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Влияние сахароснижающей терапии, статинов, 
ингибиторов  ангиотензинпревращающего 
фермента на сроки развития инфаркта миокарда 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

С.В. Какорин1, И.А. Аверкова2, А.М. Мкртумян2, Г.Г. Мелконян3

Адрес для переписки: Сергей Валентинович Какорин, kakorin-s@yandex.ru

Цель исследования: у пациентов c сахарным диабетом (СД) 2 типа в зависимости от проводимой 
на амбулаторном этапе сахароснижающей терапии оценить частоту и сроки наступления первого 
острого инфаркта миокарда (ОИМ), а также эпидемиологию ОИМ в зависимости от выраженности 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) и стадии хронической болезни почек (ХБП).
Материал и методы. Проведено проспективное исследование 6138 пациентов, выписанных 
с 2010 по 2016 г. из кардиологических отделений больниц г. Москвы, в том числе 3704  из городской 
клинической больницы (ГКБ) № 63 и ГКБ № 4 (2010–2013 гг.) и 2434 из ГКБ № 4 (2014–2016 гг.). 
Оно включало осмотр, сбор анамнеза, регистрацию лабораторных и инструментальных данных  
и фиксацию полученных сведений в базе данных при формировании выписного эпикриза из стационара.
Результаты. Временной интервал между диагностированием СД 2 типа и развитием первого ОИМ 
зависел от сахароснижающей терапии и стадии ХБП. Большая продолжительность времени до ОИМ 
с 2014 по 2016 г. обусловлена приемом статинов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ). При применении инсулина с момента выявления СД 2 типа до ОИМ проходило 15,5–18,1 года, 
производных сульфонилмочевины второго поколения (ПСМ2) – 6,0–9,5, бигуанидов – 5,7–6,0 года. 
Делать вывод, что интервал между выявлением СД 2 типа и ОИМ зависит от рассмотренных 
препаратов, сложно. Возможно, новые сахароснижающие препараты откроют такую возможность. 
Сравнение числа госпитализированных в 2010–2013 и 2014–2016 гг. показало, что доля пациентов 
на монотерапии бигуанидами увеличилась с 6,9 до 15,6%, монотерапии ПСМ2 уменьшилась с 31,9 до 25,6%, 
монотерапии инсулином практически не изменилась – 14,5 и 16,1% соответственно (различие недостоверно 
при p < 0,05). При этом в 2014–2016 гг. доля госпитализированных с ХСН IV функционального класса (ФК) 
на инсулинотерапии увеличилась. Если в период с 2010 по 2013 г. инсулин получал каждый седьмой такой 
пациент, с 2014 по 2016 г. – каждый пятый. У пациентов с ХСН II–III ФК и ХБП II–IV стадий, получавших 
комбинированную терапию (ПСМ2 и бигуаниды), отмечалось более позднее наступление ОИМ, чем у пациентов, 
получавших ПСМ2. В группе пациентов c ХСН IV ФК в 2010–2013 гг. отношение рисков ОИМ среди получавших 
инсулин и бигуаниды составило 2,5:1,0 (17,6 и 7,1%), а при ХСН I ФК – 0,6:1,0 (8,8 и 14,3% соответственно).
Вывод. Проводимая сахароснижающая терапия наряду с применением статинов и ингибиторов АПФ 
влияет на риск развития ОИМ у пациентов с ишемической болезнью сердца при разной выраженности 
ХСН и стадии ХБП.

Ключевые слова: сахарный диабет, сахароснижающая терапия, острый инфаркт миокарда, 
хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек
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Введение
Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются  главной 
причиной смерти пациентов 
c сахарным диабетом (СД) 2 типа 
[1]. Понимание сложности связи 
между факторами риска, функ-
циональным состоянием орга-
нов кровообращения и  других 
систем организма, а также дей-
ствием лекарственных средств 
(ЛС) и  эффективностью интер-
венционного лечения, особенно 
при остром инфаркте миокарда 
(ОИМ), обусловило разработку 
системного подхода к профилак-
тике и лечению ССЗ [2]. 
Сахарный диабет 2 типа харак-
теризуется инсулинорезистен-
тностью,  гиперинсулинемией, 
дислипидемией, ожирением, ар-
териальной  гипертензией (АГ). 
Осложнения СД 2 типа развива-
ются параллельно, однако мик-
ро- и  макрососудистые ослож-
нения диагностируются в разное 
время. Это особенно выражено 
при прогрессировании хрони-
ческой сердечной недостаточно-
сти (ХСН) на фоне ишемической 
болезни сердца (ИБС) и хрони-
ческой болезни почек (ХБП), ко-
торые наряду с  диабетической 
автономной кардионейропатией 
(ДАКН) считаются проявлением 
поражения микроциркулятор-
ного русла [1].
В настоящее время опубликова-
ны результаты многочисленных 
исследований, в  которых уста-
новлено, что сахароснижающие 
средства не  влияют на  частоту 
смерти от  ССЗ, нефатально-
го ИМ и  нарушений мозгового 
кровообращения. Исключение 
составляют пиоглитазон, лира-
глутид и эмпаглифлозин [3]. Хо-
тя начало нашего исследования 
было запланировано на 2009 г., 
проведенный нами анализ лите-
ратуры за период до 2016 г. сви-
детельствовал об  отсутствии 
работ, в  которых оценивалась 
бы частота ИМ и  сроки его на-
сту пления после выявления 
СД 2 типа в зависимости от ме-
дикаментозной терапии, а также 
эпидемиология ОИМ у пациен-
тов с СД  2 типа в  зависимости 

от  наличия ХСН разных функ-
циональных классов (фК) и ХБП 
разных стадий. В данной публи-
кации оценка дана на основании 
результатов многолетних на-
блюдений за большим количес-
твом пациентов.

Цель исследования
Авторы ставили перед собой 
цель – оценить частоту и сроки 
наступления первого ОИМ у па-
циентов с  СД  2 типа в  зависи-
мости от проводимой на амбула-
торном этапе сахароснижающей 
терапии, а  также особенности 
ОИМ в зависимости от фК ХСН 
и стадии ХБП.

Материал и методы
За период с 2010 по 2016 г. про-
ведено проспективное иссле-
дование, которое предпола-
гало осмотр пациентов, сбор 
анамнеза, регистрацию лабо-
раторных и  инструментальных 
данных и  фиксацию получен-
ных сведений в  базе данных 
при формировании выписного 
эпикриза из стационара. Паци-
енты при госпитализации дава-
ли информированное согласие 
в  письменной форме на  обра-
ботку и передачу персональных 
медицинских данных. В  иссле-
дование не  включены умершие 
в стационаре пациенты. 
Были сопоставлены две выбор-
ки историй болезни. Первую 
составили 3704 истории болез-
ни пациентов (1622 мужчины 
и 2082 женщины), выписанных 
из  кардиологических отделе-
ний  городских клинических 
больниц (ГКБ) № 63 и 4 г. Мос-
квы с  2010 по  2013  г.  (48  ме-
сяцев).  Возраст м у жчин  – 
от 40 до 98 лет (63,8 ± 11,8 года), 
женщин  – от  41  до 98 лет 
(72,8 ± 10,3 года). Вторую выбор-
ку составили 2434  истории бо-
лезни пациентов, выписанных 
из  кардиологического отделе-
ния ГКБ № 4 г. Москвы с января 
2014  по  август 2016  г.  (32  меся-
ца). Возраст пациентов – от 40 до 
99  лет. Средний возраст муж-
чин – 67,2 ± 12,3 года, женщин – 
75,8 ± 10,4.

В указанные периоды стациона-
ры не располагали оборудовани-
ем для выполнения инвазивного 
лечения пациентов с острым ко-
ронарным синдромом.
Диагнозы «са харный диабет 
2  типа» и  «нарушение толе-
рантности к  глюкозе» (НТГ) 
ставили на основании рекомен-
даций Европейского общества 
кардиологов (European Society 
of Cardiology – ESC) и Европей-
ской ассоциации по  изучению 
диабета (European Association for 
the Study of Diabetes – EASD) [2]. 
Острая и хроническая аневриз-
ма левого желудочка (ОАЛЖ 
и  ХАЛЖ) выявлялись по  дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ). 
Д иа г но з  «по с т и нф арк т н ы й 
кардиосклероз» (ПИКС) под-
тверждался представленной ме-
дицинской документацией или 
данными ЭхоКГ. 
Если пациент перенес несколь-
ко ОИМ, при оценке времени 
от ОИМ до нарушения углевод-
ного обмена (УО) учитывался 
первый в жизни инфаркт.
Сведения из  карт были занесе-
ны в  базу данных, созданную 
с использованием ПО Microsoft 
Excel 2013. Они были вручную 
проверены на  отсутствие оши-
бок при кодировании, полноту 
и непротиворечивость, далее со-
ставлены по выборкам.
Статистическая обработка ре-
зультатов проведена с  исполь-
зованием ПО Microsoft Excel 
2013 (блок анализа данных). При 
сравнении выборочных оценок 
средних величин использован 
параметрический t-критерий 
Стьюдента (если не указано иное, 
уровень значимости p < 0,05). 
Для выявления заданных пара-
метров использовались много-
факторная модель, модель про-
порциональных интенсивностей 
Кокса – модели имели как объ-
ясняющий, так и прогностичес-
кий характер [4]. Проверка ти-
па распределения исследуемых 
величин, отбора количества 
переменных в  модели осущест-
влялась с  помощью автомати-
зированных алгоритмов. Отбор 
осуществлялся методами прямо-

Клинические исследования 
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Рис. 1. Распределение пациентов с РВСД2 в зависимости 
от получаемой терапии и ФК ХСН, 2010–2013 гг.
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Рис. 2. Распределение пациентов с РВСД2 в зависимости 
от получаемой терапии и ФК ХСН, 2014–2016 гг.
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Рис. 3. Доля пациентов с ХСН разных ФК в разные 
периоды наблюдения среди получавших инсулинотерапию
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го пошагового отбора, обратного 
пошагового удаления и наилуч-
шего подмножества. Для оценки 
эффективности множественной 
линейной регрессии, корреляци-
онного анализа использовался 
коэффициент детерминации R2, 
который отражал степень рассе-
яния результата, возникающего 
благодаря вкладу многих пере-
менных [5].

Результаты
В первой выборке из 3704 паци-
ентов у 1120 (100%) зафиксирова-
но нарушение УО: у 249 (22,2%) – 
НТГ, 132 (11,8%)  – впервые 
выявлен СД  2 типа (ВВСД2), 
739  (67,0%) – ранее выявлен СД 
2 типа (РВСД2). Из 739 (100%) па-
циентов с РВСД2 о соблюдении 
диеты в  отсутствие приема ле-
карственных средств сообщили 
94 (12,7%), несоблюдении диеты 
и отсутствии терапии – 61 (8,3%), 
приеме препаратов – 584 (79,0%) 
пациента. При этом производ-
ные сульфонилмочевины вто-
рого поколения (ПСМ2) при-
нимали 236  (31,9%) пациентов 
(глибенкламид в  54,2% случа-
ев, гликлазид и другие – 45,8%), 
комбинацию ПСМ2 и  бигуани-
дов – 127  (17,2%), только бигуа-
ниды (метформин)  – 51  (6,9%) 
пациент. Инсулин получали 107 
(14,5%) человек, инсулин в  со-
четании с ПСМ2 – 18 (2,4%), ин-
сулин в сочетании с бигуанида-
ми – 14 (1,9%) человек. На другие 
виды лекарственной терапии 
приходился 31 (4,2%) случай.
Во второй выборке из  2434  па-
циентов у  840 (100%) выяв-
лено нару шен ие УО.  Та к , 
НТГ – у 242  (28,8%) пациентов, 
ВВСД2  – у  71 (8,5%), РВСД2  – 
у   527   (62 ,7%)  п а ц ие н т ов . 
Из 527 (100%) пациентов с РВСД2 
о соблюдении диеты без приема 
препаратов сообщил 41  (7,8%) 
пациент, об отсутствии лекарст-
венной терапии  – 84  (15,9%), 
о  приеме са хароснижающих 
препаратов  – 402 (76,3%). Про-
изводные сульфонилмочевины 
второго поколения (глибенкла-
мид – 42,2% пациентов, гликла-
зид и  другие  – 57,8%) получа-

ли 135  (25,6%) человек, ПСМ2 
в  сочетании с  бигуанидами  – 
65  (12,3%). Бигуаниды прини-
мали 82 (15,6%) пациента, на ин-
с у л и нотера п и и на ход и л ис ь 
85 (16,1%), другие виды препара-
тов получали 35 (6,6%) пациен-
тов.
Сопоставление данных выбо-
рок показало, что в 2014–2016 гг. 
доля принимавших бигуаниды 
возросла, принимавших ПСМ2 
снизилась (за счет сокращения 
относительной доли прини-
мавших глибенкламид с 54,2 до 
42,2%). Относительное число 
пациентов, получавших инсу-
лин, достоверно не  изменилось 
(16,1 и 14,5% соответственно).
Анализ распределения пациентов 
с РВСД2 в зависимости от прово-
димой на  догоспитальном эта-
пе сахароснижающей терапии 
и  фК ХСН продемонстрировал, 
что с  2010 по  2013  г.  пациентов 
с ХСН I фК при поступлении бы-
ло 79 (10,7%), II фК – 434 (58,4%), 
III  фК  – 136 (18,7%), IV фК  – 
90 (12,2%) (рис. 1). 
В 2010–2013 гг. на амбулатор-
ном этапе из пероральных са-
хароснижающих препаратов 
преимущественно назначались 
ПСМ2. Распределение пациен-
тов по видам лекарственной те-
рапии в группе соответствующе-
го фК ХСН приведено на рис. 1. 
Абсолютное большинство паци-
ентов получало ПСМ2, их число 
увеличивалось при повышении 
фК ХСН. Принимавшие ком-
бинацию ПСМ2 и  бигуанидов 
занимали второе место среди 
пациентов с  ХСН II фК. Боль-
шинство пациентов на  инсули-
нотерапии имели ХСН III фК.
Значения индекса массы тела 
(ИМТ) (индекса Кетле) в  вы-
борке 2010–2013 гг. у пациентов 
с ХСН I–II фК на инсулинотера-
пии составили 25,8 и 26,0 кг/м2 
соотвественно, у принимавших 
ПСМ2 – 24,8 и 26,0 кг/м2. У па-
циентов с  ХСН III–IV фК, по-
лучавших в течение длительно-
го времени инсулин, ИМТ был 
35,4 и 34,8 кг/м2, у принимавших 
ПСМ2  – 32,8 и  33,2 кг/м2. Утя-
желение ХСН ассоциируется 

Клинические исследования 



9
Эндокринология. № 4

Рис. 4. Число случаев ОИМ среди пациентов с РВСД2 
в зависимости от получаемой терапии и ФК ХСН, 
2010–2013 гг.

Рис. 5. Распределение больных на инсулинотерапии 
в зависимости от ФК ХСН и стадии ХБП, 2010–2013 гг.

