру к т у р е 
ПСМ представляют собой ам-
фифильные молекулы (рис.  3). 

Поэтому они абсорбируются 
в  тонкой кишке путем простой 
диффузии. Молекула  гликлази-
да в отличие от молекул других 
ПСМ имеет самую низкую мас-
су  – 323,4  г/моль, что облегчает 
прохождение через энтероциты 
и, как следствие, всасывание. 
В  частности, биодоступность 
препарата Диабетон МВ состав-
ляет 96,7%. Особенности хими-
ческого строения ПСМ – размер 
и  масса молекулы, полярность, 
липофильные качества, хими-
чески активные  группировки 
обусловливают индивидуальный 
не только фармакокинетический, 
но и фармакодинамический про-
филь препаратов. В  частности, 
у ПСМ есть общий домен (суль-
фонильная часть), определяю-
щий их способность связывать 
рецептор сульфонилмочеви-
ны 1 (SUR-1) на  мембране бета-
клеток поджелудочной железы 
(см. рис. 3), а также бензамидная 
часть. За счет дополнительно-
го  гидрофобного взаимодейст-
вия с  рецепторами время по-
лудиссоциации  глимепирида 
и  глибенкламида в  отличие 
от гликлазида увеличивается [6].
Обратимый характер связыва-
ния гликлазида с SUR-1 обеспечи-
вает низкий риск гипогликемий. 
Напротив, низкая скорость дис-
социации комплекса «ПСМ – ре-
цептор» может определять высо-
кий риск развития гипогликемий, 
увеличение массы тела, истоще-
ние и апоптоз бета-клеток [7].
После приема Диабетона МВ 
60  мг концентрация в  плазме 

крови увеличивается постепен-
но в  течение шести часов, пла-
то поддерживается от  шести до 
12 часов. Индивидуальная вари-
абельность низкая. Прием пищи 
на скорость или степень абсорб-
ции гликлазида не влияет. 
С  белками плазмы связывается 
приблизительно 95% гликлазида. 
Объем распределения  – около 
30 л. 
Прием Диабетона МВ 60 мг один 
раз в сутки обеспечивает поддер-
жание эффективной концентра-
ции активного вещества в плазме 
крови более 24 часов. 
Гликлазид метаболизирует-
ся преимущественно в  пече-
ни. В  отличие от  глимепирида 
и глибенкламида не имеет цир-
кулирующих активных метабо-
литов. 
Гликлазид выводится преиму-
щественно почками в виде мета-
болитов, менее 1%  – в  неизмен-
ном виде. Период полувыведения 
в  среднем составляет от  12 до 
20 часов. 
Сказанное выше объясняет бла-
гоприятный фармакокинети-
ческий профиль Диабетона МВ: 
взаимосвязь между принятой 
дозой (до 120 мг) и площадью под 
фармакокинетической кривой 
«концентрация – время» являет-
ся линейной [7].

Фармакодинамический этап
Фармакодинамический этап  – 
распознавание и связывание ак-
тивного вещества с  мишенями, 
развитие фармакологического 
ответа. 

Рис. 1. Растворение таблетки монолитной матриксной системы

Набухание Образование геля РастворениеРасширение
Эрозия

Рис. 2. Увеличение площади поверхности таблетки (А) при ее разделении 
на две части (Б)

А Б
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Основная терапевтическая ми-
шень ПСМ – SUR-1. Данный ре-
цептор служит регуляторной 
субъединицей АТФ-зависимых 
К+-каналов на  мембране бета-
клеток поджелудочной железы. 
Образование комплекса «ПСМ – 
рецептор» приводит к закрытию 
каналов и  снижению выхода 
ионов K+, что приводит к деполя-
ризации мембраны и увеличению 
поступления ионов Ca2+ в клетку. 
Указанные процессы осущест-
вляются с  помощью потенци-
ал-чувствительных механизмов. 
Это в свою очередь стимулирует 
экзоцитоз секреторных везикул 
инсулина [9]. 
Учитывая, что SUR представле-
ны и  в экстрапанкреатических 
тканях, в  том числе кардиоми-
оцитах (SUR-2), селективность 
ПСМ к рецепторам очень важна 

(таблица). Для  гликлазида ха-
рактерна высокая селективность 
с  SUR-l, соотношение «SUR-2/
SUR-1» составляет практически 
16 000 [8, 9]. Связывание ПСМ 
с SUR-2 клеток миокарда приво-
дит к блокированию ишемичес-
кого прекондиционирования, 
в  условиях ишемии риск  по-
вреждения миокарда повышает-
ся, а  также может увеличиться 
площадь инфаркта [10].
Молекулярные различия ПСМ 
также обусловливают разли-
чие механизмов стимуляции 
секреции инсулина. В  отличие 
от гликлазида другие ПСМ спо-
собны находить и  связывать 
в  бета-клетках поджелудочной 
железы белок Epac2, митогенный 
фактор, стимулирующий экзоци-
тоз инсулина [11]. Следователь-
но,  глибенкламид и  глипизид 

наряду с  электрогенным меха-
низмом запускают Epac2-зависи-
мый путь, что может приводить 
к истощению секреторной актив-
ности бета-клеток.
Обратимое связывание с SUR-1, 
высокий показатель селективнос-
ти (SUR-1/SUR-2), электрогенный 
Epac2-независимый механизм ре-
гуляции секреции инсулина – все 
это в совокупности обеспечивает 
физиологическую секрецию ин-
сулина на фоне применения гли-
клазида и снижение риска разви-
тия гипогликемий.
К  фармакодинамическим пре-
имуществам  гликлазида МВ 
(Диабетона МВ) следует отнести 
непрямые, не  связанные с  воз-
действием на  бета-клетки эф-
фекты [12]. К таковым относятся 
эндотелий-протективное, анти-
оксидантное действие, повыше-
ние активности тканевого акти-
ватора плазминогена [10]. 
В  настоящее время механизм 
антиоксидантного свойства гли-
клазида хорошо изучен. Кроме 
того, собрана доказательная база 
о его способности защищать со-
судистый эндотелий от  окисли-
тельного стресса [13–15]. 
Так, антиоксидантная актив-
ность  гликлазида объясняется 
наличием N-содержащего  ге-
тероциклического кольца с  эн-
доциклической связью. Данная 
структура захватывает активные 
формы кислорода (скавенджер-
эффект) и определяет антиапоп-
тотические свойства гликлазида, 
а  также его способность умень-
шать окисление липопротеинов 
низкой плотности [16, 17].

Терапевтический этап
Несмотря на появление иннова-
ционных классов сахароснижа-
ющих препаратов, производные 
сульфонилмочевины по-прежне-
му занимают лидирующие пози-
ции, что обусловлено не  только 
высокой эффективностью, но  и 
низкой стоимостью. Однако 
безопасность такого лечения ос-
тается дискутабельной. 
Необходимо отме тить,  что 
на  данный момент времени под 
безопасностью антидиабети-

Селективность ПСМ с клонированными КАТФ-каналами кардиомиоцитов 
и бета-клеток поджелудочной железы

Препарат EC50, нмоль/л Соотношение 
«SUR-1/SUR-2A»

бета-клетки 
(SUR-1)

клетки миокарда 
(SUR-2A)

Глибенкламид 4,2 27,0 6,4

Глимепирид 3,0 5,4 1,8

Гликлазид 50,0 800 000,0 16 000,0

Примечание. EC50 – концентрация ПСМ, необходимая для закрытия клонированных 
каналов.

Глимепирид 490,6 г/моль

Глибенкламид 424,0 г/моль

Гликлазид 323,4 г/моль

Глипизид 445,5 г/моль
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Рис. 3. Химическая структура и молекулярная масса разных ПСМ
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ческих препаратов подразу-
мевается прежде всего низкий 
риск  развития  гипогликемий 
и сердечно-сосудистых осложне-
ний. Требование к  регистрации 
антидиабетических препаратов, 
согласно которому избыточный 
сердечно-сосудистый риск  дол-
жен быть исключен, эксперты 
Управления по  санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
и  Европейского агентства ле-
карственных средств выдвинули 
в 2008 г. [18]. Производные суль-
фонилмочевины применяются 
более 60 лет, то есть до опубли-
кования указанного требова-
ния. За эти  годы было проведе-
но немало рандомизированных 
контролируемых исследований 
сердечно-сосудистой безопас-
ности данного класса препаратов 
у  больных как с  впервые выяв-
ленным СД 2  типа, так и  с дли-
тельным течением патологии, 
с высоким и очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском. Од-
ним из  них было исследование 
UKPDS, длительность которого 
составила десять лет. В  иссле-
довании оценивалось влияние 
интенсивной терапии на  разви-
тие макро- и  микрососудистых 
осложнений у лиц с впервые вы-
явленным СД 2 типа [19, 20]. Па-
циенты были рандомизированы 
в  группу обычного гликемичес-
кого контроля с  диетотерапи-
ей либо в  группу интенсивного 
снижения гликемии с помощью 
ПСМ (хлорпропамид,  глибен-
кламид, глипизид) или инсулина. 
Производные сульфонилмочеви-
ны и инсулин оказались сопоста-
вимыми в отношении снижения 
риска микрососудистых ослож-
нений. При этом ни  бигуанид, 
ни  сульфонилмочевина, ни  ин-
сулин не влияли на частоту раз-
вития макрососудистых заболе-
ваний [19]. 
По завершении рандомизирован-
ной фазы исследования UKPDS 
наблюдение за пациентами про-
должалось еще в течение десяти 
лет. Согласно полученным дан-
ным, в группе интенсивного кон-
троля гликемии с помощью ПСМ 