Рис. 6. Распределение больных на инсулинотерапии 
в зависимости от ФК ХСН и стадии ХБП, 2014–2016 гг.
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с  увеличением ИМТ, при этом 
достоверная разница данных 
между указанными  группами 
не получена.
В  2010–2013  гг. средний возраст 
пациентов на  терапии инсули-
ном составлял 70,7 года, ПСМ2 – 
74,1  года, ПСМ2 в  сочетании 
с бигуанидами – 68,7 года, только 
бигуанидами – 66,6 года. Средний 
возраст пациентов в зависимос-
ти от фК ХСН при I фК состав-
лял 67,3 года, II фК – 70,3, III фК – 
73,6, IV фК – 74,6 года.
Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в 
с РВСД2 в выборке 2014–2016 гг. 
по  фК ХСН показано на  рис. 2. 
При всех фК ХСН бигуаниды 
принимало большее количество 
пациентов  – 82 (15,6%) против 
51 (6,9%) в 2010–2013 гг., бигуани-
ды в комбинации с инсулином – 
14 (1,9%) и 9 (1,7%) соответствен-
но. Количество принимавших 
комбинацию ПСМ2 и  бигуани-
дов в выборке 2014–2016 гг. сни-
зилось до 65 (12,3%). В выборке 
2010–2013  гг. таких пациентов 
было 127  (17,2%). Сократилось 
также число получавших ПСМ2 
и инсулин – с 18 (2,4%) до 9 (1,7%).
В 2010–2013 гг. из 90 пациентов 
с ХСН IV фК на инсулинотера-
пии был каждый седьмой (14,4%), 
в 2014–2016 гг. из 161 – каждый 
пятый (22,2%). В  2010–2013  гг. 
среди 107 пациентов, находив-
шихся на монотерапии инсули-
ном, у  12,1% диагностирована 
ХСН IV фК, в 2014–2016 гг. среди 
85 – у 42,4%, при этом доли паци-
ентов с ХСН III фК достоверно 
не различались – 25,2 и 17,6% со-
ответственно (p < 0,05), доли па-
циентов с ХСН II фК достоверно 
различались  – 55,1 и  34,1% со-
ответственно (p < 0,05). В обеих 
выборках при ХСН I фК инсу-
линотерапию на  амбулаторном 
этапе получали 5,9% пациентов 
(рис. 3).
Проведен анализ частоты раз-
вития ОИМ среди пациентов 
с  РВСД2,  госпитализированных 
в  2010–2013  гг., в  зависимости 
от  проводимой на  амбулатор-
ном этапе сахароснижающей 
терапии и  фК ХСН на  момент 
поступления. Так, у  пациентов 

с  ХСН  II  фК на  монотерапии 
ПСМ2 развитие ОИМ зафиксиро-
вано в 37 (56,1%) случаях, на ком-
бинированной терапии ПСМ2 
и  бигуанидами  – в  27  (65,9%), 
на  монотерапии инсулином  – 
в 16 (47,1%), на монотерапии би-
гуанидами – в 7  (50,0%) случаях 
(рис. 4). Таким образом, на ХСН 
II фК в  перечисленных  группах 
приходилось абсолютное боль-
шинство случаев. В группе паци-
ентов с  ХСН  IV  фК отношение 
рисков развития ОИМ среди по-
лучавших инсулин и  бигуани-
ды составило 2,5:1 (17,6 и 7,1%), 
при ХСН I фК – 0,6:1 (8,8 и 14,3% 
соответственно).
Оценка распределения паци-
ентов в  выборке 2010–2013  гг. 
по  стадиям ХБП показала, что 
более 17% пациентов с  ХБП 
IIIБ  – V  получали инсулин. 
Их оказалось значительно боль-
ше, чем пациентов, применяв-
ших инсулин при ХБП  I–IIIA. 
При ХБП II ПСМ2 назначались 
в 2,7 раза чаще, чем бигуаниды 
(27,8 и  10,4% случаев соответ-
ственно), и в 2,1 раза чаще, чем 
инсулин (27,8 и  13,0% случаев 
соответственно). Достоверных 
различий в частоте ОИМ у при-
нимавших ПСМ2 как в виде мо-
нотерапии, так и в комбинации 
с бигуанидами и принимавших 
инсулин при ХБП I–IIIБ не вы-
явлено (p < 0,05). У  пациентов 
с  ХБП IV на  инсулинотерапии 
ОИМ регистрировались чаще – 
8,2 и 6,9%. Поскольку различие 
недостоверно (p < 0,05), мож-
но  говорить только о  тенден-
ции.
Пациенты с  ХСН IV фК имели 
более тяжелую сопутствующую 
патологию, в  том числе ХБП 
IIIБ  – IV. Это требовало назна-
чения инсулина – с учетом сни-
женной скорости клубочковой 
фильтрации (СКф) другие ЛС 
применять нельзя (рис. 5 и 6). 
Назначение инсулина пациен-
там с  ХБП I–II в  2010–2013  гг. 
можно объяснить получением 
данных о снижении показателей 
смертности после ОИМ среди 
пациентов на инсулинотерапии 
(исследование DIGAMI) [6].

Клинические исследования 
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Рис. 7. Распределение больных в зависимости 
от получаемой терапии, наличия аневризмы ЛЖ и ПИКС

Таблица 1. Число больных РВСД2 с разными ФК ХСН, в анамнезе перенесших АКШ и СКА
Оперативное вмешательство ХСН I ФК ХСН II ФК ХСН III ФК ХСН IV ФК Всего

абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%)
Выборка 2010–2013 гг.
АКШ 3 8,33 23 63,89 8 22,22 2 5,56 36
СКА 3 6,00 37 74,00 7 14,00 3 6,00 50
Выборка 2014–2016 гг.
АКШ 3 17,65 3 17,65 7 41,18 4 23,53 17
СКА 3 6,00 18 36,00 7 14,00 22 44,00 50

Таблица 2. Интервал от выявления СД 2 типа до наступления ОИМ в зависимости 
от получаемой терапии и ФК ХСН в выборке 2010–2013 гг., лет
Вид терапии/ее отсутствие ХСН I ФК ХСН II ФК ХСН III ФК ХСН IV ФК Средний интервал 
ПСМ2 8,1 7,7 8,4 9,5 8,2
ПСМ2 + бигуаниды 5,8 8,7 10,2 8,1 8,7
Инсулин 17,3 15,5 14,7 16,2 15,5
Бигуаниды 4,3 4,4 6,0 – 4,6
ПСМ2 + инсулин – 10,8 11,7 14,0 11,7
Бигуаниды + инсулин – 8,7 5,5 – 8,0
Другие препараты 14,3 7,0 7,5 10,8 9,4
Диетотерапия 4,3 4,4 4,7 2,4 4,2
Без лечения 1,5 3,9 8,3 1,9 4,1
Средний интервал 8,1 8,7 10,1 9,4 9,0

Таблица 3. Интервал от выявления СД 2 типа до наступления ОИМ в зависимости 
от получаемой терапии и ФК ХСН в выборке 2014–2016 гг., лет 
Вид терапии/ее отсутствие ХСН I ФК ХСН II ФК ХСН III ФК ХСН IV ФК Средний интервал 
ПСМ2 6,0 7,3 7,2 8,4 7,6
ПСМ2 + бигуаниды 9,8 8,5 9,2 13,6 10,2
Инсулин 16,8 15,1 18,1 17,7 16,8
Бигуаниды 8,0 7,1 4,1 5,7 6,7
ПСМ2 + инсулин 3,0 12,0 11,8 9,0 9,2
Бигуаниды + инсулин 6,0 14,5 11,6 11,0 11,6
Другие препараты 13,0 17,4 4,0 8,2 12,3
Диетотерапия 3,4 3,6 6,8 5,8 4,7
Без лечения 7,5 5,5 5,3 4,8 5,3
Средний интервал 8,3 8,5 8,9 10,3 9,1
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При поступлении в  стационар 
часть пациентов с ХСН III–IV фК 
принимали ПСМ2 и  инсулин, 
с  ХСН I–II фК  – бигуаниды. 
Среди  госпитализированных 
с  ОИМ чаще отмечалась ХСН 
III–IV  фК: I фК  – у  16  (20,3%) 
из  79  па циентов, I I  фК  – 
у  119  (27,4%) из  434, III фК  – 
у  44  (32,3%) из  136, IV фК  – 
у  35  (38,8%) из  90 пациентов 
в соответствующей группе. Сле-
дует отметить, что у пациентов 
с ХСН III–IV фК, принимавших 
бигуаниды на  догоспитальном 
этапе, клинической картины 
лактатацидоза не наблюдалось.

В  выборке 2010–2013  гг. среди 
пациентов с РВСД2 проанализи-
рована сахароснижающая тера-
пия до  госпитализации в  зави-
симости от наличия аневризмы 
левого желудочка (ЛЖ). Выделе-
ны четыре группы: 36 (4,9%) па-
циентов с  ОАЛЖ, 171  (23,1%)  – 
с ХАЛЖ, 422 (57,1%) – с ПИКС без 
аневризмы, 110 (14,9%) – с ИБС 
без ПИКС. Среди пациентов 
с РВСД2 и ОИМ, осложненным 
острой аневризмой ЛЖ, на  до-
госпитальном этапе ЛС не при-
нимали 61,1%, среди пациентов 
с ХАЛЖ – 69,0%. В группе паци-
ентов ПИКС без аневризмы ча-
ще принимали ПСМ2, инсулин 
и ПСМ2 в сочетании с бигуани-
дами. В группе с ИБС без ПИКС 
па циенты пол у ча ли ПСМ2, 
ПСМ2 в сочетании с бигуанида-
ми и инсулин (рис. 7).
В  выборке 2010–2013  гг. у  на-
ибольшего числа пациентов 
с операциями аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) и  стен-
тирования коронарных артерий 
(СКА) в  анамнезе указана ХСН 
II фК, в выборке 2014–2016 гг. – 
ХСН II и IV фК (табл. 1). Согласно 
данным литературы хирургичес-
кие вмешательства и чрескожное 
коронарное вмешательство пока-
заны для облегчения стенокар-
дии у пациентов с ХСН при усло-
вии соблюдения ими врачебных 
рекомендаций [7]. Косвенно это 
подтверждается распростра-
ненностью многососудистого 
поражения коронарных арте-
рий у  пациентов с  ХСН IV фК: 
в 2010–2013 гг. – у 12,3% пациен-
тов, 2014–2016 гг. – у 14,3%. Как 
следствие, повышение часто-
ты  госпитализаций пациентов 
с ХСН IV фК.
Интегральными показателями 
эффективности терапии являют-
ся продолжительность и качест-
во жизни пациентов [8]. Время 
с момента выявления СД 2 типа 
до наступления ОИМ у  прини-
мавших разные ЛС в зависимос-
ти от фК ХСН и стадии ХБП при-
ведены в табл. 2 и 3. При разных 
фК ХСН и стадиях ХБП больший 
временной интервал между обоз-
наченными событиями зафикси-
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Таблица 4. Терапия ХСН, назначенная пациентам, % 

Препараты 2010–2013 гг. 2014–2016 гг.

Статины 62,0 86,0

Бета-блокаторы 63,0 72,0

Ингибиторы АПф 58,0 67,4

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 11,0 15,4

Антагонисты альдостероновых рецепторов 16,0 27,0

Петлевые диуретики 26,0 25,0

Нитраты 64,0 38,0

Ацетилсалициловая кислота 82,0 87,0

От диагностирования СД 2 типа до ОИМ при проведении 
инсулинотерапии проходило 15,5–18,1 года, терапии 
производными сульфонилмочевины второго поколения – 
6,0–9,5, бигуанидами – 5,7–6,0 года. Делать вывод, что 
интервал между выявлением СД 2 типа и ОИМ зависит 
от рассмотренных препаратов, сложно. Возможно, 
новые сахароснижающие препараты откроют такую 
возможность.  Более частый прием статинов и ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента в 2014–2016 гг. 
по сравнению с 2010–2013 гг. обусловил увеличение интервала 
между рассматриваемыми событиями на 0,5–2,0 года

рован у пациентов, получавших 
инсулин. При ХСН II–III фК, 
а  также ХБП II–IV  применение 
комбинации ПСМ2 и бигуанидов 
сопровождалось более поздним 
наступлением ОИМ, чем при ис-
пользовании только ПСМ2. Срав-
нение выборок 2014–2016 и 2010–
2013 гг. не выявило достоверного 
изменения (p < 0,05) средних ин-
тервалов между диагностирова-
нием СД 2 типа и наступлением 
ОИМ в зависимости от вида ле-
карственной терапии и/или фК 
ХСН (различия в пределах одно-
го-двух лет).
Учитывая полученные данные, 
выполнен сравнительный ана-
лиз проводимой в амбулаторных 
условиях терапии ХСН (табл. 4).
Увеличение интервала време-
ни между выявлением СД 2 типа 
и  наступлением ОИМ у  пациен-
тов с ХСН III фК в 2014–2016 гг. 
по  сравнению с  периодом 2010–
2013  гг. на  1,2  года могло быть  
связано с  более частым назна-
чением статинов, ингибиторов 
ангиотензинпр евращающего 
фермента (АПф), антагонистов 
минералокортикоидных рецеп-
торов (АМКР). Разница в  1,2  го-
да была статистически значимой 
(p < 0,05). Различия в  частоте 
приемов статинов, ингибиторов 
АПф и  АМКР в  группах 2010–
2013  и  2014–2016  гг. приводятся 
в табл. 4. Оценка вклада терапии 
в  риски более раннего разви-

тия ОИМ проводилась с  помо-
щью дисперсионного анализа 
(ANOVA). Полученные резуль-
таты представлены в  процентах, 
чтобы лучше продемонстрировать 
статистические различия. Число 
пациентов с СД 2 типа в москов-
ской популяции, принимавших 
стандартные виды лечения ССЗ, 
не отличается от числа пациентов 
в странах Европы [9, 10].

Обсуждение результатов
Процент лиц с  нару шени-
ем УО,  госпитализированных 
с  неотложными состояниями 
в  кардиологические отделения 
стационаров  г.  Москвы, соста-
вил в  2010–2013 и  2014–2016  гг. 
30,2 и 34,5 % соответственно.
Это согласуется с  опублико-
ванными ранее данными [11]. 