или инсулина риск  развития 
инфаркта миокарда был меньше 
на 15%, микрососудистого забо-
левания – на 24%, смерти от лю-
бой причины – на 13% [21].
В  многоцентровом рандомизи-
рованном клиническом иссле-
довании TOSCA.IT сравнивали 
эффективность двойной саха-
роснижающей терапии в отноше-
нии сердечно-сосудистых собы-
тий. Длительность исследования 
составила пять лет. В него были 
включены пациенты из  57 кли-
ник Италии. Количество участ-
ников – 3028. Возраст больных – 
от 50 до 75 лет. Все они страдали 
СД  2 типа, который плохо кон-
тролировался на  фоне метфор-
мина в дозе 2–3 г/сут. Пациенты 
случайным образом были рас-
пределены (1:1) и стратифициро-
ваны в зависимости от предшес-
твующего сердечно-сосудистого 
события на две группы терапии. 
Одни получали дополнительно 
пиоглитазон 15–45 мг, другие  – 
ПСМ (глибенкламид 5–15 мг, гли-
мепирид 2–6 мг или  гликла-
зид 30–120 мг (в  соответствии 
с  местной практикой)). В  част-
ности,  глибенкламид применя-
ли 2% пациентов, глимепирид – 
48%,  гликлазид  – 50% больных. 
В качестве первичной конечной 
точки выбраны смерть от  всех 
причин, нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт 
или срочная реваскуляризация 
коронарной артерии [22]. Анализ 
результатов не показал достовер-
ных различий между  группами 
в достижении первичной конеч-
ной точки. 
Особый интерес представля-
ют результаты исследования 
ADVANCE [23]. Это крупномас-
штабное факториальное рандо-
мизированное клиническое ис-
следование, в котором изучались 
потенциальные преимущества 
более жесткого контроля глюко-
зы (с использованием гликлазида 
MB) перед обычным контролем, 
а также снижения артериально-
го давления (с  использованием 
фиксированной комбинации 
низких доз периндоприла и ин-
дапамида). Период наблюдения 

в  среднем составил пять лет. 
В  исследовании было предус-
мотрено два первичных исхо-
да: составная макрососудистая 
конечная точка (нефатальный 
инсульт, нефатальный инфаркт 
миокарда, сердечно-сосудистая 
смерть) и составная микрососу-
дистая конечная точка (развитие 
нефропатии или ухудшение ее 
течения, микрососудистое забо-
левание  глаз). В  гликемическую 
ветвь исследования ADVANCE 
в  отличие от  исследования 
UKPDS включали пациентов 
с СД 2 типа, длительность кото-
рого в среднем составляла восемь 
лет. 11 140 пациентов были ран-
домизированы на две группы са-
хароснижающей терапии. Груп-
па жесткого контроля гликемии 
для достижения  гликированно-
го  гемоглобина (HbA1c) ≤ 6,5% 
получала гликлазид МВ и любую 
другую дополнительную тера-
пию. Группа обычного контроля 
применяла препараты в соответ-
ствии с местными рекомендация-
ми. Если требовалось назначение 
ПСМ, использовали любой пре-
парат данной группы, за исклю-
чением  гликлазида. Результаты 
исследования ADVANCE проде-
монстрировали, что интенсивная 
стратегия лечения улучшала по-
казатели микрососудистых исхо-
дов (особенно почечных). Кроме 
того, не отмечалось увеличения 
смертности. 
Первичный исход наблюдался 
в 18,1% случаев в группе жестко-
го контроля, в 20,0% – в  группе 
обычного контроля (p = 0,013). 
Однако интенсивная терапия 
не привела к достоверному сни-
жению риска макрососудистых 
осложнений (относительный 
риск (ОР) 0,94, p = 0,32). Различие 
между группами по первичному 
исходу было связано главным об-
разом с меньшим числом микро-
сосудистых событий, в частности 
диабетической нефропатии. Час-
тота последней снизилась при-
близительно на 20%. 
В  исследовании ADVANCE был 
доказан благоприятный профиль 
безопасности Диабетона МВ 
у больных СД 2 типа с высоким 
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и очень высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболе-
ваний [16]. 
В продленной десятилетней фа-
зе исследования ADVANCE  – 
A DVA N C E - O N  б ы л а  з а -
фикс и рова на дол гос рочна я 
сердечно-сосудистая безопас-
ность интенсивной терапии 
с  применением Диабетона МВ. 
Кроме того, риск  развития тер-
минальной стадии хронической 
почечной недостаточности у по-
лучавших интенсивное лечение 
был на 46% меньше, чем в группе 
стандартного лечения (ОР 0,54, 
p < 0,01) [24, 25].
В  датском исследовании Steno-2 
пациенты с микроальбуминурией 
и высоким сердечно-сосудистым 
риском (n = 160) были рандомизи-
рованы на группы стандартного 
или интенсивного (поддержание 
уровня HbA1c < 6,5%) многофак-
торного вмешательства, вклю-
чавшего метформин или  гли-
клазид [26]. Частота событий 
сравнивалась с  использованием 
регрессионной модели Кокса 
с поправкой на возраст и пол. За 
восемь лет наблюдения отмечено 
118  сердечно-сосудистых собы-
тий: 85  – у  35  (44%) участников 
в  группе стандартного лечения, 
33  – у  19  (24%) в  группе интен-
сивного лечения [27]. Кроме то-
го, интенсивное многофакторное 
вмешательство у пациентов с СД 
2  типа и  микроальбуминурией 
способствовало снижению рис-
ка госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности на  70% 
в течение 21,2 года наблюдения. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
ADVANCE и  Steno-2 также сви-
детельствовали о  важности од-
номоментной интенсивной кор-
рекции нескольких факторов 
риска – гипергликемии, артери-
альной  гипертензии, микроаль-
буминурии. Однако компонент, 
который необходимо коррек-
тировать в  первую очередь для 
снижения частоты возникно-
вения диабетических осложне-
ний, выявлен не  был. Следует 
также учитывать, что в качестве 
пероральных сахароснижаю-
щих препаратов в исследовании 

Steno-2 использовали метформин 
и гликлазид [28].
В  многочисленны х обзора х 
и  метаанализах контролируе-
мых исследований также была 
доказана сердечно-сосудистая 
безопасность Диабетона МВ 
и  глимепирида по  сравнению 
с глибенкламидом [29, 30].
Следует подчеркнуть, что СД 
2 типа относится к заболеваниям, 
время дебюта которых устано-
вить практически невозможно. 
Поэтому можно предположить, 
что  гипергликемия оказывает 
влияние на  организм в  течение 
длительного периода – еще до ус-
тановления диагноза, особенно 
у пациентов с исходно высоким 
уровнем HbA1c. 
В  двойном слепом рандомизи-
рованном контролируемом кли-
ническом исследовании ADOPT 
у  4360 пациентов с  недавно диа-
гностированным СД  2 типа оце-
нивали влияние росиглитазона, 
метформина и  глибенкламида 
в  виде монотерапии [31]. Через 
пять лет кумулятивная частота 
вторичной неэффективности те-
рапии для метформина составила 
21%,  глибенкламида  – 34%, ро-
сиглитазона – 15%. В то же время 
в исследовании ADVANCE полу-
чены данные о возможности кон-
троля  гликемии в  течение пяти 
лет с достижением HbA1c ≤ 6,5% 
на  фоне интенсивного лечения 
с  использованием Диабетона 
МВ. Кроме того, четверо из  пя-
ти пациентов достигали уровня 
HbA1c ≤ 7% [23].
Одним из  нежелательных явле-
ний терапии ПСМ считается уве-
личение массы тела, что немало-
важно для больных СД 2  типа. 
Большинство из них имеет избы-
точную массу тела или страдает 
ожирением. Последнее признано 
самым мощным модифицируе-
мым фактором развития инсули-
норезистентности. Действитель-
но, в  исследованиях, в  которых 
в качестве монотерапии исполь-
зовали ПСМ, наблюдалось повы-
шение массы тела на  1,5–2,5 кг 
в  год [32]. Так, в  исследовании 
UKPDS у получавших монотера-
пию хлорпропамидом или  гли-

бенкламидом по  сравнению 
с  пациентами, находившимися 
на диетотерапии, масса тела уве-
личилась на 1,7–2,6 кг [19]. Одна-
ко через год применения препа-
ратов сульфонилмочевины набор 
массы тела прекращался, через 
три-четыре года от начала тера-
пии она стабилизировалась [33]. 
Согласно результатам исследо-
вания ADOPT,  глибурид (гли-
бенкламид) также приводил 
к  увеличению веса в  первый  год 
лечения – плюс 1,6 кг [34]. В то же 
время в исследовании ADVANCE 
за период наблюдения в  груп-
пе жесткого контроля  гликемии 
по сравнению с группой обычного 
контроля масса тела увеличилась 
всего лишь на  0,7 кг (p < 0,001) 
[23]. Прибавка массы тела на фоне 
интенсивного лечения с примене-
нием  гликлазида МВ была нич-
тожной – на 0,1 кг за пять лет [35]. 
В случае интенсификации терапии 
комбинацией ПСМ и метформина 
масса тела не  увеличилась [36]. 
Кроме того, получены доказа-
тельства, что добавление к  мет-
формину препарата сульфонил-
мочевины не влияет на массу тела, 
добавление к  сульфонилмочеви-
не метформина способствует ее 
снижению на 1,5 кг. Аналогичная 
тенденция наблюдалась в  иссле-
довании TOSCA.IT, в котором ис-
пользовали комбинацию метфор-
мина и сульфонилмочевины [22].
Дру гим нежелательным эф-
фектом ПСМ считается  гипо-
гликемия. Однако в ряде мно-
гоцентровых сравнительных 
исследованиях показано, что 
в отношении риска развития ги-
погликемий между представите-
лями данной группы препаратов 
существуют значимые различия. 
Как было отмечено ранее, они 
обусловлены избирательностью 
и  обратимостью связывания 
с SUR-1 на бета-клетке [37–39]. 
Установлено, что длительно 
действующие препараты суль-
фонилмочевины, к  которым от-
носятся  глибенкламид и  глиме-
пирид, к  тому же образующие 
активные метаболиты, повыша-
ют риск пролонгированной и тя-
желой  гипогликемии, особенно 
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у  пожилых пациентов [40, 41]. 
Достоверно низкий риск  гипо-
гликемии продемонстрирова-
ли лишь  глипизид и  гликлазид. 
Данные препараты распадаются 
до неактивных метаболитов. 
Так,  гликлазид и  глибенкла-
мид оказались сопоставимыми 
в  отношении снижения уров-
ня HbA1c  – от  -0,66 до -0,84% 
при добавлении их к  моноте-
рапии метформином, однако 
первый вариант лечения ас-
социировался с  наименьшим 
риском  гипогликемий любой 
степени (ОР  0,40  при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
0,13–1,27) [42]. Метаанализ час-
тоты возникновения  гипогли-
кемий в  рандомизированных 
клинических исследованиях 
с использованием ПСМ показал, 
что гипогликемия ≤ 3,1 ммоль/л 
развивалась у  10,1% (95% ДИ 
7,3–13,8%) получавших любой 
препарат данной группы и лишь 
у 1,4% (95% ДИ 0,8–2,4%) прини-
мавших гликлазид [39]. Согласно 
результатам данного метаанали-
за, тяжелая  гипогликемия воз-
никла у  0,8% (95% ДИ 0,5–1,3%) 
пациентов, применявших любой 
ПСМ, и  лишь у  0,1% (95% ДИ 
0,0–0,7%)  –  гликлазид. Данные 
других метаанализов рандоми-
зированных клинических иссле-
дований подтвердили достовер-
но низкий риск  гипогликемий 
у получавших гликлазид по срав-
нению с  получавшими другие 
ПСМ (ОР 0,47 (95% ДИ 0,77–0,70), 
p = 0,004) [32]. 
В  исследовании GUIDE также 
оценивали влияние глимепирида 
и гликлазида МВ на риск гипогли-
кемий. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что на фо-
не приема гликлазида МВ частота 
эпизодов гипогликемий была при-
мерно на 50% меньше, чем на фоне 
приема глимепирида [43].
Среди больных СД высока частота 
встречаемости почечной недоста-
точности, а также риск развития 
терминальной почечной недоста-
точности [44] и, следовательно, 
снижена скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ). В связи с этим 
применение большинства анти-