В 2010–2013 гг. пациенты с РВСД2 
не  полу чали сахароснижаю-
щую терапию при ХСН III фК 
в 8,1% случаев, при ХСН IV фК – 
в  10,0%; в  2014–2016  гг.  – в  15,4 
и  14,9% случаев соответствен-
но. Анализ данных показал, что 
в  2014–2016  гг. по  сравнению 
с 2010–2013 гг. увеличилось чис-
ло  госпитализированных паци-
ентов с РВСД2 и ХСН III–IV фК – 
с 30,6 до 50,3%. Среди пациентов 
с  ХСН III–IV фК и  в 2010–2013, 
и 2014–2016 гг. преобладали при-
менявшие ПСМ2 и инсулин.
факторный анализ зависимости 
времени между диагностирова-
нием СД 2 типа и наступлением 
ОИМ от вида ЛС и фК ХСН для 
выборки 2010–2013  гг. проде-
монстрировал достоверное вли-
яние на  указанный показатель 
только вида сахароснижающей 
терапии – 97,2% суммарной дис-
персии. На  фК  ХСН пришлось 
2,73% дисперсии, взаимодейс-
твие факторов дало 0,05%. Для 
выборки 2014–2016  гг. на  саха-
роснижающую терапию при-
шлось 94,7% общей дисперсии, 
фК ХСН – 3,78%, взаимодействие 
факторов  – 1,47%. Таким обра-
зом, решающее влияние на дли-
тельность интервала оказал вид 
са харосни жа ющей тера пии. 
Однако различия между усред-
ненными величинами по  груп-
пам с  разными фК ХСН недос-
товерны (p < 0,05). Это может 
свидетельствовать о  влиянии 
на рассматриваемый показатель 
терапии статинами, бета-бло-
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каторами, ингибиторами АПф, 
блокаторами рецепторов ан-
гиотензина  II, АМКР и  други-
ми препаратами. Исследование, 
проведенное в Швеции, показа-
ло снижение смертности в  ре-
зультате регулярного лечения 
статинами, контроля уровня АД 
и глюкозы крови [12].
С р е д н и й  в о з р а с т  п а ц и -
ентов с  ра зными фК ХСН 
в  выборке 2010–2013  гг. до-
стоверно не отличался от сред-
него возраста пациентов соот-
ветствующих  групп в  выборке 
2014–2016 гг. (p < 0,05). Установ-
лено, что на терапии инсулином 
находились более пожилые па-
циенты по  сравнению с  тера-
пией бигуанидами. Пациенты 
на  инсулинотерапии имели ос-
ложнения СД  2  типа: нефропа-
тию, ретинопатию, ДАКН, что 
требовало регулярного осмотра 
специалистами и  контроля ла-
бораторных и  инструменталь-
ных данных. Как правило, по-
лучавшие инсулин принимали 
статины, антигипертензивные 
препараты и имели более высо-
кую приверженность лечению, 
чем принимавшие до  госпита-
лизации ПСМ2 и бигуаниды.
Проспективный анализ дан-
ных не  выявил достоверной 
разницы во временном интер-
вале между выявлением СД 
2 типа и  наступлением ОИМ 
у  получавших пероральные са-
х арос ни жа ющ ие п репарат ы 
пациентов,  госпитализирован-
ных с  ХСН III–IV фК в  2010–
2013 и  2014–2016  гг. (p < 0,05), 
и  получавших инсулин. В  пос-
ледней  гру ппе у  пациентов 
с  ХСН III фК отмечено увели-
чение интервала между событи-
ями на  1,2  года (по  сравнению 
с данными за 2010–2013 гг.), что 

обусловлено более частым при-
емом статинов, ингибиторов 
АПф, калийсберегающих диуре-
тиков.
Таким образом, проводимая са-
хароснижающая терапия у  па-
циентов с ИБС и ХСН III–IV фК, 
наряду с терапией ХСН и интер-
венционными методами лече-
ния, может определять прогноз 
заболевания.

Заключение
Время между диагностирова-
нием СД  2 типа и  наступле-
нием ОИМ при проведении 
инс улинотерапии составило 
15,5–18,1 года, терапии ПСМ2 – 
6,0–9,5, терапии биг уанида-
ми – 5,7–6,0 года. Более частый 
прием статинов и  ингибиторов 
АПф в  2014–2016  гг. по  сравне-
нию с  2010–2013  гг. обусловил 
увеличение интервала между 
рассматриваемыми событиями 
на 0,5–2,0 года.
Делать однозначное заключение, 
что интервал между выявлени-
ем СД 2 типа и развитием ОИМ 
зависит от вида рассмотренной 
са харосни жа ющей тера пии, 
сложно. Возможно, на это будут 
оказывать влияние сахаросни-
жающие препараты новых поко-
лений.
Сравнение числа пациентов 
с СД 2 типа, госпитализирован-
ных в кардиологические отделе-
ния в 2010–2013 и 2014–2016 гг., 
показало, что доля пациентов 
на  монотерапии бигуанидами 
достоверно увеличилась с 6,9 до 
15,6%; на  монотерапии ПСМ 
снизилась с  31,9  до 25,6%. До-
ля пациентов на  монотерапии 
инсулином в  2010–2013  и  2014–
2016 гг. составила 14,5 и 16,1% со-
ответственно (различие недос-
товерно при p < 0,05).

Д о л я   г о с п и т а л и з и р о в а н -
ных с  ХСН IV фК на  инсу-
л и нотера п и и 2014 –2016 г г. 
увеличилась. При этом если 
с 2010 по 2013 г. инсулин получал 
каждый седьмой пациент с ХСН 
IV фК, то с 2014 по 2016 г. – каж-
дый пятый. 
Кроме того, выявлена следу-
ющая  закономерность: у  па-
циентов,  госпитализирован-
ных с  ХСН II–III фК и  ХБП 
II–IV  и  принимавших ПСМ2 
в  сочетании с  бигуанидами, 
наблюдалось более позднее на-
ступление ОИМ, чем у  пациен-
тов, принимавших ПСМ2.
Состояние пациентов перед гос-
питализацией ухудшалось на 
протяжении различного пери-
ода времени. При наличии ХСН 
III и IV фК они продолжали при-
нимать рекомендованные ранее 
бигуаниды, ПСМ2 и их комби-
нации, так как не могли обра-
титься в поликлинику с  целью 
коррекции сахароснижающей 
терапии и терапии ХСН.
В  группе пациентов с  ХСН IV 
фК в  2010–2013  гг. отношение 
рисков ОИМ среди получавших 
инсулин и  бигуаниды состави-
ло 2,5:1,0 (17,6 и  7,1%), в  группе 
пациентов с  ХСН I фК  – 0,6:1 
(8,8 и 14,3% соответственно). 
Большие объемы выборок поз-
воляют экстраполировать оцен-
ку рисков на  популяцию в  це-
лом.  
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The In� uence of Glucose-Lowering Therapy, Statins and Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors 
at the Time of Development of Myocardial Infarction in Patients with Diabetes Mellitus Type 2    

S.V. Kakorin1, I.A. Averkova2, A.M. Mkrtumyan2, G.G. Melkonyan3 
1 ANO CDB SVYATITELYA ALEKSIYA, Moscow 
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
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Contact person: Sergey Valentinovich Kakorin, kakorin-s@yandex.ru

Objective. To assess the frequency and terms of AMI occurrence in patients with type 2 DM depending 
on blood glucose lowering therapy preceding current hospitalization as well as to characterize AMI 
epidemiology in dependence to CHF functional class and CKD stage.
Materials and methods. A prospective study of 6138 patients discharged from 2010 to 2016 
from the cardiology departments of the hospitals of Moscow, including 3704 – clinical hospital № 63 
and № 4 (2010-2013) and 2434 – clinical hospital № 4 (2014-2016). It included examination, medical 
history, registration, laboratory and instrumental data from medical records with fixation of the received 
information in the database in the formation of the discharge medical report from the hospital.
Results. The interval between DM2 diagnosis and first AMI incidence depended on blood glucose 
lowering therapy type and CKD stage. Greater interval from DM2 diagnosis to AMI incidence 
in DM2 patients in 2014–2016, compared to 2010–2013 was caused by more frequent indication 
of statins, angiotensin converting enzyme inhibitors. The term between DM2 diagnosis an AMI 
incidence in patients, receiving insulin, was 15,5–18,1 years 2-nd generation sulfonilureas drugs 
6,0–9,5, biguanides – 5,7–6,0 years. Comparison of DM2 patients number hospitalized in 2010–2013 
and in 2014–2016 showed that the number of patients receiving biguanides monotherapy increased from 
6,9% to 15,6% sulfonureas monotherapy – decreased from 31,9% to 25,6%. Monotherapy by insulin 
was indicated to 14,5% in 2010–2013 and to 16,1% in 2014–2016 (difference not significant, p<0,05). 
The patients hospitalized with CHF II–III FC and CKD II–IV stages on combined therapy including 
sulfonilureas drugs of 2-nd generation and biguanides had a later occurrence of AMI in comparison 
to sulfonilureas monotherapy. Risk ratio for AMI occurrence between groups of patients with CHF of 
IV FC, receiving insulin and biguanides (2010–2013) was 2,5:1 (17,6% and 7,1% respectively), and in 
patients with CHF I FC it was 0,6:1 (8,8% and 14,3%).
Conclusion. Glucose-lowering therapy as well as the use of statins and angiotensin converting enzyme 
inhibitors influences the prognosis of AMI occurrence in patients with ICD under different CHF 
functional classes and CKD stages.
Key words: diabetes mellitus, glucose-lowering therapy, acute myocardial infarction, chronic heart failure, chronic 
kidney disease
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Вопросы профилактики 
и лечения ожирения, 
метаболического cиндрома 
с позиции гастроэнтеролога 
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Метаболический синдром – актуальная проблема современного общества. 
Практически каждый четвертый взрослый страдает от этого 
симптомокомплекса. В многочисленных исследованиях доказано, что среди 
пациентов с метаболическим синдромом смертность от ишемической 
болезни сердца, инсульта, сахарного диабета намного выше, чем среди лиц 
без указанной патологии. 
Основными целями лечения больных ожирением и метаболическим 
синдромом являются снижение риска развития коморбидной патологии, 
улучшение качества жизни и увеличение ее продолжительности. 
Для их достижения требуется комплексный подход: коррекция питания, 
физических нагрузок, применение препаратов, влияющих на факторы 
риска, ассоциированные с ожирением.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, сахарный диабет, 
здоровый образ жизни

Метаболический синдром
Метаболический синдром (МС) 
характеризуется увеличением 
массы висцерального жира, сни-
жением чувствительности пери-
ферических тканей к  инсулину 
и  гиперинсулинемией, в  резуль-
тате чего нарушается углеводный, 

липидный, пуриновый обмен 
и  развивается артериальная  ги-
пертензия (АГ). Основная идея 
создания концепции МС заклю-
чалась в  выделении популяции 
с  высоким сердечно-сосудистым 
риском, в  которой модификация 
образа жизни и применение опти-

мальных лекарственных средств 
могут значительно снизить тако-
вой.
Распространенность МС в  попу-
ляции достигает 20–40%. Патоло-
гией чаще страдают лица среднего 
и старшего возраста (30–40%).
Установлено, что у  пациентов 
с МС сердечно-сосудистая заболе-
ваемость и смертность существен-
но выше, чем у лиц без такового 
[1,  2]. Данная патология в  три  – 
шесть раз увеличивает риск разви-
тия сахарного диабета (СД) 2 типа 
и АГ [3–5]
Согласно рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кар-
диологов [6] основным критери-
ем диагностики метаболического 
синдрома является абдоминаль-
ное ожирение – окружность талии 
более 94 см для мужчин и  более 
80 см для женщин.
К дополнительным критериям от-
носятся: 

 ✓ артериальное давление ≥ 140/90 мм 
рт. ст.; 

 ✓ холестерин липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП) 
> 3,0 ммоль/л;
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 ✓ холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП)  
<  1,0 ммоль/л для мужчин 
и < 1,2 ммоль/л для женщин; 

 ✓ триглицериды (ТГ) > 1,7 ммоль/л;  
 ✓ гликемия натощак ≥ 6,1 ммоль/л; 
 ✓ нарушение толерантности к глю-
козе  – глюкоза плазмы через два 
часа после приема 75 г  глюкозы 
≥ 7,8 и ≤ 1,1 ммоль/л. 

Сочетание основного и  двух до-
полнительных критериев свиде-
тельствует о МС.

Абдоминальное ожирение 
как составная часть 
метаболического синдрома 
Результаты фремингемского 
исследования продемонстри-
ровали, что ожирение  – один 
из  основных факторов разви-
тия ишемической болезни серд-
ца (ИБС). Поэтому избыточная 
масса тела была признана де-
терминантой высокого сердеч-
но-сосудистого риска [7]. У лиц 
с ожирением в полтора – два раза 
выше риск развития коронарной 
болезни сердца и  меньше про-
должительность жизни [8]. 
Неблагоприятным прогностичес-
ким фактором служит прибавка 
массы тела в молодом и среднем 
возрасте на  5–10 кг. Так, у  жен-
щин увеличивается риск  разви-
тия ИБС, СД 2 типа и АГ по срав-
нению с  женщинами, у  которых 
прибавка массы тела не превыси-
ла 2 кг [9].
По данным Национального иссле-
довательского центра «Здоровое 
питание», Россия занимает чет-
вертое место в  мире по  ожире-
нию. Среди лиц трудоспособного 
возраста каждый третий страдает 
ожирением, то есть более 32 млн. 
54% мужчин старше 20 лет име-
ют избыточную массу тела, 15% – 
ожирение. Избыточная масса те-
ла отмечается у  59% российских 
женщин, ожирение  – у  28,5%. 
У  больных ожирением артери-
альная  гипертензия встречается 
в 73,3% случаев, ИБС – в 57,3%, СД 
2 типа – в 64%, гиперхолестерине-
мия – в 60% случаев. Избыточной 
массой тела или ожирением обу-
словлено бесплодие по  меньшей 
мере у 2 млн женщин [10]. 

Для диагностики ожирения ис-
пользуется индекс массы те-
ла (ИМТ) (кг/м2). Нормальный 
ИМТ – от 25 до 30 кг/м2. ИМТ бо-
лее 25 и менее 30 кг/м2 свидетель-
ствует об избыточной массе тела, 
30 кг/м2 и более – об ожирении.
В  Российской федерации приме-
няют классификацию ожирения, 
предложенную Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ). 
Так, в зависимости от ИМТ выде-
ляют три степени ожирения:
 ■ первая степень – 30–35 кг/м2;
 ■ вторая – 35–40 кг/м2;
 ■ третья (морбидное ожирение) – 

40 кг/м2 и более.
В 2014  г. Американская диабети-
ческая ассоциация приняла клас-
сификацию ожирения, учитыва-
ющую помимо ИМТ наличие или 
отсутствие коморбидной патоло-
гии. К последней относятся преди-
абет, СД 2 типа, АГ, дислипидемия, 
неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП),  гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), остеоартроз и др. 
Новая классификация связывает 
коморбидную патологию с нали-
чием ожирения, и, исходя из это-
го, применяются различные виды 
лечения.
В настоящее время выделяют не-
сколько причин развития ожире-
ния [11].
Одна из них – генетические фак-
торы. Описано более 430  генов, 
маркеров и  хромосомных участ-
ков, связанных с ожирением. Дру-
гая – образ жизни. Речь, в частнос-
ти, идет о снижении физической 
активности, неправильном раци-
оне питания, а  именно высоком 
потреблении жиров и легкоусво-
яемых углеводов, недостаточном 
потреблении клетчатки.
Значительное увеличение массы 
висцеральной жировой ткани, 
соответствующее по данным ком-
пьютерной томографии площади 
130 см2, как правило, сочетается 
с метаболическими нарушениями 
[12]. Висцеральная жировая ткань 
богаче иннервирована, имеет бо-
лее широкую сеть капилляров 
и  непосредственно сообщается 
с  портальной системой. Образу-
ющиеся в висцеральной жировой 

ткани биологически активные 
вещества, такие как эстрогены, 
ангиотензиноген, фактор некро-
за опухоли альфа, интерлейкины, 
лептин, резистин, адипонектин, 
оказывают негативные сосудис-
тые, метаболические, воспали-
тельные и другие эффекты на сер-
дечно-сосудистую систему.

Метаболический синдром 
и заболевания 
желудочно-кишечного тракта
Влияние МС на  развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
и СД 2 типа доказано. Поэтому до 
недавнего времени его диагности-
ка и лечение были прерогативой 
кардиологов и  эндокринологов. 
Однако в  последние  годы этой 
проблемой стали заниматься гас-
троэнтерологи: появились данные 
о  связи между МС и  функцио-
нальными заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта. Уста-
новлено, что ожирение может 
обусловливать развитие НАЖБП, 
в ряде случаев прогрессирующей 
в  неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), ГЭРБ и синдрома хрони-
ческого (функционального) запо-
ра [13]. 
Сегодня НАЖБП позиционирует-
ся как одна из  обязательных со-
ставляющих МС. По данным рос-
сийских исследователей, при МС 
неалкогольная жировая болезнь 
печени диагностируется в  100% 
случаев, при этом на долю НАСГ 
приходится 42% [14].
В свою очередь НАЖБП ассоци-
ируется с  развитием атероскле-
роза. Известно, что для этого 
необходимы два условия: нару-
шение липидного обмена и эндо-
телиальная дисфункция [15–17]. 
Оба условия реализуются у  па-
циентов с  НАЖБП. Усиленный 
окислительный стресс, системное 
воспаление с  высвобождением 
провоспалительных цитокинов, 
нарушенный метаболизм липо-
протеинов оказывают проатеро-
генное воздействие, что влияет 
на функцию эндотелия. 
Нарушение функции печени ве-
дет к атерогенной дислипидемии 
(«атеросклероз – болезнь гепато-
цита»). Однако, поскольку печень 
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одновременно является и  орга-
ном-мишенью, развивается НА-
ЖБП [18]. 
Гастроэзофагеальная рефлюк-
сная болезнь. Метаанализ эпи-
демиологических исследований 
о взаимосвязи ожирения и ГЭРБ 
показал, что избыточная масса 
тела и ожирение ассоциируются 
с  появлением жалоб, характер-
ных для ГЭРБ (отношение риска 
1,43 при 95%-ном доверительном 
интервале 1,158–1,774 и 1,94 при 
95%-ном доверительном ин-
тервале 1,468–2,566 соответ-
ственно), развитием эрозивного 
эзофагита и  аденокарциномы 
пищевода [19]. Основными при-
чинами высокой частоты раз-
вития ГЭРБ у пациентов с ожи-
рением признаны повышение 
внутрибрюшного давления, что 
в свою очередь провоцирует раз-
витие патологического кислого 
рефлюкса, интрагастрального 
давления, нарушение функции 
нижнего пищеводного сфинкте-
ра и ослабление внешних ножек 
диафрагмы, слабый пищеводный 
клиренс, транзиторная релакса-
ция нижнего пищеводного сфин-
ктера [19, 20].
В развитии заболеваний органов 
пищеварения и  появлении ком-
понентов МС значительная роль 
отводится хроническому стрессу. 
Длительное или чрезмерное воз-
действие внешних и  внутренних 
стрессовых факторов приводит 
к  истощению и  патологической 
трансформации как централь-
ных, так и местных регуляторных 
механизмов стресс-реакции. Ин-
дуцированная хрониострессом 
дисфункция гипоталамуса, запус-
кающего стресс-систему, в  свою 
очередь обусловливает  дисфунк-
цию вегетативной нервной сис-
темы, которая реализуется через 
нарушение перистальтики, тонуса 
и, следовательно, моторно-эваку-
аторной функции пищеваритель-
ного тракта, гиперпродукцию гас-
трина, увеличение секреции 
соляной кислоты обкладочными 
клетками [21]. 
Запоры. У  детей с  избыточной 
массой тела отмечен повышен-
ный риск функциональных запо-

ров. Хронические запоры нередко 
являются следствием низкого 
потребления пищевых волокон. 
Дефицит последних в рационе пи-
тания у пациентов с хронически-
ми запорами может стать причи-
ной увеличения массы тела.

Профилактика и лечение 
Рациональное питание, регуляр-
ные физические нагрузки, устра-
нение модифицируемых факторов 
риска составляют основу профи-
лактики ожирения и МС.
Лечение МС направлено на  ос-
новные его компоненты и пред-
полагает изменение образа 
жизни, терапию ожирения, ин-
сулинорезистентности и гипер-
гликемии, АГ, дислипидемии, 
НАЖБП. Первое место среди 
указанных мероприятий за-
нимает модификация образа 
жизни:  гипокалорийная диета 
и  адекватная физическая на-
грузка. В распоряжении Прави-
тельства Российской федерации 
от  25.10.2010 №  1873-р «Осно-
вы  государственной политики 
Российской федерации в облас-
ти здорового питания населения 
на период до 2020 года» отмече-
но, что «питание большинства 
взрослого населения не  соот-
ветствует принципам здорово-
го питания из-за потребления 
пищевых продуктов, содержа-
щих большое количество жи-
ра животного происхождения 
и  простых углеводов, недостат-
ка в  рационе овощей и  фрук-
тов, рыбы и морепродуктов, что 
приводит к  росту избыточной 
массы тела и  ожирению, рас-
пространенность которых за по-
следние 8–9 лет возросла с 19 до 
23%, увеличивая риск развития 
сахарного диабета, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы 
и  других заболеваний». Имен-
но поэтому необходимо усиле-
ние пропаганды здорового пи-
тания населения, в  том числе 
с  использованием средств мас-
совой информации, снижение 
распространенности ожирения 
и гипертонической болезни сре-
ди населения – на 30%, сахарного 
диабета – на 7% [22]. 

Основной вклад в снижение мас-
сы тела вносит уменьшение ка-
лорийности пищи [23]. Однако 
при соблюдении диеты возникает 
ряд проблем: низкая привержен-
ность, постоянное чувство  го-
лода, риск  поражения органов 
пищеварения. Быстрое сниже-
ние массы тела и  использование 
очень низкокалорийной диеты 
(< 500 ккал/сут) не рекомендуется 
больным НАЖБП, так как активи-
руются воспаление и фиброгенез 
в печени.
В современной диетологии про-
исходит смещение фокуса с  со-
отношения нутриентов пищи 
и  функциональных ингредиен-
тов на цельную диету и пищевое 
поведение [24]. Приоритет отда-
ется продуктам с низкой энерге-
тической плотностью, при этом 
увеличивается доля продуктов 
с  повышенным содержанием 
воды. Это приводит к более вы-
раженному снижению массы те-
ла [25]. 
Ре зультаты рандомизированных 
исследований свидетельствуют, 
что ограничение калорийности, 
самоконтроль и  обучение бо-
лее важны, чем состав питания. 
Снижение массы тела даже при 
ее увеличении в будущем влияет 
на  провоспалительные маркеры 
и биохимические показатели, его 
положительный эффект сохраня-
ется в течение длительного време-
ни [26]. 
Однако уменьшение массы тела 
вследствие модификации питания 
может привести к  повышению 
уровня гормонов, которые увели-
чивают аппетит. Уровни этих гор-
монов не снижаются до исходных 
показателей, поэтому для предот-
вращения рецидивов необходимы 
долгосрочные стратегии по  сни-
жению массы тела [27]. 
Практически все современные 
диеты предполагают потребле-
ние большого количества пище-
вых волокон. Их  минимальная 
суточная доза должна составлять 
не  менее 30  г,  что соответствует 
400  г  овощей и  фруктов. Однако 
большинство населения ежеднев-
но потребляет около 15 г пищевых 
волокон.
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Пищевые волокна: 
 ✓ уменьшают доступность пище-
вых веществ (жиров) для дейст-
вия пищевых ферментов; 

 ✓ связывают и  выводят желчные 
кислоты, холестерин, соли тяже-
лых металлов, канцерогены, ра-
дионуклиды; 

 ✓ ускоряют продвижение химуса 
по  кишечнику за счет механи-
ческой стимуляции перисталь-
тики; 

 ✓ задерживают воду в  желудке, 
вызывая его растяжение, что 
способствует подавлению чув-
ства  голода, создают иллюзию 
насыщения; 

 ✓ уменьшают всасывание жиров 
и холестерина; 

 ✓ являются пищевым субстратом 
для сахаролитических бактерий 
и  подавляют рост протеолити-
ческих бактерий;

 ✓ образуют короткоцепочечные 
жирные кислоты при фермен-
тировании кишечными микро-
бами.

Важным компонентом лечения 
ожирения являются физичес-
кие упражнения, которые долж-
ны подбираться индивидуально 
с учетом возраста и сопутствую-
щей патологии. 
Рекомендуемый уровень физи-
ческой активности – 30–45 минут 
три-четыре раза в неделю на фо-
не частоты сердечных сокраще-
ний 65–70% от  максимальной 
для данного возраста. Пациентам 
с ИБС и другими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы 
режим тренировок подбирается 
с  учетом результатов нагрузоч-
ного теста. 
Увеличение физической актив-
ности необходимо не только для 
коррекции метаболических нару-
шений, но  и для профилактики 
развития СД 2 типа. Регулярные 
физические упражнения позво-
ляют снизить артериальное дав-
ление, уровень ТГ, повысить уро-
вень ЛПВП, улучшить функцию 
эндотелия, у  пациентов с  СД 2   
типа улучшить чувствительность 
к  инсулину, облег чить  гликеми-
ческий контроль [28]. физичес-
кие упражнения способствуют 
значительному снижению содер-

жания жира в  печени, при этом 
масса тела может не уменьшиться 
или уменьшиться незначительно. 
Не  исключают их воздействие 
на печеночные маркеры апопто-
за, уменьшение отложения висце-
рального жира и  концентрации 
в крови свободных жирных кис-
лот. физические упражнения поз-
воляют сократить на  треть риск 
развития НАСГ или выраженного 
фиброза при НАСГ [29] 
Желаемый результат лечения  – 
уменьшение массы тела на 5–15% 
от  исходного уровня за три  – 
шесть месяцев и ее стабилизация 
в дальнейшем. Повторные курсы 
снижения массы тела возможны 
через полгода, один раз в год или 
два года для постепенного дости-
жения эффекта и  закрепления 
здоровых пищевых привычек. 
Из  медикаментозных средств 
на основе пищевых волокон стоит 
выделить Мукофальк (псиллиум). 
Это единственный лекарствен-
ный препарат, содержащий стан-
дартизированную дозу высоко-
качественных пищевых волокон 
и  имеющий сбалансированный 
состав. 
Мукофальк является препара-
том растительного происхож-
дения. Он содержит оболочки 
семян Plantago ovata (подорож-
ник овальный, подорожник ин-
дийский). Мукофальк более чем 
на 50% состоит из мягких пище-
вых волокон на  основе развет-
вленного арабиноксилана, об-
разующего  гельформирующую 
фракцию препарата. 
Мягкие пищевые волокна сильно 
набухают в воде и превращаются 
в слизистую студнеобразную мас-
су. Грубые пищевые волокна про-
ходят через желудочно-кишечный 
тракт почти в  неизменном виде, 
воду впитывают, однако сохраня-
ют свою форму.
Пищевые волокна Мукофалька 
состоят из трех фракций, каждая 
из которых обладает своим лечеб-
ным эффектом. фракция A (30%) 
растворяется в  щелочной среде, 
не  ферментируется бактериями 
(выступает как наполнитель, со-
здающий объем). Она нормализу-
ет моторику кишечника. 

Гельформирующая фракция B 
(55%) представляет собой частич-
но ферментируемую фракцию, 
которая связывает воду и  желч-
ные кислоты. Она способствует 
снижению уровня холестерина, 
улучшает консистенцию и прохо-
димость стула при запорах и диа-
рее, в  последнем случае за счет 
связывания излишков воды и эн-
теротоксинов. 
фракция C (15%) вязкая и быст-
ро ферментируемая кишечными 
бактериями. Она способствует 
замедлению эвакуации содержи-
мого желудка и  оказывает пре-
биотическое воздействие. Данная 
фракция является субстратом 
роста нормальной микрофло-
ры кишечника. Ее ферментация 
в  толстой кишке сопровождает-
ся стимуляцией роста бифидо- 
и лактобактерий и активным об-
разованием короткоцепочечных 
жирных кислот. 
В  исследовании, проведенном 
на кафедре профессора И.В. Мае-
ва, включение псиллиума в комп-
лекс мероприятий по  снижению 
массы тела (гипокалорийная ди-
ета, физическая нагрузка) позво-
лило повысить эффективность 
лечения в  два раза. Добавление 
в схему терапии лактулозы не да-
ло дополнительных преимуществ, 
несмотря на  ее пребиотическое 
действие [30].
Псиллиум связывает до 150 мл 
воды с  каждым приемом пищи 
и  покрывает треть суточной по-
требности в  пищевых волокнах, 
поэтому можно утверждать, что 
он вносит дополнительный вклад 
в соблюдение диеты и полноцен-
ная диета переносится  гораздо 
лучше.
Псиллиум оказывает положи-
тельное влияние на  углеводный 
обмен, что особенно актуаль-
но при выборе лечения больных 
МС, СД и НАЖБП. Так, в работе 
J.W. Anderson и соавт. (1999) при-
ем 10  г  псиллиума в  день (три 
пакетика Мукофалька) в течение 
восьми недель привел к достовер-
ному снижению уровня  глюко-
зы в крови на 11% по сравнению 
с  приемом плацебо [31]. Мета-
анализ 35 исследований (2015) 
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продемонстрировал, что на фоне 
длительного использования псил-
лиума у  пациентов с  СД 2 типа 
уровень  глюкозы натощак сни-
зился в  среднем на  2,06  ммоль/л 
(-37,0 мг/дл, p < 0,001),  гликиро-
ванного  гемоглобина  – на  0,97% 
(-10,6 ммоль/моль, p = 0,048). 
Отмечались достоверное сни-
жение (p < 0,001) постпранди-
ального уровня  глюкозы в  кро-
ви  – на  29  мг/дл (-1,62 ммоль/л) 
и тенденция (p = 0,23) к снижению 
постпрандиального уровня инсу-
лина [32]. 
Снижение ИМТ на  фоне приема 
Мукофалька объясняется тем, что 
препарат замедляет эвакуацию 
содержимого желудка, уменьшает 
объем потребляемой пищи и  ее 
калорийность. Еще один механизм 
действия псиллиума при ожире-
нии, описанный в  литературе,  – 
адсорбция части жиров и холесте-
рина из пищи [33].
Большинство пищевых волокон 
способствуют снижению общего 
холестерина в  сыворотке крови, 
максимально этот эффект выра-

жен у  псиллиума [34, 35]. Гипо-
липидемическое действие псил-
лиума подтверждено в нашей 
работе  [35]: общий ХС снизился 
на  14,2%, ХС ЛПНП  – на  15,4%. 
Уровень ТГ статистически досто-
верно не изменился. Повышение 
ХС ЛПВП также оказалось недос-
товерным. 
Гиполипидемическое действие 
псиллиума в большей степени вы-
ражено при приеме во время еды. 
Препарат может быть исполь-
зован для длительной терапии, 
особенно у  пациентов с  легкой 
и  умеренной  гиперхолестерине-
мией. 
В 1998 г. Управление по контролю 
за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов под-
твердило, что пищевые волокна, 
такие как псиллиум, могут досто-
верно снижать риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
и совместно с Американской кар-
диологической ассоциацией реко-
мендовало назначение псиллиума 
в  качестве компонента лечебно-
диетических мероприятий при 

легкой и умеренной гиперхолесте-
ринемии. 
В  2003  г.  данная рекомендация 
была подтверждена Европейс-
ким агентством лекарственных 
средств. 
В  апреле 2017  г.  в инструкцию 
препарата Мукофальк внесено 
новое показание к применению – 
вспомогательное средство к диете 
при гиперхолестеринемии.