диабетических препаратов лими-
тировано именно СКФ. 
Возможность применения ПСМ 
также зависит от степени пораже-
ния почек [45]. Как было отмече-
но ранее, распад  глибенкламида 
и  глимепирида сопровождает-
ся образованием активных ме-
таболитов, которые повышают 
риск  гипогликемий по мере сни-
жения СКФ. Поэтому исполь-
зование глибенкламида должно 
быть ограничено пациентами 
с  нормальной функцией почек 
или хронической почечной не-
достаточностью легкой степени 
(СКФ – 60–90 мл/мин/1,73 м2) [42]. 
Гликлазид и глипизид расщепля-
ются до неактивных метаболитов, 
поэтому у пациентов с хроничес-
кой почечной недостаточностью 
такая терапия ассоциируется 
с  низким риском  гипогликемий. 
Кроме того, описаны случаи при-
менения этих препаратов при 
СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 при ус-
ловии тщательного наблюдения 
за пациентами [46]. Прежде все-
го это относится к  гликлазиду, 
который подобно ингибиторам 
дипептидилпептидазы 4-го типа 
можно использовать при хрони-
ческой почечной недостаточно-
сти первой  – третьей степени 
(СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2) [42, 47].
В  этой связи необходимо от-
метить, что в  исследовании 
ADVANCE жесткий контроль гли-

кемии с  применением Диабето-
на МВ (титрация дозы до 120 мг) 
способствовал снижению риска 
развития микроальбуминурии 
на  9% (p = 0,01), макроальбуми-
нурии на 30% (p < 0,001), возник-
новения или ухудшения нефро-
патии на 21% (p = 0,006), а также 
достижения терминальной ста-
дии хронической почечной не-
достаточности на  65% (p = 0,02) 
[48]. Кроме того, эффективное 
снижение уровня глюкозы вслед-
ствие применения гликлазида МВ 
в 62% случаев привело к регрессу 
альбуминурии на  одну стадию. 
У  большинства пациентов была 
достигнута нормоальбуминурия. 
Преимущество интенсивной те-
рапии с использованием гликла-
зида МВ в отношении снижения 
риска развития терминальной 
стадии хронической почечной 
недостаточности сохранялось как 
минимум десять лет [19]. 

Гликлазид МВ и его генерики
Несомненным преимуществом 
оригинальных препаратов явля-
ется обширная доказательная ба-
за, полученная при проведении 
клинических исследований. В то 
же время использование качест-
венных и  более доступных, чем 
оригинальные препараты,  гене-
риков существенно сокращает 
расходы на  лечение и  одновре-
менно способствует более широ-

Рис. 4. Сведения из регистрационного удостоверения препарата 
Диабетон МВ 60 мг (дата обращения – 21 февраля 2019 г.)

Тема номера «Сахарный диабет»



34
Эффективная фармакотерапия. 12/2019

кому внедрению в клиническую 
практику современных алгорит-
мов лечения. 
Согласно Федеральном у за-
кону от  22.12.2014 №  429-ФЗ 
«О  внесении изменений в  Фе-
деральный закон „Об  обраще-
нии лекарственных средств“», 
с 1 июля 2015 г. вместо термина 
«оригинальное лекарственное 
средство» следует использовать 
термин «референтный лекарст-
венный препарат». Под таковым 
подразумевается лекарственный 
препарат, впервые зарегистри-

рованный в  Российской Феде-
рации, качество, эффективность 
и  безопасность которого дока-
заны на  основании результатов 
доклинических и  клинических 
исследований и  который ис-
пользуется для оценки биоэкви-
валентности или терапевтичес-
кой эквивалентности, качества, 
эффективности и  безопасности 
воспроизведенного лекарствен-
ного препарата. Данным законом 
также введено понятие «взаи-
мозаменяемый лекарственный 
препарат». Взаимозаменяемый 

лекарственный препарат  – это 
препарат с доказанной терапев-
тической эквивалентностью или 
биоэквивалентностью референ-
тному лекарственному препара-
ту, имеющий эквивалентные ему 
качественный и количественный 
состав действующих веществ, со-
став вспомогательных веществ, 
лекарственную форму и  способ 
введения.
Согласно данным Государст-
венного реестра лекарственных 
средств, Диабетон МВ является 
референтным препаратом. Впер-
вые на территории России он был 
зарегистрирован в 2009 г. (рис. 4) 
[49]. Его терапевтическая цен-
ность определяется на основании 
доказанных в  рандомизирован-
ных контролируемых клиничес-
ких исследованиях эффектив-
ности и  безопасности. Следует 
отметить, что при производстве 
препарата используется исходная 
фармацевтическая субстанция 
компании «Орил Индастри» [50], 
то есть именно то действующее 
вещество, в отношении которого 
были получены доказательства 
эффективности и безопасности.
Перед назначением воспроиз-
веденного препарата необходи-
мо получить информацию о его 
взаимозаменяемости. Согласно 
закону № 429-ФЗ, «информация 
о  взаимозаменяемости лекарст-
венного препарата подлежит 
включению в  Государственный 
реестр лекарственных средств 
с 1 января 2018 г.». Исходя из дан-
ных регистрационного удостове-
рения, генерики гликлазида МВ 
не получили статуса «взаимоза-
меняемый препарат». В  строке 
о взаимозаменяемости препара-
тов гликлазида МВ стоит отметка 
«Нет» (рис. 5). 
Если, по  данным Государствен-
ного реестра лекарственных 
средств, воспроизведенный пре-
парат гликлазида МВ имеет ста-
тус взаимозаменяемого (рис. 6), 
след ует обратить внимание 
на  производителя фармацевти-
ческой субстанции (гликлазида). 
Таковыми являются три ки-
тайские компании. Определить 
конкретного производителя 

Рис. 5. Сведения о взаимозаменяемости двух воспроизведенных препаратов 
гликлазида МВ (дата обращения – 21 февраля 2019 г.)

Генерическая версия 1

Генерическая версия 2
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субстанции гликлазида в таблет-
ке  генерика на  основании от-
крытых доступных источников 
информации не  представляется 
возможным. 
Еще один фактор, который следу-
ет учитывать при сравнении ре-
ферентного и воспроизведенных 
препаратов гликлазида МВ, – ле-
карственная форма. 
Выше было отмечено преиму-
щество лекарственной формы 
Диабетона МВ в  виде делимой 
таблетки. Это двояковыпуклые, 
овальные таблетки с  насечкой 
с двух сторон.
Информация о  лекарственных 
формах разных препаратов гли-
клазида МВ представлена в инс-
трукциях по  их применению. 
Так, делимые таблетки генериков 
имеют либо круглую, плоскоци-
линдрическую форму, либо круг-

Генерическая версия 3

Рис. 6. Сведения о фармацевтической субстанции гликлазида, 
использованной при производстве воспроизведенного препарата 
(дата обращения – 21 февраля 2019 г.)

лую, двояковыпуклую и насечку 
с одной стороны.
Следовательно, при воспроизве-
дении препаратов гликлазида МВ 
не учитывают особые требова-
ния, предъявляемые к делимой 
таблетке с модифицированным 
высвобождением на основе мат-
риксной технологии.

Заключение
Медико-социальная значимость 
СД  2 типа обусловлена разви-
тием хронических осложне-
ний. В связи с этим остро стоит 
вопрос достижения целевых 
показателей  гликемии. При вы-
боре терапии следует учиты-
вать не только индивидуальные 
особенности пациента, но и ха-
рактеристики сахароснижаю-
щих препаратов. Поскольку СД 
2 типа является эквивалентом 