Заключение
Основной целью лечения больных 
МС и ожирением является улуч-
шение качества жизни, увеличение 
ее продолжительности, снижение 
риска коморбидной патологии, 
в том числе заболеваний органов 
пищеварения, которые не только 
влияют на развитие МС, но и сами 
становятся его мишенями.
Для достижения цели требуется 
комплексный подход, включа-
ющий коррекцию питания, фи-
зических нагрузок, применение 
препаратов, влияющих на  мно-
жественные факторы риска ожи-
рения и МС.  

Клиническая эффективность



19
Эндокринология. № 4

15. Pacana T., Fuchs M. The cardiovascular link to nonalco-
holic fatty liver disease: a critical analysis // Clin. Liver Dis. 
2012. Vol. 16. № 3. P. 599–613.  

16. Targher G., Day C.P., Bonora E. Risk of  cardiovascular 
disease in patients with nonalcoholic fatty liver disease // 
N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 363. № 14. P. 1341–1350. 

17. Hamaguchi M., Kojima T., Takeda N. et al. Nonalcoholic 
fatty liver disease is a  novel predictor of  cardiovascular 
disease  // World J.  Gastroenterol. 2007. Vol.  13. №  10. 
P. 1579–1584.

18. Лазебник Л.Б. Гепатоцит и атеросклероз // Клиничес-
кая геронтология. 2012. Т. 18. № 1–2. С. 3–9.

19. Hampel H., Abraham N.S., El-Serag H.B. Meta-analysis: 
obesity and the risk for gastroesophageal reflux disease and 
its complications // Ann. Intern. Med. 2005. Vol. 143. № 3. 
Р. 199–211.

20. El-Serag H.B., Graham D.Y., Satia J.A., Rabeneck L. Obes-
ity is an independent risk factor for GERD symptoms and 
erosive esophagitis // Am. J. Gastroenterol. 2005. Vol. 100. 
№ 6. P. 1243–1250.

21. Ткаченко Е.И., Успенский Ю.П., Белоусова Л.Н., Пет-
ренко В.В. Неалкогольная жировая болезнь печени 
и метаболический синдром: единство патогенетичес-
ких механизмов и подходов к лечению // Эксперимен-
тальная и клиническая гастроэнтерология. 2008. № 2. 
С. 92–96.

22. Распоряжение Правительства Рф  от  25.10.2010 
№ 1873-р.

23. Sacks F.M., Bray G.A., Carey V.J. et  al. Comparison 
of weight-loss diets with different compositions of fat, pro-
tein, and carbohydrates // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 360. 
№ 9. P. 859–873.

24. Rolls B.J. Plenary lecture 1: Dietary strategies for the pre-
vention and treatment of obesity // Proc. Nutr. Soc. 2010. 
Vol. 69. № 1. P. 70–79.

25. Ello-Martin J.A., Roe L.S., Ledikwe J.H. et al. Dietary en-
ergy density in the treatment of obesity: a year-long trial 
comparing 2 weight-loss diets // Am. J. Clin. Nutr. 2007. 
Vol. 85. № 6. P. 1465–1477. 

26. Cesa G.L., Manzoni G.M., Bacchetta M. et al. Virtual reality 
for enhancing the cognitive behavioral treatment of obesity 

The Prevention and Treatment of Obesity and Metabolic Syndrome from a Gastroenterologist’s Point of View    

I.A. Komissarenko, S.V. Levchenko 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Irina Arsenyevna Komissarenko, komisarenko@mail.ru 

Metabolic syndrome is an urgent problem in modern society. Almost every fourth adult suff ers from this symptom 
complex. Numerous studies have shown that mortality from coronary heart disease, stroke and diabetes mellitus 
among patients with metabolic syndrome is much higher than among persons without this pathology. 
Th e main objectives of treatment of patients with obesity and metabolic syndrome are the reduction of the risk 
of comorbid pathology development, improvement of life quality and increase of life expectancy. To achieve them 
it requires an integrated approach: adjustment of nutrition, physical activity, use of drugs aff ecting risk factors 
of obesity.
Key words: metabolic syndrome, obesity, diabetes, healthy lifestyle

with binge eating disorder: randomized controlled study 
with one-year follow-up  // J.  Med. Internet Res. 2013. 
Vol. 15. № 6. ID e113. 

27. Blüher M., Rudich A., Klöting N. et al. Two patterns of adi-
pokine and other biomarker dynamics in  a long-term 
weight loss intervention // Diabetes Care. 2012. Vol. 35. 
№ 2. P. 342–349. 

28. Губергриц Н.Б., Беляева Н.В., Клочкова А.Е. и др. Ме-
таболический синдром: как избежать полипрагмазии? 
М.: Прима-принт, 2017.

29. Kistler K.D., Brunt E.M., Clark J.M. et al. Physical activ-
ity recommendations, exercise intensity, and histological 
severity of nonalcoholic fatty liver disease // Am. J. Gastro-
enterol. 2011. Vol. 106. № 3. P. 460–468. 

30. Маевская Е.А., Маев И.В., Кучерявый Ю.А. и др. Оцен-
ка влияния лактулозы или пищевых волокон на  ди-
намику показателей липидного профиля у пациентов 
с функциональным запором и неалкогольным стеато-
гепатитом // Лечащий врач. 2016. № 4  // www.lvrach.
ru/2016/04/15436457/.

31. Anderson J.W., Jones A.E., Riddell-Mason S. Ten different 
dietary fibers have significantly different effects on serum 
and liver lipids of  cholesterol-fed rats  // J.  Nutr. 1994. 
Vol. 124. № 1. P. 78–83. 

32. Gibb R.D., McRorie J.W., Russell D.A. et al. Psyllium fiber 
improves glycemic control proportional to loss of glycemic  
control: a meta-analysis of data in euglycemic subjects, pa-
tients at risk of type 2 diabetes mellitus, and patients be-
ing treated for type 2 diabetes mellitus // Am. J. Clin. Nutr. 
2015. Vol. 102. № 6. P. 1604–1614.

33. Wang Z.Q., Zuberi A.R., Zhang X.H. et al. Effects of dietary 
fibers on weight gain, carbohydrate metabolism, and gastric 
ghrelin gene expression in mice fed a high-fat diet // Me-
tabolism. 2007. Vol. 56. № 12. P. 1635–1642.

34. Bays H., Stein E.A. Pharmacotherapy for dyslipidaemia – 
current therapies and future agents // Expert Opin. Phar-
macother. 2003. Vol. 4. № 11. P. 1901–1938.

35. Комиссаренко И.А., Левченко С.В., Сильвестрова С.Ю. 
и  др. Многоцелевая монотерапия псиллиумом боль-
ных дивертикулярной болезнью // Экспериментальная 
и клиническая гастроэнтерология. 2012. № 3. P. 62–67.

Клиническая эффективность



20
Эффективная фармакотерапия. 43/2017

1 Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

2 Московский 
клинический научно-
практический центр 

им. А.С. Логинова 
3 Национальный 

медицинский 
исследовательский 

центр эндокринологии 

Модуляция 
кишечной микробиоты 
метформином
Н.Э. Хачатурян1, 2, Л.В. Егшатян1, 3

Адрес для переписки: Лилит Ваниковна Егшатян, lilit.egshatyan@yandex.ru

В последнее время появились многочисленные данные о роли микробиоты 
кишечника в патогенезе метаболического синдрома и сахарного 
диабета 2 типа. В связи с этим представляется актуальным 
поиск препаратов, направленных на коррекцию гипергликемии 
и метаболических нарушений через ее модуляцию. Их применение может 
оказать положительный эффект на макроорганизм за счет улучшения 
качественного и количественного состава микробиоты. 
В статье представлен обзор современной литературы о влиянии 
пероральной сахароснижающей терапии, в частности метформина, 
на микробиоту кишечника. Метформин является препаратом 
первой линии и наиболее широко используется для лечения 
предиабета и сахарного диабета 2 типа. Он вызывает широкий 
спектр физиологических эффектов на метаболизм, однако механизм 
его действия до сих пор изучен недостаточно. Последние данные 
свидетельствуют о метформин-индуцированном изменении 
качественного состава микробиоты кишечника, в частности 
о повышении представленности бактерий рода Akkermansia spp. 
и уменьшении условно патогенной флоры. Препарат также влияет 
на синтез глюкагоноподобного пептида 1. Не исключено, что указанный 
эффект реализуется через модуляцию микробиоты кишечника 
и синтез бактериями короткоцепочечных жирных кислот. Поэтому 
представляется актуальным изучение влияния агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 на микробиоту кишечника не только 
с целью коррекции метаболических нарушений, но и возможного 
улучшения ее качественного состава. 

Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет 2 типа, 
инсулинорезистентность, микробиота кишечника, 
метформин, глюкагоноподобный пептид 1

Введение
Учение о микроорганизмах, населя-
ющих человеческий организм, на-
считывает не одно столетие. Начало 
эвристического этапа ассоцииру-
ется с А. ван Левенгуком (XVIII в.), 
который обнаружил в организме че-
ловека и животных микроорганиз-
мы. Следующий этап можно оха-
рактеризовать как накопительный. 
Огромный вклад внесли И.И. Меч-
ников, Л.Г. Перец, Л. Пастер, Р. Кох, 
Н.ф. Гамалей и  др. В  этот период 
были обнаружены и идентифици-
рованы микроорганизмы в  раз-
ных органах человека, изучены их 
свойства и  роль. 30–90-е  гг. про-
шлого столетия – этап детализации. 
Благодаря современным микробио-
логическим методам исследования 
изучена не только роль отдельных 
представителей нормальной и пато-
логической микрофлоры, но и обус-
ловленные ими механизмы наруше-
ния гомеостаза.
В конце ХХ – начале XXI в. сфор-
мировалось представление о мик-
рофлоре как еще об одном органе 
человеческого организма. 
Термин «микробиота» был введен 
Дж. Ледербергом [1]. 
В настоящее время под микробио-
той понимают совокупность мик-
роорганизмов, их генов и взаимо-
отношений внутри определенной 
среды с акцентом на их таксоно-
мическом составе. 
Наибольшей плотностью и  сово-
купной биомассой, а  также зна-
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чением для физиологии обладает 
микробиота кишечника (МК). Ее 
вес достигает 3–5 кг. 
В  просвете желудочно-кишечного 
тракта у здоровых лиц обитает бо-
лее 1014 бактериальных клеток, что 
на порядок выше общего числа кле-
ток организма [2]. Содержание сим-
биотических микроорганизмов в же-
лудочно-кишечном тракте широко 
варьируется – от 102–103 КОЕ/г в же-
лудке до 1012–1013 КОЕ/г в дисталь-
ных отделах толстой кишки.
Для идентификации микроорганиз-
мов как в научных исследованиях, 
так и в рутинной клинико-лабора-
торной бактериологической прак-
тике используется ген 16S рРНК. Ис-
следования последнего десятилетия, 
проведенные с помощью метагеном-
ного анализа, показали, что у здоро-
вых взрослых в  МК доминируют 
представители пяти филумов (отде-
лов) бактерий: грамположительные 
Firmicutes, Actinobacteria и грамотри-
цательные Bacteroidetes, Proteobacteria 
и  Verrucomicrobia. До 90% прихо-
дится на  Firmicutes и  Bacteroidetes 
[3]. В  здоровой МК Actinobacteria, 
Proteobacteria и Verrucomicrobia, как 
правило, представлены в меньшем 
количестве. Однако именно эти 
микроорганизмы оказывают значи-
тельное влияние на состояние мак-
роорганизма.
Микробиота организма в  целом 
и  кишечника в  частности явля-
ется своеобразным индикатором 
макроорганизма – в зависимости 
от физиологических, диетических, 
климатических и географических 
факторов изменяется ее качест-
венный и количественный состав. 
Результаты многочисленных ис-
следований продемонстрирова-
ли связь между качественными 
и количественными изменениями 
МК и синдромами, ассоциирован-
ными с неправильным питанием. 
Речь, в частности, идет об ожире-
нии, метаболическом синдроме, 
сахарном диабете (СД) 2 типа, ате-
росклерозе [2, 4–6]. При ожирении 
и СД 2 типа отмечено уменьшение 
численности Bacteroidetes и увели-
чение количества Firmicutes [7, 8].
Приходится констатировать, что 
на сегодняшний день относитель-
но хорошо изучены механизмы 

морфологических и функциональ-
ных изменений при метаболичес-
ком синдроме, недостаточно  – 
вклад в его этиологию и патогенез 
МК. Кроме того, нет единого мне-
ния о том, что представляет собой 
«типичная» микробиота при мета-
болическом синдроме.
Сказанное выше обусловливает 
актуальность изучения препа-
ратов, направленных на  коррек-
цию метаболических нарушений, 
на предмет их воздействия через 
модуляцию микробиоты, что мо-
жет положительно повлиять и на 
макроорганизм.
В статье будут подробно рассмот-
рены эффекты метформина.

Влияние на численность и состав 
микробиоты кишечника
Метформин (МЕТ) вызывает ши-
рокий спектр физиологических 
эффектов, однако механизм его 
действия до сих пор изучен недо-
статочно. 
У человека и животных МЕТ аб-
сорбируется и  накапливается 
преимущественно в  кишечнике. 
Установлено, что его содержание 
в тонкой кишке во много раз пре-
вышает таковое в плазме и других 
тканях [9]. Именно этим объясня-
ется развитие побочных эффектов 
со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта при приеме препа-
рата. Внутривенное применение 
МЕТ в  отличие от  перорального 
не улучшает гликемию [10]. 
Метформин влияет на  актив-
ность генов, регулирующих мета-
болизм ксенобиотиков, клеточный 
стресс, энергетический обмен, био-
синтез, передачу сигналов и  т.д. 
Их  экспрессия меняется также 
при снижении энергетической 
ценности пищи [11]. У  нематод 
Caenorhabditis elegans МЕТ воздейс-
твует на  метаболизм метионина 
и фолата (как антифолатный пре-
парат) бактерий-симбионтов и за-
медляет процесс старения в  при-
сутствии Escherichia coli. фолатный 
цикл признан ключевым регуля-
тором клеточного метаболизма 
и  интегратором нутриентного 
статуса, поэтому назначение МЕТ 
имитирует эффект ограничения 
калорийности питания. У человека 

МЕТ также приводит к дефициту 
фолата и витамина В12 и повыше-
нию уровня гомоцистеина. Кроме 
того, препарат действует как пря-
мой метаболический стрессор [12].
В  исследовании K. Forslund 
и  соавт., в  котором участвовали 
784 пациента с СД 2 типа, в груп-
пе МЕТ по  сравнению с  конт-
рольной  группой отмечалось 
обилие бактерий Subdoligranulum 
и  Akkermansia. Таким образом, 
терапия препаратом ассоцииро-
валась с  более здоровым соста-
вом микробиоты кишечника [13]. 
У  получавших его наблюдалось 
более высокое содержание Adler-
creutsia [14]. 
функциональный анализ про-
демонстрировал значительное 
увеличение синтеза короткоце-
почечных жирных кислот, таких 
как бутират и  пропионат [13]. 
У пациентов с СД 2 типа, не полу-
чавших МЕТ, повысилась числен-
ность Eubacterium и Clostridiaceae 
SMB53 [14] и  сократилось коли-
чество бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кис-
лоты (Roseburia, Subdoligranulum), 
и  кластера бутират-продуцирую-
щих Clostridiales [13]. Это доказы-
вает влияние микробиоты на анти-
диабетический эффект МЕТ через 
деградацию муцина и  синтез ко-
роткоцепочечных жирных кислот. 
F.H.  Karlsson и  соавт. установили 
связь между приемом МЕТ и  по-
вышением количества энтеробак-
терий (Escherichia, Shigella, Klebsiella 
и Salmonella), а  также снижением 
числа Clostridium и  Eubacterium 
у пациентов с СД 2 типа [15].
В 2014 г. изучено влияние дието-
терапии и  МЕТ на  метаболичес-
кие показатели. Шестинедельные 
мыши в течение 28 недель нахо-
дились на  диете с  повышенным 
содержанием жиров (ПСЖ) [16]. 
Их разделили на несколько групп: 
первая – диета с ПСЖ с переходом 
в дальнейшем на МЕТ (300 мг/кг) 
в течение десяти недель, вторая – 
диета с  ПСЖ, третья  – диета 
с ПСЖ с переходом на нормальное 
питание (НП) в течение десяти не-
дель, четвертая – НП, пятая – НП 
с переходом в дальнейшем на МЕТ 
в течение десяти недель.

Обзор



22
Эффективная фармакотерапия. 43/2017

В  группе диеты с  ПСЖ наблю-
далось увеличение массы тела, 
уровня  глюкозы натощак и  на-
рушение толерантности к глюко-
зе (НТГ) при проведении перо-
рального  глюкозотолерантного 
теста (ПГТТ), а  также снижение 

инсулинорезистентности тканей 
(HOMA-IR), нарушение функции 
β-клеток (HOMA-β) и липидного 
обмена (рис.  1). В  группе ПСЖ 
и МЕТ масса тела после добавле-
ния препарата не увеличивалась, 
несмотря на продолжение диеты. 

Отмечалось снижение гликемии, 
особенно у  самок, и  HOMA-IR. 
Однако существенного влияния 
метформина на НТГ и функцию 
β-клеток не  зарегистрировано. 
Эффект МЕТ на  уровень обще-
го холестерина (ХС) различался 
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Рис. 1. Влияние диетотерапии и МЕТ на метаболические показатели у мышей в эксперименте
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в  зависимости от  пола  – значи-
тельное снижение у  самок (р = 
0,023). Терапия МЕТ также спо-
собствовала уменьшению уровня 
липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП). В группе ПСЖ и НП 
выявлено значительное снижение 
массы тела, уровня  глюкозы на-
тощак, улучшение НТГ, умень-
шение концентрации ХС, ЛПВП 
и резистентности к инсулину. Од-
нако переход на  НП, так же как 
терапия метформином, не оказал 
существенного влияния на  по-
казатели HOMA-β. В  группе НП 
не было выявлено никаких мета-
болических нарушений, в группе 
НП и МЕТ добавление препара-
та не  повлияло на  уровень ме-
таболических биомаркеров (см. 
рис. 1).
Помимо метаболических марке-
ров в работе изучался состав МК. 
В группе ПСЖ отмечалось умень-
шение количества Bacteroidetes до 
43,79 ± 22,35% и увеличение числен-
ности Firmicutes до 50,73 ± 19,2%. 
В группе НП, наоборот, количество 
Bacteroidetes увеличилось до 79,4 ± 
10,0%. В группе ПСЖ и МЕТ после 
добавления препарата численность 
Bacteroidetes повысилась до 77,45 ± 
8,73%. Кроме того, возросло ко-
личество Verrucomicrobia до 12,4 ± 
5,26%, Akkermansia muciniphila до 
12,4 ± 5,26% и Clostridium cocleatum 
до 0,1 ± 0,09% в отличие от группы 
ПСЖ и группы ПСЖ и НП. При-
ем МЕТ также повлиял на состав 
микробиоты мышей, получавших 
НП. Численность семейств Rikenel-
laceae, Ruminococcaceae и  Verruco-
microbiaceae, а также Alistipes spp., 
Akkermansia spp. и Clostridium spp. 
в группе НП и МЕТ была выше, чем 
в группе НП. 
В исследовании выявлены особен-
ности состава МК в зависимости 
от  гендерной принадлежности. 
Так, в  группе ПСЖ численность 
Bacteroidetes оказалась выше у са-
мок, в  группе ПСЖ и  НП коли-
чество Tenericutes было больше 
у самцов, в группе НП – Parabacte-
roides spp. – у самок, в группе ПСЖ 
и МЕТ – Coprobacillus spp. – у сам-
цов, а Clostridium spp., Bacteroides 
spp., семейства Lactobacillaceae, 
класса Bacteroidia – у самок. Раз-

личий в составе МК между самца-
ми и самками в группе НП и МЕТ 
не обнаружено (рис. 2).
В другом экспериментальном ис-
следовании на  мышах выявлено, 
что МЕТ влияет на представлен-
ность бактерии A. muciniphila 
и улучшает гликемический конт-
роль. На фоне терапии также уве-
личилось количество бокаловид-
ных клеток, производящих муцин. 
Последний является источником 
питания для Akkermansia [17].
В  2016  г.  проанализированы чис-
ленность и состав МК у 112 колум-
бийских женщин [18]. 84 из  них 
не страдали СД 2 типа (БСД). Сре-
ди пациенток с СД 2 типа 14 прини-
мали МЕТ (МЕТ+), 14 – нет (MЕТ-). 
В  группе СД 2 типа и МЕТ- одна 
участница исследования находи-
лась на инсулине, две – на глибенк-
ламиде, 11 ранее не получали меди-
каментозного лечения. 
Статистически значимых разли-
чий по  демографическому, ант-
ропометрическим, клиническим 

параметрам между  группами 
не выявлено. 
В отличие от группы БСД группа 
СД 2 типа и МЕТ+ имела более вы-
сокие показатели гликемии нато-
щак, гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и HOMA-IR, а также бо-
лее низкий уровень инсулин-сен-
сибилизирующего гормона адипо-
нектина (р < 0,05).
После проведения секвенирова-
ния  гена 16S рРНК обнаружена 
связь между СД, составом и чис-
ленностью МК, которая была мо-
дифицирована на  фоне терапии 
МЕТ (рис. 3 и 4). 
Сравнительный анализ меж-
ду  группами СД  2 типа и  МЕТ- 
и  БСД выявил, что бактерии, от-
носящиеся к группе Clostridiaceae 
(Firmicutes/Clostridiaceae) и  Prevo-
tella (Bacteroidetes/Prevotellaceae), 
больше представлены у пациентов 
с СД 2 типа, не получавших МЕТ, 
тогда как Enterococcus casselifl avus 
(Firmicutes/Enterococcaceae) – у па-
циентов без СД. Сравнительный 
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Рис. 2. Особенности МК в зависимости от гендерной принадлежности
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анализ  групп СД  2 типа и  МЕТ+ 
и  БСД показал, что бактерии 
Butyrivibrio (Firmicutes/Lachnos-
piraceae), а также разные таксоно-
мические группы Prevotella (Bacter-
oidetes/Prevotellaceae), Megasphaera 
(Firmicutes/Veillonellaceae), Bifido-
bacterium bifidum (Actinobacteria/
Bifi dobacteriaceae), в том числе две 
таксономические группы Mollicutes 
(Tenericutes) и  Bulleidia p-1630-c5 
(Firmicutes/Erysipelotrichaceae), в 
большей степени представлены 

в первой группе. В группе пациен-
тов, не страдавших СД 2 типа, более 
распространенными были группы 
Clostridiales, включая Clostridium-
celatum (Firmicutes/Clostridiaceae), 
Clostridiaceae SMB53 (Firmicutes/
Clostridiaceae), Oscillospira (Firmi-
cutes/Ruminococcaceae) и  Cellulosi-
bacter alkalithermophilus (Firmicutes/
Ruminococcaceae). Численность 
Prevotella (Bacteroidetes/Prevotel-
laceae) и  Megasphaera (Firmicutes/
Veillonellaceae) в группе СД 2 типа 

и получавших МЕТ оказалась вы-
ше, чем в  группе СД  2 типа и  не 
принимавших препарат, тогда 
как Oscillosira (Firmicutes/Rumino-
coccaceae), Barnesiellaceae (Bacter-
oidetes), Clostridiaceae 02d06 (Firmi-
cutes/Clostridiaceae) – в последней.
После объединения муцин-де-
градирующих и  бутират-проду-
цирующих бактерий обнаруже-
но, что в  группе пациентов с  СД 
2  типа, принимавших МЕТ, чис-
ленность бактерий А. muciniphila 
и  Butyrivibrio была выше, чем 
в группе, не получавшей указанный 
препарат, – в 3,4 и 4,4 раза соответ-
ственно. Различия были статисти-
чески значимыми для A.  mucini-
phila (F1, 109 = 9,46, p = 0,003, q = 0,01), 
но не для Butyrivibrio (F1, 109 = 3,03, 
p = 0,08, q = 0,21) (см. рис. 4Ж и З). 
Других существенных различий 
в группах бутират-синтезирующих 
бактерий МК больных СД 2 типа, 
принимавших и не принимавших 
МЕТ, не выявлено. Для Roseburia – 
F1, 109 = 1,44 (p = 0,23, q  = 0,39), 
Subdoligranulum  – F1, 109 = 0,001 
(p = 0,97, q = 0,97), Faecalibacteri-
um – F1, 109 = 0,53 (p = 0,47, q = 0,59). 
Существенных различий в отноше-
нии этих бактерий при сравнении 
МК пациентов с СД 2 типа и без та-
кового не отмечено (все значения 
p > 0,1 и q > 0,2).
В 2017 г. H. Wu и соавт. [19] про-
вели первое двойное слепое ран-
домизированное исследование 
по оценке эффектов метформина 
на  МК у  пациентов с  СД  2 типа. 
В исследование включено 40 паци-
ентов с впервые выявленной пато-
логией. Участников рандомизиро-
вали на две группы: первая (n = 22) 
получала МЕТ 1700 мг/сут, вторая 
(n = 18) – плацебо. Длительность 
терапии – четыре месяца. 
Пациенты обеих  групп находи-
лись на диете с ограничением ка-
лорийности. 
Через шесть месяцев от начала на-
блюдения часть пациентов группы 
плацебо была переведена на МЕТ.
Как и ожидалось, за четыре месяца 
в  результате снижения калорий-
ности пищи масса тела значительно 
уменьшилась как в  группе плаце-
бо (с 85,4 ± 5,6 до 81,5 ± 5,4 кг), так 
и в группе МЕТ (с 96,5 ± 4,1 до 91,4 ± 
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3,9 кг). В группе плацебо не отмеча-
лось снижения уровня  гликемии 
натощак и  HbA1c, однако фикси-
ровалось значительное уменьше-
ние уровня общего ХС (р < 0,05), 
липопротеинов низкой плотности 
(р < 0,05) и гамма-глутамилтранс-
феразы (р < 0,01). В группе МЕТ на-
блюдалось значительное снижение 
уровня HbA1c, гликемии натощак, 
HOMA-IR (р < 0,05), уровня  гам-
ма-глутамилтрансферазы (р < 0,05) 
и увеличение ЛПВП (р < 0,05).
Индекс массы тела (ИМТ) не умень-
шился в  подгруппе плацебо, ко-
торая через шесть месяцев была 
переведена на МЕТ, однако уровни 
HbA1c и гликемии натощак в ней 
достоверно снизились (рис. 5).

Метагеномный анализ с помощью 
секвенирования  гена 16S рРНК 
показал, что терапия МЕТ значи-
тельно увеличивает представи-
тельство бактерий Escherichia coli, 
Bifi dobacterium adolescentis (р = 0,01) 
и A. muciniphila (р = 0,008), при этом 
снижает количество Intestinibacter 
(рис. 6). Исследователи также об-
наружили, что метформин in vitro 
способствует увеличению количес-
тва B. adolescentis и A. muciniphila. 
Достоверных корреляций между 
уровнем HbA1c и  A. muciniphila 
выявлено не было, следовательно, 
нельзя сделать вывод о  том, что 
A. muciniphila является основным 
фактором положительного влия-
ния МЕТ. 

H. Wu и  соавт. также провели 
трансплантацию МК пациентов, 
получавших МЕТ, стерильным 
мышам. После нее у мышей улуч-
шилась толерантность к глюкозе. 
Масса тела, жировые отложения 
и концентрация инсулина не из-
менились. 

Эффект 
на глюкагоноподобный пептид 1 
Гомеостаз макроорганизма под-
держивается благодаря продук-
ции разнообразных микробных 
соединений, которые регулиру-
ют скорость и  выраженность 
физиологических функций, ме-
таболических и  поведенческих 
реакций. 

 * p < 0,05, q < 0,05. 
 ** p < 0,05, q < 0,1.
 *** p < 0,05.

Рис. 4. Представленность бактерий у пациентов разных групп (А – СД 2 типа (МЕТ-) против БСД, Б – БСД против СД 2 типа (МЕТ-), 
В – СД 2 типа (МЕТ+) против БСД, Г – БСД против СД 2 типа (МЕТ+), Д – СД 2 типа (МЕТ+) против СД 2 типа (МЕТ-), Е – СД 2 типа 
(МЕТ-) против СД 2 типа (МЕТ+), Ж – одиннадцать объединенных групп бактерий Butyrivibrio в группе СД 2 типа (МЕТ+) против 
группы СД 2 типа (МЕТ-) и БСД, З – четыре объединенные группы бактерий A. muciniphila в группе СД 2 типа (МЕТ+) против группы 
СД 2 типа (МЕТ-) и БСД)
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Полифункциональная роль при-
надлежит короткоцепочечным 
жирным кислотам. Основную 
их массу составляют уксусная 
(ацетат), пропионовая (пропи-
онат), изомасляная, масляная 
(бутират), изовалериановая, ва-
лериановая (валерат), изокапро-
новая и  капроновая (гексанат) 
кислоты. Они образуются в тол-
стой кишке путем фермента-
ции углеводов, жиров и белков. 
Бутират  – основной источник 
энергии аденозинтрифосфата. 
Ацетат и пропионат в гепатоци-
тах участвуют в глюконеогенезе 
и липогенезе [20]. 

В 2014 г. проведено исследование 
на крысах, подтвердившее, что бу-
тират напрямую активирует экс-
прессию  генов, задействованных 
в  глюконеогенезе в  клетках ки-
шечника, посредством цикличес-
кого аденозинмонофосфат-зави-
симого механизма, в то время как 
пропионат – через взаимодействие 
с рецепторами свободных жирных 
кислот 3 (FFAR3), расположенны-
ми в  клетках нервной системы. 
Следовательно, короткоцепо-
чечные жирные кислоты влияют 
на углеводный обмен через регу-
лирование глюконеогенеза в клет-
ках кишечника [21].