сердечно-сосудистой патоло-
гии, у  пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями 
предпочтение следует отдавать 
препаратам с  доказанным бла-
гоприятным влиянием на конеч-
ные сердечно-со судистые точки.
В настоящее время в России для 
лечения СД  применяют семь 
к лассов а нтидиабетическ и х 
препаратов, как пероральных, 
так и  инъекционных. Несмот-
ря на внедрение в клиническую 
практику инновационных пре-
паратов, производные сульфо-
нилмочевины остаются препа-
ратами второй и третьей линии. 
Это объясняется не  только их 
эффективностью и  безопаснос-
тью. К преимуществам препара-
тов данной группы также следует 
отнести простоту применения, 
возможность использования 
в  комбинации с  другими саха-
роснижающими средствами, 
низкую стоимость. 
Группа ПСМ неоднородна, пре-
параты различаются как по  эф-
фективности, так и по профилю 
безопасности.
«Дорожная карта» Диабетона МВ 
60 мг свидетельствует о наличии 
важных отличительных свойств, 
включая матриксную систему 
модифицированного высвобож-
дения активного вещества, дели-
мость таблетки, обратимое и вы-
соко избирательное связывание 
с  SUR-1 клеток поджелудочной 
железы, выраженное антиокси-
дантное действие (скавенджер-
эффект). Кроме того, во многих 
исследованиях доказаны сер-
дечно-сосудистая безопасность, 
нефропротекция Диабетона МВ. 
Данный препарат ассоциируется 
с  низким риском  гипогликемий 
и нейтральным влиянием на мас-
су тела.  
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‘Road Map’ of the Drug Diabeton MR 
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Discussed the features of Diabeton MR – from the active molecule to the therapeutic properties. Within 
the framework of pharmaceutical and pharmacokinetic analysis, the structure of the glyclazide molecule 
and the new form of the tablet – divisible, pharmacodynamical – the mechanism of insulin secretion regulation 
of by beta cells, pleiotropic e� ects are provided. 
Nowadays it is established that Diabeton MR in addition to hypoglycemic therapy has dose-dependent 
neutralizing e� ect on free radicals. Neutralization of free radicals prevents denaturation of proteins and lipids. 
As a result, it prevents the development of cardiovascular complications in patients with diabetes mellitus type 2.
Key words: sulfonylurea preparations, Gliclazide, pleiotropic e� ects, SUR-1, rational pharmacotherapy, diabetes 
mellitus type 2 
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На протяжении последних десятилетий большое внимание уделено 
антиоксидантным свойствам эндогенно синтезируемого вещества – 
альфа-липоевой кислоты (АЛК). АЛК содержит две тиоловые группы, 
которые могут быть окислены или восстановлены. Со своей 
восстановленной формой (дигидролипоевой кислотой) АЛК образует 
окислительно-восстановительную пару. 
Прямое антиоксидантное действие АЛК реализуется за счет 
способности вступать в реакцию с активными формами кислорода 
и прерывать перекисное окисление липидов. В ряде работ доказана 
ее непрямая антиоксидантная активность. Установлено, что АЛК 
может хелатировать металлы с переходной валентностью. Кроме того, 
она является кофактором важнейших ферментных комплексов, 
локализованных в митохондриях. 
Демонстрируемые АЛК свойства являются уникальными. Поэтому 
ее можно рассматривать в качестве потенциально высокоэффективного 
терапевтического агента при ряде патологических состояний, 
сопряженных с оксидативным повреждением.
Согласно результатам экспериментальных исследований, эффекты, 
оказываемые AЛК, могут быть значимы для профилактики и лечения 
сахарного диабета. В клинических исследованиях подтверждена 
ее эффективность при лечении симптоматической диабетической 
нейропатии. На сегодняшний день АЛК является единственным 
патогенетическим методом лечения этого тяжелого осложнения сахарного 
диабета. 
В настоящее время изучается возможность использования АЛК 
при заболеваниях, поражающих сердечно-сосудистую систему, а также при 
психических и неврологических расстройствах, ее влияние на канцерогенез. 

Ключевые слова: альфа-липоевая кислота, антиоксидант, активные формы 
кислорода, диабетическая нейропатия, метаболический синдром, канцерогенез

Введение
Побочным продуктом метаболизма 
кислорода у аэробных организмов 
являются активные формы кисло-
рода. Известно, что накопление пов-
реждений, вызванных активными 
формами кислорода, связано с за-
пуском процессов старения. Кроме 
того, эндотелиальная дисфункция, 
с которой ассоциируются такие за-
болевания, как артериальная гипер-
тензия, атеросклероз, гиперлипиде-
мия и сахарный диабет, также может 
быть опосредована активными фор-
мами кислорода. 
Необходимо отметить, что в  кли-
нических исследованиях роль ви-
таминов, обладающих антиокси-
дантными свойствами (А, С  и Е), 
в профилактике сердечно-сосудис-
тых заболеваний не подтверждена. 
Поэтому особое внимание уделя-
ется биологическим эффектам аль-
фа-липоевой кислоты (АЛК). Аль-
фа-липоевая кислота синтезируется 
клетками организма и является эн-
догенным антиоксидантом.

Биохимические характеристики 
Альфа-липоевая кислота (1,2-дити-
олан-3-пентановая кислота) содер-
жит две тиоловые группы, которые 
могут быть окислены или восста-
новлены. Со своей восстановленной 
формой – дигидролипоевой кисло-
той (ДГЛК) она образует окисли-
тельно-восстановительную пару. 
В молекуле АЛК присутствует асим-
метрический атом углерода. Этим 
обусловлено наличие двух энан-
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тиомеров – R и S. В природе АЛК 
встречается в небольшом количес-
тве в виде R-энантиомера, связан-
ного со специфическими остатками 
лизина (липоиллизин). В растениях 
наибольшее его содержание отмеча-
ется в шпинате, брокколи и томате. 
У животных и человека липоилли-
зин накапливается преимуществен-
но в почках, сердце и печени. 
Синтетическая АЛК является раце-
матом, при этом R- и S-энантиомеры 
различаются по выраженности эф-
фектов.
Антиоксидантные свойства вещест-
ва принято оценивать по специфич-
ности захвата свободных радикалов, 
хелатирующей активности в отно-
шении металлов, взаимодействию 
с  другими антиоксидантами, кон-
центрации во внутри- и  внекле-
точной жидкости, взаимодействию 
с участвующими в антиоксидантной 
защите протеинами.
В ранних работах отмечена способ-
ность АЛК поглощать гидроксиль-
ные радикалы, хлорноватистую кис-
лоту и синглетный кислород. Кроме 
того, доказано, что АЛК может всту-
пать во взаимодействие с  перо-
ксинитритом  – высокореактивной 
формой свободного радикала, обра-
зующейся при взаимодействии окси-
да азота с супероксидным анионом 
и, как предполагается, опосредую-
щей большую часть цитотоксичес-
ких эффектов оксида азота. Однако, 
по  некоторым данным, скорость 
реакции между АЛК и пероксинит-
ритом недостаточна для того, чтобы 
быть значимой в условиях in vivo.
Важно отметить, что АЛК обладает 
не только гидрофильными, но и гид-
рофобными свойствами. Как след-
ствие, она может функционировать 
и в клеточной мембране, и в цитоп-
лазме. Это является уникальной ха-
рактеристикой антиоксиданта. 
Кроме того, альфа-липоевая кислота 
способна проникать через гематоэн-
цефалический барьер. 
Пара АЛК и ДГЛК обладает высоким 
окислительно-восстановительным 
потенциалом (320 мВ), уступая лишь 
паре восстановленного и окисленного 
никотинамидадениндинуклеотидфос-
фата (НАД(Ф)Н/НАД(Ф)+). Для срав-
нения  – окислительно-восстанови-
тельный потенциал пары «глутатион/

глутатиондисульфид» составляет 
240 мВ. Это основной эндогенный 
внутриклеточный антиоксидант, не-
посредственно участвующий в  ней-
трализации свободных радикалов 
и активных форм кислорода, а также 
в сохранении других эндогенных ан-
тиоксидантов, таких как восстанов-
ленные формы витаминов С и Е. 
Считается, что указанная пара может 
регенерировать другие антиокси-
дантные системы, в частности глу-
татион из  глутатиондисульфида, 
восстановленный витамин С из де-
гидроаскорбиновой кислоты. Опос-
редованно – витамин Е из окислен-
ной формы (рисунок) [1].
Альфа-липоевая кислота демон-
стрирует не  только прямую, но  и 
непрямую антиоксидантную актив-
ность. Так, помимо способности 
вступать в  реакцию с  активными 
формами кислорода и  прерывать 
перекисное окисление липидов она 
может хелатировать металлы с пере-
ходной валентностью. Речь, в част-
ности, идет об образовании стабиль-
ных комплексов с  Mg2+, Cu2+, Fe2+ 
и Zn2+. Известно, что данные метал-
лы могут принимать участие в обра-
зовании свободных радикалов при 
ряде патологических состояний.
Рассматриваемое вещество яв-
ляется кофактором важнейших 
ферментных комплексов, локали-
зованных в  митохондриях: пиру-
ватдегидрогеназного (одного из ос-
новных ферментов, участвующих 
в  метаболизме  глюкозы и  энерго-
образовании), альфа-кетоглутарат-
дегидрогеназного (компонента ми-
тохондриальной антиоксидантной 
системы и ключевого сенсора окис-
лительно-восстановительного ста-

туса), дегидрогеназы разветвленных 
альфа-кетокислот. 
В связи с получением данных о том, 
что инсулиновые сигнальные пути 
чувствительны к окислительно-вос-
становительному статусу, был про-
веден ряд исследований о влиянии 
АЛК на нарушение физиологическо-
го действия инсулина. Установлено, 
что АЛК увеличивает захват  глю-
козы в инсулинзависимой и -неза-
висимой мышечной ткани за счет 
представления транспортеров глю-
козы 4 на плазматическую мембрану 
и тирозинового фосфорилирования 
субстрата инсулинового рецеп-
тора  1, а  также самого рецептора 
инсулина. Поэтому считается, что 
АЛК может обладать инсулиноми-
метическими свойствами. Доказано 
также, что АЛК снижает инсули-
норезистентность периферических 
тканей при сахарном диабете 2 типа.
Кроме того, альфа-липоевая кислота 
индуцирует экспрессию гем-оксиге-
назы 1 – цитопротективного белка, 
обладающего антивоспалительными 
и кардиопротективными эффектами.
Таким образом, в отличие от других 
естественных антиоксидантов АЛК 
соответствует большинству кри-
териев, введенных для их оценки. 
Поэтому потенциально ее можно 
рассматривать в качестве высокоэф-
фективного терапевтического аген-
та для ряда патологических состоя-
ний, сопряженных с оксидативным 
повреждением [1–3].

Терапевтические свойства 
Общим патогенетическим зве-
ном для большинства сердечно-
сосудистых заболеваний считает-
ся гиперпродукция активных форм 

Влияние АЛК на эффективность цикла витамина С и активацию цикла 
витамина Е

А-токоферол 
(витамин E)

ДГЛК

Пероксирадикал (ROO•)

Алкилгидропероксид 
(ROOH)

Дегидроаскорбат-радикал+ 
(витамин C+)

Токофероксил-радикал+ 
(витамин E+)

Глутатиона дисульфид 
(GSSG)

Аскорбат (витамин C)

Глутатион (2 GSH)

НАД(Ф)+

АЛК

НАД(Ф)Н
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кислорода. Она ассоциируется с хро-
ническим воспалением и эндотели-
альной дисфункцией. Последняя 
в свою очередь вызывает продукцию 
провоспалительных молекул. 
К  настоящему моменту времени 
проведено значительное количест-
во исследований, составляющих 
доказательную базу в  отношении 
влияния пероральной терапии пре-
паратами АЛК на течение сердечно-
сосудистых заболеваний.
Положительные эффекты АЛК про-
демонстрированы как в  экспери-
ментальных исследованиях на жи-
вотных моделях сахарного диабета, 
так и в клинических исследованиях 
в отношении терапии осложнений 
сахарного диабета. Наибольшая эф-
фективность отмечена при лечении 
симптоматической диабетической 
нейропатии.
Терапевтический эффект АЛК при 
диабетической нейропатии оцени-
вался в  ряде рандомизированных 
клинических исследований, во-
шедших в несколько метаанализов. 
Метаанализ четырех рандомизиро-
ванных клинических исследований 
(ALADIN I и III, SYDNEY, NATHAN 2) 
включал наибольшее количество па-
циентов с сахарным диабетом – 1258. 
Для снижения симптомов нейропа-
тии все они получали АЛК. На ос-
новании полученных результатов 
сделано заключение, что трехнедель-
ный курс в/в терапии препаратами 
АЛК в дозе 600 мг/сут клинически 
значимо снижал симптомы диабе-
тической нейропатии. Кроме того, 
наблюдалось уменьшение выражен-
ности неврологического дефицита. 
Авторы работы предположили, что 
препарат может влиять на процес-
сы, лежащие в  основе ее развития 
[4]. Аналогичный вывод был сделан 
по результатам другого метаанализа, 
включившего пять рандомизирован-
ных клинических исследований [5]. 
Общее количество пациентов – 1160. 
Эффективность кратковременного 
(две – четыре недели) курса в/в те-
рапии АЛК подтвердили результаты 
еще одного метаанализа 15 рандо-
мизированных клинических иссле-
дований с участием 1058 пациентов 
[6]. Необходимо отметить, что во-
шедшие в него исследования были 
более низкого качества. 

Результаты проведенных исследова-
ний свидетельствуют, что улучше-
ние симптомов нейропатии на фоне 
перорального приема АЛК не было 
клинически значимым. Однако та-
кая терапия в течение четырех – се-
ми месяцев способствовала сниже-
нию неврологического дефицита 
и клинических проявлений карди-
альной формы автономной нейро-
патии [7]. Среди преимуществ при-
менения АЛК при диабетической 
нейропатии следует указать на луч-
шую переносимость, более быстрое 
начало действия, а также уменьше-
ние выраженности болевого син-
дрома, неврологического дефицита 
(парестезий, онемения), сенсорного 
дефицита, мышечной слабости. 
В то же время на сегодняшний день 
остаются некоторые вопросы, свя-
занные с  эффективностью при-
менения АЛК при диабетической 
нейропатии. В частности, влияет ли 
на таковую степень гликемического 
контроля, тяжесть диабетической 
нейропатии? Остается также откры-
тым вопрос о связи снижения факто-
ров окислительного стресса с улуч-
шением неврологической функции. 
При положительном ответе позиции 
АЛК в качестве единственного на се-
годняшний день патогенетического 
препарата при диабетической нейро-
патии могут утвердиться [8].
В  ряде исследований оценивались 
потенциальные терапевтические 
возможности АЛК. Согласно ре-
зультатам метаанализов, препарат 
значимо снижал гликемию натощак, 
уровень инсулина, значения индек-
са оценки гомеостатической модели 
(Homeostatic Model Assessment  – 
HOMA),  гликированного  гемо-
глобина и  липопротеинов низкой 
плотности у пациентов с метаболи-
ческими нарушениями [9], статисти-
чески значимо – массу тела и индекс 
массы тела (но не окружности талии) 
у лиц с ожирением [10, 11]. Кроме то-
го, он положительно влиял на пока-
затели липидного профиля у взрос-
лых, в частности снижался уровень 
общего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности и триглицеридов 
[12], способствовал уменьшению 
уровня провоспалительных медиа-
торов (фактора некроза опухоли α, 
С-реактивного белка) [13]. 

Влияние терапии АЛК на показате-
ли артериального давления не дока-
зано [14]. 
Особый интерес представляют воз-
можности АЛК в терапии психичес-
ких заболеваний, в частности ши-
зофрении. Согласно полученным 
данным, принципиальное значение 
имеет доза АЛК. Полагают, что низ-
кие дозы (100 мг/сут) более эффек-
тивны в  отношении уменьшения 
выраженности симптоматики, вы-
сокие дозы (600–1200 мг/сут) – ни-
велирования побочных эффектов 
нейролептиков. К таковым относят-
ся увеличение массы тела, уровня 
холестерина, экстрапирамидальные 
симптомы. 
Использованию АЛК в терапии би-
полярного расстройства посвящено 
только одно исследование. Его ре-
зультаты оказались отрицательными. 
Основными ограничениями этих 
исследований стали малое число па-
циентов, недостаток рандомизиро-
ванных клинических исследований, 
большая разница в  используемых 
дозах. 
В большинстве исследований, пос-
вященных лечению неврологичес-
ких заболеваний, использовались 
комбинированные препараты АЛК 
с  омега-3-полиненасыщенными 
жирными кислотами или другими 
антиоксидантами, что затрудняет 
интерпретацию результатов. 
В небольшом количестве работ по-
лучены оптимистичные результаты 
в отношении применения АЛК при 
инсульте, энцефалопатии, рассеян-
ном склерозе, травматическом пов-
реждении мозга, митохондриальных 
заболеваниях и мигрени [15].
Кроме того, работы, выполненные 
как в условиях in vitro, так и в усло-
виях in vivo, показали, что АЛК спо-
собна препятствовать инициации 
и развитию канцерогенеза, в связи 
с чем сделано предположение о на-
личие у нее онкопревентивного по-
тенциала [16]. 
Имеются весомые доказательства 
того, что солидные опухоли могут 
обладать двухкомпартментным ме-
таболизмом: стромальные клетки 
опухоли (в особенности фиброблас-
ты) подвергают глюкозу гликолизу 
и выделяют лактат, который захва-
тывается эпителиальными клетка-
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ми карциномы и используется ими 
в окислительном митохондриальном 
метаболизме. Последний необходим 
как для выработки энергии (ката-
болизма), так и  для производства 
структурных элементов, используе-
мых для синтеза макромолекул (ана-
болизма). Более того, считают, что 
в солидной опухоли в условиях пло-
хой васкуляризации и хронического 
роста регуляция митохондриально-
го метаболизма может отличаться 
от такового в нормальных клетках. 
В связи с этим АЛК, являющаяся ко-
ферментом ключевых метаболичес-
ких ферментов митохондрий, может 
стать новой точкой приложения для 
воздействия на опухоль.
Скорее всего, АЛК органического 
происхождения в реалистичных те-
рапевтических дозах малоэффектив-
на в отношении указанных процес-
сов, предположительно вследствие 
окислительно-восстановительной 
активности. Однако успешными 
могут быть моделируемые анало-
ги АЛК, в частности CPI-613. Дан-
ный аналог АЛК не обладает окис-
лительно-восстановительными 
свойствами. Кроме того, его моле-
кула является избирательно цито-
токсической в отношении большого 
количества опухолевых клеточных 
линий при существенно меньших 
дозах по сравнению с оригинальной 
молекулой АЛК. В течение перво-
го часа митохондриальный синтез 
аденозинтрифосфата снижается 
на  80–90%, что обусловлено воз-
действием на пируватдегидрогеназу 
и альфа-кетоглутаратдегидрогеназу 
[17]. В настоящее время проводят-
ся клинические испытания CPI-613 
в терапии целого ряда опухолей.

Клинические наблюдения
Клинический случай 1. Пациент В., 
42 года, страдает сахарным диабе-
том 1 типа в течение 25 лет. Получает 
интенсифицированную инсулино-
терапию аналогами инсулина (инсу-
лин гларгин, инсулин аспарт). Конт-
роль гликемии с помощью системы 
непрерывного мониторинга  глю-
козы регулярный (несколько раз 
в день). На протяжении длительного 
периода времени дважды в год паци-
ент проходит курс терапии в/в пре-
паратами АЛК (Эспа-Липон®). 

У  больного диагностированы мик-
рососудистые осложнения сахарного 
диабета. Пролиферативная диабети-
ческая ретинопатия выявлена 20 лет 
назад. Тогда же был проведен первый 
сеанс лазерной коагуляции сетчат-
ки обоих глаз. Повторно процедура 
выполнялась еще пять раз. Год назад 
в связи с кровоизлиянием в стекло-
видное тело правого глаза выполнена 
витрэктомия. Диабетическая нефро-
патия, хроническая болезнь почек 
стадии С3бА3. По данным ультразву-
ковой допплерографии внечерепных 
отделов брахиоцефальных артерий, 
имеются эхографические признаки 
стенозирующего атеросклероза без 
формирования  гемодинамически 
значимого стеноза. Пациент также 
страдает автономной нейропатией. 
Нераспознавание гликемии – колеба-
ние в течение суток от 2 до 26 ммоль/л, 
уровень гликированного гемоглоби-
на 6,6% – является следствием час-
тых гипогликемических состояний. 
При осмотре в кабинете диабетичес-
кой стопы данных, подтверждающих 
диабетическую полинейропатию, 
не получено: слева и справа вибра-
ционная чувствительность (головка 
первой плюсневой кости) семь-во-
семь баллов, тактильная и темпера-
турная чувствительность сохранена. 
Возможно, именно регулярные кур-
сы терапии АЛК предотвратили 
развитие дистальной диабетической 
полинейропатии. 
Клинический случай 2. Пациентка Л., 
71 год, наблюдается по поводу сахар-
ного диабета 2 типа в течение 23 лет. 
Четыре года назад диагностирована 
болезнь Иценко – Кушинга, прове-
дена трансназальная аденомэкто-
мия. В настоящее время отмечается 
неполная ремиссия заболевания. 
По результатам обследования выяв-
лены множественные осложнения 
сахарного диабета: препролифера-
тивная ретинопатия обоих глаз, ма-
кулярный отек с дистрофическими 
изменениями, дистальная диабети-
ческая полинейропатия, синдром 
диабетической стопы с  раневыми 
дефектами пяточной области пра-
вой стопы и большого пальца левой 
стопы, диабетическая нефропатия, 
хроническая болезнь почек стадии 
С3аА2, автономная нейропатия, ато-
ния мочевого пузыря. 