В  1987  г.  был открыт человечес-
кий глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1), который состоит из 30 ами-
нокислотных остатков, представлен 
двумя биологически активными 
формами – ГПП-1-(7-37) и ГПП-1-
(7-36)NH2 (80% всего пула ГПП-1), 
синтезируется L-клетками, лока-
лизованными преимущественно 
в слизистой оболочке дистального 
отдела тонкой кишки, а также тол-
стой кишки. 
В  норме синтез основных инк-
ретинов  –  гастроингибирующе-
го пептида и  ГПП-1 происходит 
в  ответ на  поступление пищи 
или глюкозы в кишечник. Основ-
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Рис. 5. ИМТ, HbA1c и гликемия натощак в группах терапии исходно, через два и четыре месяца 
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ными эффектами ГПП-1 считают-
ся стимуляция глюкозозависимой 
секреции инсулина, увеличение 
массы β-клеток поджелудочной 
железы, ингибирование высво-
бождения  глюкагона, опорожне-
ние желудка и снижение аппетита. 
Установлено, что секреция ГПП-1 
обусловлена взаимодействием 
короткоцепочечных жирных кис-
лот с  рецепторами, связанными 
с  G-белками свободных жир-
ных кислот 2 и 3 (GPR41 (FFAR3) 
и  GPR43 (FFAR2)) [22]. FFAR2 
обеспечивает сохранение энергии 
за счет стимуляции липогенеза, 
ингибирование липолиза и умень-
шение расхода энергии. В толстой 
кишке FFAR2 и FFAR3 регулируют 
перистальтику кишечника и насы-
щение через ГПП-1. 
В  исследовании H. Lin и  соавт., 
проведенном в  2012  г.  [22], уста-
новлено, что короткоцепочечные 
жирные кислоты, введенные мы-
шам, влияют на  синтез кишеч-
ных  гормонов через рецепторы 
FFAR2 и  FFAR3, защищая от  ин-
дуцированного диетой ожирения 
и инсулинорезистентности. 
Установлено, что бутират и  про-
пионат стимулируют выработку 

кишечных  гормонов и  сокраща-
ют общее насыщение независимо 
от FFAR3. Эти данные указывают 
на новый механизм влияния МК 
на метаболизм макроорганизма. 
В 2014 г. выдвинута теория о пря-
мой связи бактерий Bifi dobacterium 
с  синтезом ГПП-1 [23]. Сле-
довательно, если в  кишечни-
ке уменьшается численность 
Bifidobacterium, снижается коли-
чество ГПП-1. 
Аналогичным образом на синтез 
ГПП-1 влияет Lactobacillus. В эк-
спериментальном исследовании 
F. Duan и соавт. [24] применение 
пробиотика типа Lactobacillus, 
штаммы которого являются су-
щественной частью здоровой МК, 
у крыс с СД в течение 90 дней при-
вело к снижению уровня гликемии 
на 30% больше, чем у крыс с диабе-
том, не получавших пробиотика. 
В 1998 г., еще до открытия влия-
ния бактерий на  синтез ГПП-1, 
R.  Lugari и  соавт. обнаружили, 
что у пациентов с СД 2 типа при-
менение МЕТ способствует повы-
шению концентрации постпран-
диального уровня ГПП-1 [25]. 
В дальнейшем указанный эффект 
был подтвержден в многочислен-

ных клинических исследованиях 
[26–28].
В 2001 и 2004 гг. E. Mannucci и со-
авт. [26, 27] изучали эффекты МЕТ 
на  концентрацию ГПП-1 и  леп-
тина у  пациентов с  ожирением. 
В исследование 2001 г. были вклю-
чены 20  пациентов с  ожирением 
(ИМТ > 30,0 кг/м2) без СД 2 типа. 
Участников рандомизировали 
на две группы, одна из которых при-
нимала МЕТ 2550 мг/сут (по 850 мг 
три раза в день) в течение 14 дней.
Исходно и на 15-й день исследо-
вания оценивали уровень ГПП-1 
и  лептина до и  после ПГТТ. Для 
исключения метформин-инду-
цированных изменений уров-
ня гликемии и инсулинемии ПГТТ 
проводился на  фоне эугликеми-
ческого гиперинсулинемического 
клэмп-теста. 
На  15-й день исследования при 
проведении ПГТТ в  группе МЕТ 
зафиксировано значительное 
(р < 0,05) увеличение концент-
рации циркулирующего ГПП-1 
(ГПП-1 (7-36)амид и ГПП-1 (7-37)) 
по сравнению с исходными пока-
зателями. Сравнительный ана-
лиз групп выявил достоверное по-
вышение уровня ГПП-1 (р < 0,05) 
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в  группе терапии МЕТ по  срав-
нению с  контрольной  груп-
пой через 30 (63,8 ± 29,0  против 
50,3 ± 15,6  пмоль/л) и  60 ми-
нут (75,8 ± 35,4 против 46,9 ± 
20,0  пмоль/л). Через  90 минут 
достоверного повышения кон-
центрации ГПП-1 относительно 
исходного уровня не  отмеча-
лось. В контрольной группе через 
15 дней существенных изменений 
уровня ГПП-1 от исходного в ука-
занные временные промежутки 
не зафиксировано (рис. 7). 
Уровень лептина в  группе 
МЕТ исходно составлял 14,3 ± 
6,6 нг/мл, в  контрольной  груп-
пе – 15,8 ± 6,9 нг/мл. Через 15 дней 
до и  после проведения ПГТТ он 
значительно не  отличался от  ис-
ходных показателей (14,8 ± 6,4 
и 15,2 ± 6,3 нг/мл соответственно). 
В 2004 г. E. Mannucci и соавт. [26] 
продолжили изучение эффек-
тов МЕТ на  ГПП-1 у  пациентов 
с ожирением и СД 2 типа. 34 учас-
тника исследования были рандо-
мизированы на две группы. В пер-
вую группу включены лица с СД 
2  типа (n = 22), во вторую  – без 
указанной патологии (n = 12). 
Всем пациентам назначен МЕТ 
в дозе 850 мг в первый день иссле-
дования и 2550 мг (по 850 мг три 
раза в день) в течение следующих 
четырех недель. 

Уровень ГГП-1 в  обеих  группах 
определяли при проведении ПГТТ 
в первый день и через четыре не-
дели. 
Установлено, что однократный 
прием МЕТ не влиял на уровень 
ГПП-1. По  окончании терапии 
значения ГПП-1 у  пациентов 
с СД 2 типа увеличились с 3,8 до 
4,9 пмоль/л (р < 0,05). После прове-
дения ПГТТ уровень ГПП-1 у них 
был значительно ниже. В  то же 
время инкрементная площадь под 
кривой (AUC) ГПП-1 значительно 
увеличивалась как у  пациентов 
с СД 2 типа (с 93,6 (45,6–163,2) до 
151,2 (36,0–300,5) пмоль × мин/л 
(p < 0,05)), так и у пациентов без 
СД 2 типа (с 187,2 (149,4–571,8) до 
324,0 (238,2–744,0) пмоль × мин/л 
(p < 0,05)).
Таким образом, исследования, 
проведенные E. Mannucci и соавт. 
[26, 27], продемонстрировали, что 
МЕТ увеличивает уровень ГПП-1 
как у пациентов с СД 2 типа, так 
и у пациентов с нормальной толе-
рантностью к глюкозе. 
В  настоящее время предложены 
две гипотезы о механизмах влия-
ния МЕТ на уровень ГПП-1. Пре-
парат действует как прямой и/или 
косвенный секретагог ГПП-1 или 
как ингибитор дипептидилпепти-
дазы 4, продлевая период полувы-
ведения активного ГПП-1 [28, 29]. 

Заключение
С развитием молекулярно-генети-
ческих технологий появились новые 
данные о связи измененной кишеч-
ной микробиоты не только с забо-
леваниями желудочно-кишечного 
тракта, но и с метаболическим синд-
ромом, сахарным диабетом 2 типа. 
Последние данные свидетельствуют 
о потенциальной роли МК как пато-
генного фактора, ассоциированного 
с метаболическими нарушениями. 
Очевидно, что поддержание гомеос-
таза и нормального обмена веществ 
невозможно без восстановления ка-
чественного состава микроорганиз-
мов кишечника. 
В настоящее время в научной ли-
тературе помимо диетотерапии 
и применения пре- и пробиотиков 
активно обсуждаются эффекты 
МЕТ на модуляцию микробиоты 
и  макроорганизм. Установлено, 
что МЕТ влияет на синтез ГПП-1, 
и  не исключено, что указанный 
эффект реализуется через микро-
биоту и  синтез короткоцепочеч-
ных жирных кислот. В этой связи 
представляется актуальным изу-
чить влияние агонистов рецепто-
ров ГПП-1 на микробиоту кишеч-
ника не только с целью коррекции 
метаболических нарушений, но и 
возможного улучшения качест-
венного и количественного соста-
ва микробиоты.  
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Recently data appeared on the role of the gut microbiota in obesity-related metabolic disorders and diabetes 
mellitus type 2 pathogenesis. Th erefore, it is relevant to identify drugs aimed at hyperglycemia and metabolic 
disorders correction and infl uencing by the way of gut microbiota modulation. Th eir use can have positive eff ect 
on the macroorganism. 
Th e article presents the literature review on the impact of oral antihyperglycemic therapy, particularly metformin, 
on gut microbiota. Metformin is commonly used as the fi rst line of medication for the treatment of prediabetes 
and type 2 diabetes. Th e eff ect of metformin on the gut microbiota has been reported; however, the relationship 
between the gut microbiota and the mechanism of action of metformin in elderly individuals is unclear. Recently, 
metformin-induced changes in the abundance of Akkermansia muciniphila were shown to be associated 
with metabolic improvement. Metformin has also been reported to increase levels of glucagon-like peptide 1 
in humans and it is possible that this eff ect is also realized through the modulation of gut microbiota. Metformin 
increase synthesis of short chain fatty acids by bacteria. It becomes relevant to study the infl uence of glucagon-like 
peptide 1 receptor agonists on gut microbiota and improvement of the qualitative composition of the microbiota.
Key words: obesity, diabetes type 2, insulin resistance, intestinal microbiota, metformin, glucagon-like peptide 1
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Последние десятилетия патофизиология сахарного диабета 
2 типа рассматривалась с точки зрения двух основных дефектов – 
инсулинорезистентности и инсулиновой недостаточности. В настоящее 
время представления о патогенезе заболевания расширились до зловещего 
октета, а алгоритмы лечения обновлены в связи с появлением новых 
классов пероральных сахароснижающих препаратов (ПССП). В качестве 
препарата первой линии все рекомендации по-прежнему предлагают 
метформин, определенный консенсус в отношении препаратов второй 
линии не достигнут. 
В статье проанализированы разные классы лекарственных средств второй 
линии с точки зрения эффективности, безопасности и стоимости. 
Показано, что применение сульфонилмочевины (СМ) более эффективно 
и экономически оправданно по сравнению с использованием других классов 
ПССП. Комбинация метформина с сульфонилмочевиной позволяет 
воздействовать на основные звенья патогенеза и не ассоциируется 
с увеличением массы тела, характерным для монотерапии СМ. Основной 
побочный эффект СМ – риск гипогликемии – может быть снижен 
при применении фиксированной комбинации метформина и СМ вследствие 
уменьшения их доз. Использование фиксированной комбинации повышает 
эффективность и безопасность терапии, а также приверженность 
пациентов лечению. Кроме того, снижается стоимость последнего.
Дана характеристика препаратов, представляющих собой комбинацию 
2,5 мг глибенкламида и 400 мг метформина в одной таблетке. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сахароснижающие 
препараты, комбинированная терапия, фиксированная комбинация, 
метформин, сульфонилмочевина

Лекции для врачей

инфекционных заболеваний, как 
СПИД, туберкулез и малярия (5 млн 
против 1,5 млн, 1,5 млн и 0,6 млн 
случаев соответственно), что дает 
основание говорить о неинфекци-
онной эпидемии. 
Сахарный диабет – хроническое, 
неизлечимое и прогрессирующее 
заболевание, течение которого 
ассоциируется с развитием специ-
фических осложнений. Это приво-
дит к  прогрессированию микро- 
и макроангиопатий. 
Известно, что пациенты с СД 2 ти-
па подвергаются значительно бо-
лее высокому риску развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) и инсульта, 
чем пациенты без СД. В исследо-
вании S.M. Haff ner и соавт. [2] се-
милетний риск  ИМ у  пациентов 
с диабетом без предшествующего 
ИМ был таким же высоким, как 
и  у пациентов без СД, но  пере-
несших ИМ. Таким образом, СД 
2 типа может рассматриваться как 
фактор риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Несмотря на явные успехи в про-
филактике и лечении CСЗ, влия-
ние СД 2 типа на их прогноз оста-
ется значительным и продолжает 
эскалацию вследствие эпидемии 
ожирения [3]. 
Данные за последние десять лет 
свидетельствуют, что риск разви-
тия макрососудистых осложне-
ний увеличивается с повышением 
уровня  глюкозы, что указывает 
на  то, что связь между метабо-
лическими нарушениями и  пов-
реждением сосудов практически 
линейная [4, 5]. Установлено, что 
при увеличении  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) на 1% от-

Распространенность сахар-
ного диабета (СД) 2 типа 
в  мире превышает все про-

гнозы. По  данным Международ-
ной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation – 
IDF), в 2015 г. количество больных 

СД достигло 415 млн. По прогнозам 
экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), к 2040 г. их 
число составит уже 642 млн [1]. 
По данным IDF, смертность среди 
пациентов с СД в 2015 г. превыси-
ла суммарную смертность от таких 
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носительный риск ССЗ возрастает 
примерно на 16%. 
Учитывая представленные выше 
данные, можно постулировать, что 
подходы, направленные на сниже-
ние гипергликемии, должны привес-
ти к явному сокращению сосудис-
тых событий в популяции больных 
СД, подобно подходам, направлен-
ным на лечение гипертензии и ги-
перхолестеринемии. Однако соот-
ношение между уровнем  глюкозы 
и ССЗ намного сложнее. При успехе 
стратегии снижения уровня глюко-
зы результат не может быть предска-
зуем из-за изменений в суррогатных 
конечных точках (таких как уров-
ни  глюкозы в  плазме или HbA1c) 
[6]. HbA1c является достоверным 
маркером гликемического контроля, 
однако им можно объяснить менее 
25% риска развития диабетичес-
ких микрососудистых осложнений 
[7]. HbA1c не коррелирует с вариа-
бельностью гликемии при коррек-
тировке на  средний уровень  глю-
козы в  крови, и  оценка стратегии 
снижения уровня  глюкозы только 
по уровню HbA1c может не учиты-
вать значительные колебания уров-
ня глюкозы в течение дня (от чрез-
вычайно высоких до чрезвычайно 
низких (гипогликемические спады)). 