Шесть лет назад впервые отмечено 
формирование трофической раны 
на  правой стопе в  области лате-
ральной лодыжки размером до 1 см. 
Длительное время наблюдалась 
в  кабинете диабетической стопы 
по месту жительства, где проводи-
лись перевязки, обработка раневого 
дефекта. Однако рана долгое время 
не заживала. Около четырех лет на-
зад достигнута эпителизация дефек-
та на  фоне регулярных перевязок 
с Бетадином, обработки раны Ми-
рамистином, пероральной терапии 
АЛК (препарат Эспа-Липон®) 
600 мг/сут в течение одного месяца. 
Около двух лет назад пациентка от-
метила повторное появление раны. 
Самостоятельно обрабатывала рану 
Мирамистином, прикладывала ге-
париновую мазь – без эффекта. 
При осмотре в кабинете диабетичес-
кой стопы кожа стоп сухая, теплая 
на ощупь, варикозное расширение 
вен нижних конечностей, в пяточ-
ной области правой стопы на коже 
трещина, повязка с раствором Бета-
дина, на подошвенной поверхности 
большого пальца левой стопы после 
удаления гиперкератоза раневой де-
фект первой степени по классифи-
кации Вагнера, перевязка с раство-
ром Бетадина. 
Слева и  справа вибрационная 
чувствительность (головка первой 
плюсневой кости) один-два балла, 
тактильная и температурная чувст-
вительность снижена, магистраль-
ный кровоток артерий стоп tibialis 
posterior, dorsalis pedis изменен. 
Рекомендовано: эластическая ком-
прессия вен нижних конечностей, 
соблюдение правил ухода за ногами, 
использование кремов с высоким со-
держанием мочевины, прием анти-
агрегантной и гиполипидемической 
терапии, контроль  гликемии, еже-
дневные перевязки с раствором Бета-
дина до полной эпителизации ран, 
в качестве патогенетической терапии 
диабетической полинейропатии АЛК.

Заключение
В  настоящий момент времени АЛК 
не только сохраняет позиции препара-
та для лечения диабетической нейро-
патии, но и рассматривается в качест-
ве потенциальной терапевтической 
опции при других заболеваниях.  
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Therapeutic Potential of Alpha-Lipoic Acid  

E.A. Pigarova, PhD, A.A. Petrushkina, E.V. Morozova
National Medical Research Center for Endocrinology  

Contact person: Alexandra Alexandrovna Petrushkina, a.petrushkina@yandex.ru

Over the past decades, much attention has been paid to the antioxidant properties of an endogenously synthesized 
substance, alpha-lipoic acid (ALA). ALA contains two thiol groups that can be oxidized or reduced; together 
with its reduced form (dihydrolipoic acid), ALA forms a redox pair. In addition to the ability of ALA to react directly 
with active forms of oxygen and interrupt lipid peroxidation reactions which has been noted in earlier works, a number 
of studies have shown indirect antioxidant activity of ALA associated with the ability to chelate metals with a transition 
valence. In addition, ALA is a cofactor of the most important enzyme complexes localized in mitochondria.
� e characteristics demonstrated by ALA are unique among natural antioxidants, and therefore it can be regarded 
as a potentially highly e� ective therapeutic agent in a number of pathological conditions associated with oxidative damage.
It has been demonstrated in experimental conditions that ALA has a number of bene� cial e� ects in both 
prevention and treatment of diabetes. Clinical studies have con� rmed the e� ectiveness of treating symptomatic 
diabetic neuropathy with a very high level of evidence. In addition, ALA is currently the only pathogenetic 
treatment method of this severe complication of diabetes, and also has a number of signi� cant advantages 
over other therapeutic options in terms of practical use. Besides this classic use of ALA, there are ongoing 
studies that address the possibility of using ALA in other diseases a� ecting the cardiovascular system, 
as well as in psychiatric and neurological disorders, its role in carcinogenesis and new therapeutic targets of cancer.
Key words: alpha lipoic acid, antioxidant, reactive oxygen species, diabetic neuropathy, metabolic syndrome, 
carcinogenesis
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Изучение связи между развитием бесплодия и синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) по-прежнему сохраняет актуальность. Считается, 
что данный синдром является причиной более половины случаев 
эндокринного бесплодия. Не менее важная проблема – разработка схемы 
персонализированной терапии с учетом сопутствующей патологии. 
В статье проанализирован гормональный, метаболический 
и репродуктивный статус пациенток с СПКЯ и сопутствующей 
тиреоидной патологией (гипотиреозом, диффузным зобом). 

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, гипотиреоз, 
диффузный зоб, бесплодие, метаболический синдром 

В настоящее время в  связи 
с  возрастанием потребле-
ния различных химических 

веществ, многие из которых явля-
ются эндокринными дизраптора-
ми, то есть обладают гормонопо-
добным действием, увеличивается 
распространенность эндокринных 
нарушений [1].
К наиболее часто встречающейся 
эндокринопатии у  женщин реп-
родуктивного возраста относится 
синдром поликистозных яични-
ков (СПКЯ). Частота его встреча-
емости варьируется от  8 до 13% 
в зависимости от популяции и ис-
пользуемых критериев диагности-
ки. В то же время считается, что 
у  70% женщин диагноз остается 
неустановленным.
В последние годы появились дан-
ные о  связи СПКЯ с  тиреоидной 

патологией. Аутоиммунные забо-
левания щитовидной железы отме-
чаются у 4% женщин. При высоких 
титрах антител к ткани щитовид-
ной железы их распространенность 
повышается до 15% [2, 3]. Известно, 
что антитела к  тиреопероксидазе 
(АТ-ТПО) и антитела к тиреоглобу-
лину являются фундаментальными 
маркерами аутоиммунных процес-
сов щитовидной железы.
Нарушение метаболизма поло-
вых  гормонов, менструального 
цикла и бесплодие могут быть вы-
званы как тиреоидной патологией, 
так и аутоиммунными процесса-
ми [4–8].
Сочетание овариальной гиперанд-
рогении с патологией щитовидной 
железы может приводить к ухуд-
шению репродуктивного здоровья 
и снижению фертильности.

Материал и методы
Обследованы 154 пациентки 
с СПКЯ в возрасте от 18 до 40 лет. 
Их рандомизировали на три груп-
пы в зависимости от наличия/от-
сутствия тиреоидной патологии. 
Первую группу составили женщи-
ны без сопутствующей патологии 
щитовидной железы, вторую  – 
с  диффузным эутиреоидным зо-
бом (ДЭЗ), третью – с гипотирео-
зом (рис. 1).
Для диагностики СПКЯ использо-
вали как традиционные методы, 
так и  специальные. В  частности, 
определяли уровни тиреотроп-
ного  гормона (ТТГ), свободного 
тироксина (св. T4), свободного 
трийодтиронина (св. T3), АТ-ТПО, 
антител к рецептору ТТГ, проводи-
ли ультразвуковое исследование 
щитовидной железы. У  женщин 
с  бесплодием состояние репро-
дуктивной системы оценивали 
с  учетом выявленной патологии 
щитовидной железы.
Полученные данные обрабатыва-
ли с использованием пакета про-
грамм SPSS 15. Для их описания 
применяли методы дескриптив-
ной статистики. При сравнении 
результатов между  группами ис-
пользовали t-критерий Стьюден-
та, U-критерий Манна  – Уитни. 
Значимость влияния разных па-
тологий на характер основного за-
болевания определяли с помощью 
дисперсионного анализа ANOVA. 
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При сравнении патологий приме-
няли критерий Пирсона. Различия 
считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Чаще всего пациентки жаловались 
на нарушение менструального цик-
ла, избыточный рост волос, беспло-
дие,  гиперандрогению, дермопа-
тию, ожирение (табл. 1). Женщины 
с  гипотиреозом также указывали 
на сонливость (n = 26), снижение 
памяти (n = 31), запоры (n = 16), 
сухость кожных покровов (n = 33).
Установлено, что гиперандрогения 
может проявляться в виде дермопа-
тий – акне или гирсутизма. Анализ 
данных литературы свидетельс-
твует, что частота встречаемости 
акне у  пациенток с  СПКЯ в  три 
раза выше, чем у  женщин в  от-
сутствие указанной патологии,  – 
от  10 до 34% случаев. Высыпания 
локализуются преимущественно 
на лице, груди и спине [9]. Распро-
страненность  гирсутизма в  рас-
сматриваемой популяции достигает 
70% [10]. Избыточный рост волос 
часто становится причиной сниже-
ния качества жизни, раздражитель-
ности, повышенной возбудимости, 
депрессивных расстройств.
Акне выявлено у  18,2% пациен-
ток, включенных в  исследова-
ние, гирсутизм – у 44%. При этом 
статистически значимо чаще из-
быточный рост волос отмечали 
в третьей группе.
Полученные нами данные согла-
суются с данными других авторов.
Среди участниц исследования 
69,5% жили в городе,30,5% – в райо-
нах. 49,4% пациенток охарактери-
зовали свои социально-бытовые 
условия как удовлетворительные, 
30,5% – как хорошие, 20,1% – как 
неудовлетворительные (туалетная 
комната во дворе, централизован-
ное водоснабжение и  отопление 
отсутствуют). Кроме того, послед-
ние имели низкий достаток.
У  пациенток с  СПКЯ и  ДЭЗ от-
мечалась отягощенная наследс-
твенность в отношении эндокри-
нопатий по  материнской линии 
(р < 0,05) (табл. 2). У них же ста-
тистически значимо чаще фикси-
ровали нарушение менструаль-

ного цикла и  эндокринопатии. 
Необходимо отметить, что вторая 
и  третья  группы не  различались 
по частоте заболеваний щитовид-
ной железы. Статистически зна-
чимой разницы между  группами 
в отношении семейного анамнеза 
по ожирению не обнаружено. По-
лученные результаты свидетель-
ствуют в пользу генетической этио-
логии синдрома и его ассоциации 
с аутоиммунными процессами.
Менархе у обследованных женщин 
приходилось на  возраст от  11  до 
18 лет. В 36,4% случаев оно насту-
пало в 13–14 лет. В отношении дан-

ного показателя значимой статис-
тической разницы между группами 
не получено. В то же время в пер-
вой группе наступление менархе от-
мечалось чуть позже – в 14,7 ± 1,2 го-
да. Доля таких пациенток составила 
37,5% (р < 0,05) (табл. 3).

Всего 154 женщины

Первая группа
51 пациентка 

с СПКЯ

Вторая группа
51 пациентка 

с СПКЯ и ДЭЗ

Третья группа
52 пациентки 

с СПКЯ 
и гипотиреозом

Рис. 1. Распределение обследованных женщин по группам

Таблица 1. Жалобы, предъявляемые пациентками разных групп, и частота их встречаемости, n (%)
Жалоба Группа Общее 

количество 
случаев

р2–3 р1–3 р1–2

1 2 3 

Нарушение менструального 
цикла

33 (27,0) 40 (32,8) 49 (40,2) 122 (79,2) 0,020 0,0001 0,126

Гирсутизм 14 (20,6) 21 (30,9) 33 (48,5) 68 (44,4) 0,031 0,0001 0,126
Акне 6 (11,8) 8 (28,6) 14 (50,0) 28 (18,2) 0,182 0,053 0,540
Бесплодие 34 (45,3) 22 (29,3) 19 (25,3) 75 (48,7) 0,445 0,002 0,023
Увеличение массы тела 4 (13,3) 14 (46,7) 12 (40,0) 30 (19,5) 0,570 0,034 0,008

Таблица 2. Данные семейного анамнеза участниц исследования, абс.
Заболевания Группа

1 2 3 

Эндокринные заболевания:
 ■ у матери
 ■ у отца

14 
2

24 
3

11 
6 

Ожирение 14 16 10 
Нарушение менструального цикла у матери или сестер 16 10 6 
Эндокринные заболевания у сестер и братьев 2 7 2 
Аллергические заболевания 4 6 6 
Гирсутизм 14 10 12 
Артериальная гипертензия 13 0 8 
Злокачественные новообразования по первой и второй степени родства 3 2 3 
Первичное бесплодие 10 5 6 
Сахарный диабет 8 4 10 
Заболевания щитовидной железы:
 ■ ДЭЗ
 ■ узловой зоб
 ■ гипотиреоз

2
2
0

7
5
2

12
8
3

Таблица 3. Возраст наступления менархе у участниц исследования, n (%)
Возраст наступления менархе Группа Всего

1 2 3 

11–13 лет 6 (11,8) 15 (29,4) 10 (19,2) 31 (20,1)
13–14 лет 17 (33,3) 19 (37,3) 20 (38,5) 56 (36,4)
14–15 лет 19 (37,5) 12 (23,5) 14 (26,9) 45 (29,2)
После 15 лет 9 (17,6) 5 (9,8) 8 (15,4) 22 (14,3)
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28,90 ± 0,70 кг/м² при максималь-
ном значении 40,00 кг/м², во вто-
рой – 28,00 ± 0,02 кг/м² при мак-
симальном значении 41,00 кг/м², 
в третьей – 30,20 ± 0,10 кг/м² при мак-
симальном значении 38,60 кг/м². 
Частота встречаемости нормаль-
ной и  избыточной массы тела, 
а  также ожирения представлена 
в табл. 4.
При выяснении характера пита-
ния установлено, что 81 женщи-
на питалась сбалансированно, 
73 – высококалорийными продук-
тами. В рационе последних отме-
чался избыток жареных и острых 
блюд, продуктов, содержащих 
легкоусвояемые углеводы [11–13]. 
Таких пациенток было больше во 
второй группе (рис. 2).
Данные литературы свидетель-
ствуют о  положительной корре-
ляции между ожирением и уров-
нями ТТГ и  Т3 у  эутиреоидных 
пациентов. Это указывает на связь 
избыточной массы тела, функци-
онирования гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной оси, активно-
сти дейодиназ и  хронического 
воспаления при аутоиммунных 
процессах и объясняет прибавку 
массы тела у пациенток с сочетан-
ной патологией [14].
Важно отметить, что продолжаю-
щееся увеличение массы тела мог-
ло быть обусловлено особенностя-
ми питания.
Результаты проведенного нами дис-
персионного анализа подтвердили 
наличие связи между характером 
питания и степенью ожирения, ин-
дексом массы тела и массой тела.  
Несмотря на молодой возраст па-
циенток, среди сопутствующей 
соматической патологии наиболее 
часто обнаруживали заболевания 
сердечно-сосудистой системы 
и  желудочно-кишечного тракта. 
При этом их распространенность 
во второй  группе была выше, 
чем в  первой и  третьей  группах 
(р ≤ 0,05).
Состояние сердечно-сосудистой 
системы оценивали по характеру 
электрокардиограммы, жалобам, 
динамике пульса и артериального 
давления.
На сердцебиение жаловались 20% 
участниц исследования, боль в об-

Таблица 4. Частота встречаемости нормальной и избыточной массы тела, 
а также ожирения у обследованных женщин, n (%)
Ожирение/масса тела Группа

1 2 3 

Ожирение первой степени 6 (11,8) 5 (9,8) 10 (19,2)
Ожирение второй степени 0 5 (9,8) 4 (7,7)
Ожирение третьей степени 2 (3,9) 2 (3,9) 0
Избыточная масса тела 9 (17,6) 13 (25,5) 10 (19,2)
Нормальная масса тела 34 (66,7) 26 (51,0) 28 (53,8)

Таблица 5. Частота экстрагенитальной патологии у обследованных женщин, n (%)
Ожирение/масса тела Группа

1 2 3 
Анемия 16 (31,0) 26 (50,9) 23 (44,0)
Заболевания сердечно-сосудистой системы 23 (45,0) 35 (68,0) 23 (45,0)
Артериальная гипертензия 5 (9,8) 9 (17,6) 8 (15,4)
Артериальная гипотензия 5 (9,8) 6 (11,7) 4 (7,7)
Порок сердца 2 (3,9) 5 (9,8) 3 (5,7)
Вегетососудистые заболевания 8 (15,4) 12 (23,5) 6 (11,7)
Заболевания органов дыхания 16 (31,0) 23 (45,0) 22 (42,0)
Хронический бронхит 6 (11,7) 11 (21,0) 9 (17,0)
Бронхиальная астма 3 (5,9) 3 (5,9) 5 (9,8)
Пневмония 6 (11,7) 9 (17,0) 7 (13,5)
Туберкулез 1 (1,9) 0 1 (1,9)
Заболевания мочеполовой системы 21 (41,0) 22 (43,0) 25 (48,0)
Хронический пиелонефрит 6 (11,7) 7 (13,5) 11 (21,0)
Цистит 7 (13,5) 11 (21,0) 8 (15,4)
Гломерулонефрит 5 (9,8) 0 2 (3,9)
Мочекаменная болезнь 3 (5,9) 2 (3,9) 2 (3,9)
Заболевания желудочно-кишечного тракта 26 (50,9) 33 (64,7) 33 (64,7)
Синдром раздраженного кишечника 15 (29,4) 19 (37,0) 18 (34,6)
Дискинезия желчных путей 7 (13,5) 4 (7,8) 8 (15,4)
Инфекционный гепатит 2 (3,9) 6 (11,7) 7 (13,5)
Язва желудка и двенадцатиперстной кишки 2 (3,9) 5 (9,8) 3 (5,9)
Аллергические заболевания 12 (23,5) 20 (39,0) 24 (46,0)
Сахарный диабет 1 типа 1 (2,0) 0 0

Несбалансированное питание Сбалансированное питание
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Рис. 2. Характер питания в разных группах

  Первая группа       Вторая группа       Третья группа

24 27

29 22

20 32

В  отношении жалоб на  увеличе-
ние массы тела статистически зна-
чимой разницы между  группами 
не выявлено (р ≤ 0,05). Наиболее 
часто таковое наблюдалось у  па-
циенток с СПКЯ и ДЭЗ.

У 40% обследованных женщин из-
лишняя масса тела отмечалась с де-
тства. 60% пациенток указали на уве-
личение массы тела с возрастом.
В  первой  группе индекс мас-
сы тела в  среднем составил 
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ласти сердца преходящего харак-
тера – 14%, преимущественно па-
циентки с СПКЯ и гипотиреозом. 
При аускультации у них выявлены 
приглушенность сердечных то-
нов (3,1%), акцент второго тона 
над аортой и систолический шум 
в области верхушки (3,9%). Изме-
нения на  электрокардиограмме 
отмечались у 42 (27,3%) женщин: 
у  11 (21,5%) в  первой  группе, 
у 17 (33,3%) во второй, у 14 (26,9%) 
в третьей группе.
В  третьей  группе статистически 
значимо чаще, чем в  двух дру-
гих  группах, отмечались забо-
левания  гепатобилиарной сис-
темы  – синдром раздраженного 
кишечника,  гепатит, дискинезия 
желчных путей (р ≤ 0,05).
Анемия чаще встречалась у паци-
енток с СПКЯ и ДЭЗ (р ≤ 0,05).
Данные об экстрагенитальной па-
тологии участниц исследования 
представлены в табл. 5.
Высокую отягощенность сомати-
ческой патологией можно объяс-
нить как худшим метаболическим 
профилем, так и активностью ау-
тоиммунных процессов, нарушаю-
щих защитные механизмы иммун-
ной системы [15].
Из 154 участниц 106 (69,3%) состо-
яли в браке, 100 (94,3%) из них жи-
ли регулярной половой жизнью. 
У 65 (42,5%) пациенток из 100 бы-
ло диагностировано первичное 
бесплодие, у  35 (22,7%)  – вто-
ричное. В первой группе первич-
ное бесплодие диагностировано 
у 17 (26,2%) женщин, во второй – 
у  22 (33,8%), в  третьей  группе  – 
у  26  (40%) пациенток. Частота 
встречаемости вторичного бес-
плодия во всех группах была прак-
тически одинаковой – 13 (37,1%), 
11 (31,4%) и  11 (31,4%) случаев 
соответственно. Первичное бес-
плодие чаще отмечалось у город-
ских жительниц (р = 0,006), вто-
ричное  – у  живущих в  районах 
(р = 0,016).
В первой группе пациенток с бере-
менностями и родами в анамнезе 
было больше, чем во второй и тре-
тьей (табл. 6).
Пациентки первой  группы чаще 
страдали инфекциями, переда-
ваемыми половым путем, и  па-

тологией шейки матки (р ≤ 0,05) 
(табл. 7).
Общий акушерский анамнез ока-
зался наиболее благоприятным 
у женщин с СПКЯ. При сочетан-
ной патологии репродуктивный 
прогноз более тяжелый [16, 17].
Согласно результатам нашего ис-
следования, для прогноза в отно-
шении репродуктивной функции 
у пациенток с бесплодием наибо-
лее значимыми являются возраст, 
социально-бытовой и  акушерс-
ко-гинекологический анамнез, 
клинические проявления  гипер-
андрогении (гирсутное число), 
а  также наличие сопутствующей 
патологии.
Результаты биохимического иссле-
дования крови пациенток согласу-
ются с  данными других авторов: 
для больных СПКЯ характерны 

Таблица 7. Частота сопутствующих гинекологических заболеваний 
у пациенток разных групп, n (%)
Заболевания/операции Группа

1 2 3 
Инфекции, передаваемые половым путем 14 (27,4) 8 (15,6) 7 (13,4)
Эндометриоз 2 (3,9) 4 (7,8) 3 (5,7)
Гиперпластические процессы эндометрия 2 (3,9) 2 (3,9) 3 (5,7)
Миома 2 (3,9) 0 1 (1,9)
Заболевания придатков матки 14 (27,5) 14 (27,5) 16 (30,8)
Патология шейки матки 18 (35,3) 10 (20,0) 10 (20,0)
Кольпит 28 (54,9) 27 (52,9) 25 (49,0)
Гинекологические операции 18 (35,3) 19 (37,3) 15 (28,8)
Первичное бесплодие 17 (33,3) 22 (44,0) 26 (50,0)
Вторичное бесплодие 13 (25,5) 11 (21,6) 11 (21,6)

Таблица 6. Количество беременностей и родов у пациенток разных групп, абс.
Репродуктивный анамнез Группа Всего

1 2 3 
Беременность:
 ■ от одной до трех
 ■ от трех до шести
 ■ от шести до девяти
 ■ не было

11
4
1
35

8
4
0
39

10
3
0
39

29
11
1
113

Роды:
 ■ одни
 ■ двое
 ■ трое
 ■ не было

7
5
2
37

4
6
0
41

7
2
0
43

18
13
2
121

Аборты:
 ■ медицинские
 ■ спонтанные

4
4

5
2

1
7

10
13

Внематочная беременность 2 0 0 2

метаболические нарушения – дис-
липидемия и  гиперинсулинемия 
[18, 19].
Анализ  гормонального профиля 
свидетельствует, что самый вы-
сокий показатель соотношения 
«лютеинизирующий гормон/фол-
ликулостимулирующий  гормон» 
(ЛГ/ФСГ) был в  третьей  группе. 
Это указывает на более глубокие 
изменения в  деятельности  гона-
дотропных  гормонов у  женщин 
с  СПКЯ и  гипотиреозом. Скорее 
всего, изменение данных показа-
телей в  большей степени связа-
но с  гипофункцией щитовидной 
железы, чем с  яичниковой  гипе-
рандрогенией. Подтверждени-
ем тому служит более высокая 
частота указанных нарушений 
у пациенток с гипотиреозом, чем 
у женщин с СПКЯ и нормальной 
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функцией щитовидной железы. 
Гипотиреоидное состояние уси-
ливает гормональный дисбаланс, 
что приводит к  существенному 
повышению средних уровней кор-
тизола и дегидроэпиандростерона 
(ДГЭА) и снижению уровня глобу-
лина, связывающего половые гор-
моны (ГСПГ). Как следствие, 
увеличивается выраженность 
андрогенизации, усугубляются 
метаболические нарушения. Чрез-
мерная концентрация андрогенов 
в яичниках может способствовать 
преждевременной лютеинизации 
клеток  гранулезы и  препятство-
вать созреванию ооцитов. Ано-
мально высокая концентрация ЛГ 
во время менструального цикла 
оказывает дополнительное нега-
тивное воздействие. Предпола-
гают, что данный  гормон обус-
ловливает неполное созревание 
яичников в  первой фазе цикла 
и слабую восприимчивость эндо-
метрия в лютеиновой фазе [20].
Увеличение концентрации ТТГ 
более чем в полтора раза у пациен-
ток третьей группы по сравнению 
с пациентками двух других групп 
и  сопутствующее уменьшение 
уровней св.  T3 и  св. Т4 под-
тверждает вовлеченность в  па-
тологический процесс гипофиза. 
Гипотиреоидное состояние, по-
видимому, усиливает гормональ-
ный дисбаланс. Установлено, что 

наиболее часто у  больных  ги-
потиреозом повышен уровень 
пролактина (ПРЛ), что отражает 
стимулирующее влияние дефици-
та гормонов щитовидной железы 
на его секрецию [21].
Механизм нарушения репродук-
тивной функции при сочетании 
СПКЯ и гипотиреоза достаточно 
сложный: увеличивается концен-
трация ПРЛ, который блокирует 
действие  гонадотропных  гормо-
нов на  яичники, уменьшается 
синтез эстрадиола, увеличивается 
соотношение ЛГ/ФСГ, что при-
водит к  недостаточности второй 
фазы менструального цикла или 
его однофазности, снижается син-
тез прогестерона, следствием чего 
может стать невынашивание бере-
менности или бесплодие.
Нарушение функции щитовидной 
железы усугубляет выраженность 
метаболических и гормональных 
нарушений у пациенток с СПКЯ. 
В частности, значительно снижа-
ется уровень ГСПГ, закономерно 
повышаются свободные фракции 
андрогенов яичников, концент-
рации ДГЭА, что в свою очередь 
увеличивает степень выраженнос-
ти андрогенизации и потенцирует 
развитие инсулинорезистентнос-
ти, а также дислипидемии.
Поэтому целесообразно подраз-
делять СПКЯ на два клинико-па-
тогенетических варианта. Первый 

в большей степени характерен для 
больных с нормальной функцией 
щитовидной железы. Данный ва-
риант СПКЯ протекает на  фоне 
яичниковой  гиперандрогении. 
Второй вариант СПКЯ более ха-
рактерен для больных с  гипо-
тиреозом. К  его особенностям 
следует отнести не  только более 
выраженную яичниковую  гипе-
рандрогению, но  и повышенную 
выработку гормонов надпочечни-
ками.
Различие гормональных и метабо-
лических нарушений указанных 
вариантов СПКЯ обусловливает 
необходимость дифференциро-
ванного подхода к терапии.
Результаты гормонального профи-
ля участниц исследования пред-
ставлены в  табл. 8. У  пациенток 
с СПКЯ и гипотиреозом значения 
ЛГ, ПРЛ, тестостерона, кортизола 
и  ДГЭА оказались значительно 
выше, уровень ГСПГ – самым низ-
ким. Данные показатели у  жен-
щин с  СПКЯ, а  также с  СПКЯ 
и  ДЭЗ статистически значимо 
не различались. Кроме того, в си-
лу аутоиммунного генеза гипоти-
реоидного состояния пациенток 
третьей группы уровень АТ-ТПО 
у них был самым высоким.

Вывод
В отличие от женщин с СПКЯ для 
пациенток с  сочетанной патоло-
гией характерны отягощенная на-
следственность в  отношении эн-
докринопатий, неблагоприятный 
соматический и акушерско-гине-
кологический анамнез. Сочетание 
СПКЯ и гипотиреоза ассоциирует-
ся с более выраженной андрогени-
зацией. При СПКЯ и тиреоидной 
патологии в большей степени вы-
ражены гиперандрогения и инсу-
линорезистентность на фоне чрез-
мерной прибавки массы тела.
Отягощенный анамнез в  отно-
шении заболеваний щитовидной 
железы обусловливает такие поли-
кистозные изменения яичников, 
как больший овариальный объем 
и повышенное число антральных 
фолликулов, что, однако, является 
благоприятным прогностическим 
критерием при оценке овариаль-
ного резерва.  

Таблица 8. Гормональный статус обследованных женщин, М ± m
Показатель Группа

1 2 3 

ЛГ, мМЕ/л 11,72 ± 1,80 12,73 ± 1,10 19,79 ± 1,80*
ФСГ, мМЕ/л 5,21 ± 0,48 5,98 ± 0,50 7,8 ± 0,65
ЛГ/ФСГ 2,30 2,25 3,23*
ПРЛ, нг/мл 11,40 ± 1,09 10,15 ± 0,96 20,50 ± 1,78*
Эстрадиол, пг/мл 131,00 ± 9,50 117,00 ± 10,40 108,00 ± 9,78
Прогестерон, нг/мл 0,63 ± 0,07 2,34 ± 0,22 0,91 ± 0,07
Тестостерон, нмоль/л 2,09 ± 0,19 2,38 ± 0,21 3,60 ± 0,31*
Кортизол, нмоль/л 618,00 ± 2,90 681,00 ± 2,10 698,00 ± 2,40*
ТТГ, мМЕ/л 1,64 ± 0,47 1,98 ± 0,70 11,39 ± 9,60*
Св. Т4, пмоль/л 16,80 ± 2,70 16,64 ± 2,30 8,60 ± 3,50*
Св. Т3, пмоль/л 3,60 ± 0,50 3,60 ± 0,40 1,30 ± 1,10
АТ-ТПО, МЕ/мл 6,60 ± 0,50 14,95 ± 1,36 125,80 ± 11,20*
ДГЭА, пг/мл 3,50 ± 1,50 3,80 ± 2,40 5,40 ± 2,30*
ГСПГ, нмоль/л 49,10 ± 4,10 41,40 ± 3,96 24,70 ± 1,39*

* р < 0,05.
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Clinical and Hormonal Features of Polycystic Ovary Syndrome in Thyroid Pathology  

Ye.A. Azizova1, 2, Ye.N. Andreyeva, DM, PhD, Prof.3, A.M. Mkrtumyan, DM, PhD, Prof.4, 5

1 Dagestan State Medical University 
2 City Clinical Hospital № 1, Makhachkala
3 National Medical Research Center for Endocrinology
4 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
5 A.S. Loginov Moscow Clinic Scienti� c Center

Contact person: Yekaterina Abdulazizovna Azizova, katrin_1101@mail.ru

Year a� er year, the issue of infertility associated with PCOS does not lose its relevance. It is believed that he 
is the cause of more than half of all cases of endocrine sterility. � e most important problem is the development 
of personalized therapy with regard to various comorbidities. � e article analyzes the hormonal, metabolic and 
reproductive status in patients with PCOS and concomitant thyroid pathology (hypothyroidism, di� use goiter). 
Key words: polycystic ovary syndrome, hypothyroidism, di� use goiter, infertility, metabolic syndrome
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