Патофизиология
На протяжении многих десятилетий 
основными причинами развития 
СД 2 типа считались инсулиноре-
зистентность периферических тка-
ней и недостаточность инсулярного 
аппарата для ее преодоления [8]. 
Действительно, недостаточность 
бета-клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы отмечается 
еще до диагностики СД [9, 10].
Ожирение, малоподвижный образ 
жизни и генетическая предраспо-
ложенность являются факторами 
риска развития СД 2 типа [11]. Ге-
нетически детерминированная ин-
сулинорезистентность компенси-
руется за счет гиперинсулинемии, 
усугубляющей ожирение и  исто-
щение инсулярного аппарата [12]. 
С течением времени это приводит 
к нарушению толерантности к уг-
леводам, а затем, при прогрессиру-
ющей потере бета-клеток, – к ма-
нифестации СД  2 типа [13]. При 

снижении секреции инсулина про-
дукция глюкозы печенью не подав-
ляется даже после приема пищи, 
что усугубляет  гипергликемию. 
Секреция глюкагона альфа-клетка-
ми также остается повышенной, да-
же после углеводной нагрузки [14], 
что способствует  гипергликемии. 
Кроме того, нарушается эффект ки-
шечных инкретинов (глюкагонопо-
добного пептида 1 (ГПП-1) и глю-
козозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП)), которые ре-
гулируют секрецию инсулина 
и  глюкагона [15]. Почки также 
поддерживают гипергликемию, по-
скольку 90% фильтруемой глюкозы 
реабсорбируется в  проксималь-
ных канальцах при помощи на-
трий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (НГЛТ-2) и 10% – в дис-
тальных канальцах при помощи 
натрий-глюкозного котранспор-
тера 1-го  типа (НГЛТ-1). Акти-
визация липолиза при СД 2 типа 
способствует повышенному вы-
ходу свободных жирных кислот 
в плазму. Последние используют-
ся как альтернативный источник 
энергии, индуцируют глюконеоге-
нез, ухудшают секрецию инсулина 
и  повышают инсулинорезистент-
ность. Нарушение регуляции моз-
га в  подавлении аппетита после 
приема  глюкозы, особенно у  лиц 
с  ожирением, также может спо-
собствовать гипергликемии [10]. 
Перечисленные изменения при-
вели к  новому пониманию па-
тогенеза заболевания. Теперь он 
рассматривается как зловещий 
октет. К  патофизиологическим 
механизмам помимо инсулиновой 
недостаточности и инсулинорезис-
тентности отнесены повышение 
продукции  глюкозы печенью за 
счет альфа-клеток поджелудочной 
железы, инкретинового дефекта, 
жировой ткани, канальцев почек 
и мозга. Это объясняет сохранение 
риска ССЗ даже в условиях дости-
жения целевого уровня HbA1c. 

Алгоритм лечения и место в нем 
сахароснижающих препаратов 
разных классов
Изменение представлений о пато-
генезе СД 2 типа стало основани-
ем для пересмотра и обновления 

алгоритмов лечения, изменения 
показаний к  назначению новых 
классов пероральных сахаросни-
жающих препаратов (ПССП). 
Тем не менее все международные 
и отечественные алгоритмы реко-
мендуют в качестве препарата пер-
вого выбора метформин ввиду его 
длительной эффективности и без-
опасности, в первую очередь в от-
ношении ССЗ, при относительной 
дешевизне [16–18]. Метформин 
назначается, если отсутствует по-
ражение почек (хроническая бо-
лезнь почек четвертой стадии 
и  выше). В  качестве резервных 
средств при противопоказаниях 
к  назначению метформина сов-
ременные алгоритмы предлагают 
ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4 (иДПП-4), агонисты рецепто-
ров ГПП-1 (аГПП-1) либо ингиби-
торы НГЛТ-2 (иНГЛТ-2). 
При недостижении целевого уров-
ня HbA1c в течение трех – шести 
месяцев необходимо добавить 
второй препарат. 
При большом арсенале современ-
ных ПССП перед врачом встает 
проблема выбора наиболее эф-
фективного и безопасного с точки 
зрения риска гипогликемических 
состояний, сердечно-сосудистой 
смертности, прибавки массы тела 
и др. 
Новейший класс ПССП – иНГЛТ-2 
оказывает сахароснижающий эф-
фект за счет снижения реабсорб-
ции глюкозы в почечных канальцах, 
независимо от действия инсулина. 
Исследования безопасности препа-
ратов этой группы продолжаются, 
прежде всего в отношении возмож-
ных рисков развития рака мочевого 
пузыря и молочной железы, а также 
кетонурии. Тем не менее и Амери-
канская диабетическая ассоциация 
(American Diabetes Association  – 
ADA), и  Российская ассоциация 
эндокринологов (РАЭ) рекоменду-
ют иНГЛТ-2 в качестве препаратов 
второй линии [16, 18]. 
Как один из  вариантов терапии  – 
аГПП-1. Механизм действия пре-
паратов данной группы направлен 
на подавление продукции глюкозы 
печенью за счет глюкозозависимо-
го снижения секреции  глюкагона 
и стимуляцию секреции собственно-
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го инсулина. На фоне такой терапии 
эффективно снижается масса тела 
и контролируется гликемия. Однако 
широкое применение этих средств 
лимитируется необходимостью па-
рентерального введения, в  связи 
с чем они уступают по распростра-
ненности иДПП-4. Последние дейс-
твуют аналогичным образом за счет 
блокады ДПП-4, инактивирующей 
собственные ГПП-1 и ГИП. 
В некоторых работах отмечалась 
связь между применением аГПП-1 
и развитием панкреатита, гипер-
плазии поджелудочной железы 
и раком щитовидной железы, од-
нако представленные данные ока-
зались неубедительными [19–21]. 
Кроме того, Y. Zhang и соавт. про-
демонстрировали, что аГПП-1 
наиболее дорогостоящие лекарст-
венные средства по  сравнению 
с СМ, инсулином и иДПП-4 [22]. 
Препаратами выбора после мет-
формина признаны препараты 
сульфонилмочевины (ПСМ), по-
скольку они недороги и  имеют 
долгосрочную эффективность 
и историю безопасности [23]. 
Комбинация метформина с  ПСМ 
влияет на  резистентность к  инсу-
лину и  инсулиновую недостаточ-
ность – ключевые патогенетические 
дефекты СД 2 типа [9]. ПСМ, кото-
рые стимулируют секрецию инсули-
на, при добавлении к метформину 
уменьшали HbA1c дополнительно 
на 0,8%. Как следствие, увеличилось 
количество больных, достигших це-
левой гликемии [20, 24]. 
Результаты исследований показали, 
что сочетание ПСМ и метформина 
было самым экономичным вари-
антом терапии по сравнению с со-
четанием метформина с иДПП-4, 
аГПП-1, инсулином и тиазолидин-
дионами [22, 25]. Кроме того, до-
бавление ПСМ к метформину ас-
социировалось с самой длительной 
независимостью от инсулина, сле-
довательно, этот вариант терапии 
может быть оптимальным для тех, 
кто не хочет переходить на инсули-
нотерапию [22]. 
В отличие от комбинированной те-
рапии монотерапия глибенклами-
дом характеризуется меньшей дол-
госрочной эффективностью и более 
ранней потребностью в  инсулине 

(по  сравнению с  метформином 
и розиглитазоном) [26]. 
Различий в  частоте тяжелых  ги-
погликемий между комбинацией 
ПСМ с метформином и комбинаци-
ей метформина с аГПП-1 или моно-
терапией метформином не отмеча-
лось, хотя известно, что применение 
ПСМ повышает риск гипогликемии 
и увеличения массы тела [20]. 
Другие данные о  безопасности 
ПСМ, в  частности в  отношении 
риска сердечно-сосудистых со-
бытий, смерти, а также развития 
рака, не  поддаются оценке из-за 
противоречивости [27, 28].
Ингибиторы ДПП-4 снижали уро-
вень HbA1c примерно на 0,7%, что 
было менее эффективно по сравне-
нию с ПСМ [29]. Однако препара-
ты данной группы при добавлении 
к  метформину характеризовались 
нейтральным влиянием на  мас-
су тела и риск гипогликемии [20]. 
Сердечно-сосудистых событий 
при лечении иДПП-4 было мень-
ше, чем на фоне терапии ПСМ [30]. 
Однако недавнее исследование 
сердечно-сосудистых исходов при 
применении саксаглиптина проде-
монстрировало увеличение часто-
ты госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности [31]. Кроме 
того, подтверждено влияние тера-
пии иДПП-4 на панкреатит. В ис-
следовании «случай  – контроль» 
установлено, что эксенатид и сита-
глиптин удвоили риск госпитализа-
ций по поводу панкреатита [23]. В то 
же время в ходе ретроспективного 
когортного исследования не обна-
ружено ассоциации применения 
эксенатида или ситаглиптина с рис-
ком острого панкреатита по сравне-
нию с использованием метформина 
или глибенкламида [32]. 
Добавление иДПП-4 к метформи-
ну приводит к удорожанию лече-
ния, менее эффективно в отноше-
нии влияния на  качество жизни 
(скорректированный на качество 
жизни  год (Quality Adjusted Life 
Years  – QALY)) и  требует более 
раннего назначения инсулина [22]. 
Таким образом, иДПП-4 могут 
быть препаратами выбора в  ка-
честве второй линии терапии у па-
циентов, страдающих ожирением 
или склонных к гипогликемии.

Инсулин при добавлении к  мет-
формину дополнительно умень-
шает HbA1c на  0,8%, что так же 
эффективно, как и  добавление 
к метформину ПСМ [33, 20]. Ана-
логично ПСМ инсулин повышает 
риск  гипогликемических состоя-
ний и увеличения массы тела. Од-
нако инсулин дороже и не имеет 
преимуществ в отношении QALY 
по сравнению с ПСМ [22]. 
Кроме того, многие пациенты от-
казываются от  инсулина из-за 
страха перед инъекцией и отсут-
ствия знаний о  важности такой 
терапии [34, 35].
Таким образом, ПСМ можно рас-
ценивать как лучший агент второй 
линии терапии при неадекватном 
диабетическом контроле на  фоне 
метформина. В  настоящее время 
сочетание сульфонилмочевины 
и метформина доступно в виде фик-
сированной дозы  глибенкламида 
и метформина, глимепирида и мет-
формина, гликлазида и метформина. 

Стратификация лечебной тактики 
в зависимости от уровня HbA1c
Согласно официальному заявле-
нию Американской диабетической 
ассоциации/Европейской ассоци-
ации по изучению диабета (ADA/
EASD) [36] выбор препарата вто-
рой линии зависит:

 ✓ от  прогнозируемого снижения 
HbA1c и его целевого значения;

 ✓ риска тяжелой  гипогликемии 
и  выраженных побочных явле-
ний;

 ✓ риска увеличения массы тела;
 ✓ цены и ее доступности.

Какая комбинация предпочти-
тельнее у  пациентов с  исходным 
уровнем HbA1c от 6,5 до 7,5%? 
Если исходить из критериев пере-
носимости и  безопасности, воз-
можный риск  гипогликемии при 
применении секретагогов (ПСМ 
и  меглитинидов) у  больных с  ис-
ходно невысоким уровнем HbA1c 
превышает риск побочных эффек-
тов со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и мочевого синдрома 
на  фоне применения инкретинов 
(иДПП-4 и аГПП-1) и иНГЛТ-2 со-
ответственно. Именно поэтому сов-
ременные алгоритмы [18] в качестве 
наиболее рациональных комбина-

Лекции для врачей
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ций предлагают в первую очередь 
сочетать метформин с  иДПП-4, 
аГПП-1 или иНГЛТ-2. Молодым 
пациентам с  исходным уровнем 
HbA1c 7,5% без тяжелых осложне-
ний и риска гипогликемий для до-
стижения целевого уровня < 6,5% 
рекомендуется более эффективная 
комбинация – метформин и секре-
тагоги (ПСМ или глиниды). 
Если модификация образа жиз-
ни, метформин и второй препарат 
не привели к достижению целевых 
значений, следует инициировать 
или интенсифицировать инсули-
нотерапию. Однако при уровне 
HbA1c, близком к целевому (< 7,5%), 
можно добавить третий перораль-
ный сахароснижающий препарат. 
Такой подход более дорогостоящий 
и не всегда более эффективный [37].
Тактика ведения пациентов с HbA1c 
от 7,6 до 9,0%. Подавляющее боль-
шинство больных СД 2  типа уже 
на  момент диагностики заболева-
ния имеют уровень HbA1c > 7,6%. 
К  сожалению, на  сегодняшний 
день не  существует препаратов, 
способных обеспечить достиже-
ние целевого уровня на  моноте-
рапии в течение трех – шести ме-
сяцев (таблица) [18, 36]. Именно 
поэтому современный алгоритм 
лечения уже на старте терапии ре-
комендует использовать два препа-
рата. Результаты многочисленных 
исследований доказали, что одно-
временное назначение препаратов 
с  разными точками приложения 
обеспечивает более значимое сни-
жение HbA1c за более короткие 
сроки при значительно меньших 
дозах, чем монотерапия метформи-
ном с последующим добавлением 
второго препарата [38, 39]. 
Метформин является основой всех 
комбинаций. Наиболее безопасная 
из них – метформин и инкретино-
вые миметики вследствие отсут-
ствия риска  гипогликемических 
состояний и прибавки массы тела, 
эффективная – метформин и ПСМ, 
поскольку эти препараты по отде-
льности наиболее значимо снижа-
ют уровень HbA1c, а их комбинация 
не  только обеспечивает хороший 
контроль гликемии, но и положи-
тельно влияет на уровень холесте-
рина и липидный спектр крови [40].

В  случае неэффективности двой-
ной терапии следует добавить 
третий препарат, опять-таки ис-
ходя из  принципов эффектив-
ности и  безопасности. Наиболее 
безопасной с  точки зрения риска 
развития  гипогликемических со-
стояний признана комбинация 
метформина, инкретинового ми-
метика и иНГЛТ-2, эффективной – 
добавление к первым двум ПСМ. 
Таким образом, пациентам с уров-
нем HbA1c, близким к 7,5%, целе-
сообразно назначать комбинацию 
метформина с инкретиновыми ми-
метиками и  иНГЛТ-2, пациентам 
с более высоким уровнем HbA1c – 
комбинацию метформина с ПСМ 
и  инкретиновыми миметиками. 
Следующим этапом в достижении 
целевого уровня глюкозы при не-
эффективности тройной комбина-
ции является назначение инсулина, 
сначала в фоновом, затем фоново-
болюсном режиме. При переходе 
на инсулин необходимо отменить 
препараты, так или иначе стимули-
рующие его секрецию.
HbA1c > 9%. В клинической прак-
тике нередки случаи, когда при 
диагностике СД 2 типа у пациен-
тов отмечается значительная  ги-
пергликемия  – уровень HbA1c 
превышает 9%, однако отсутс-
твует клиническая симптоматика 
заболевания. Это свидетельствует 
о достаточной секреторной актив-
ности инсулярного аппарата. 
В данной ситуации вместо интен-
сивной инсулинотерапии, которая 
считается абсолютным показанием 
при HbA1c > 10% и  выраженной 
клинической симптоматике, может 
быть рекомендована комбинация 
трех ПССП. Наиболее эффективной 
признана комбинация метформина 

с ПСМ и инкретиновыми мимети-
ками, наиболее безопасной с точки 
зрения риска гипогликемий – ком-
бинация метформина с инкретино-
выми миметиками и иНГЛТ-2.

Фиксированная доза 
в одной таблетке 
или одновременный прием 
двух препаратов?
Хорошо известно, что сложные 
схемы сахароснижающей тера-
пии затрудняют следование ей. 
Об  этом свидетельствуют и  ре-
зультаты исследования DARTS: 
только 30% пациентов твердо 
придерживаются терапии одним 
лекарственным средством и  ме-
нее 13% – большим количеством 
препаратов и  в больших дозах 
(одновременное применение) 
[41]. Именно этим объясняется 
появление комбинированных са-
хароснижающих препаратов, в со-
став которых обязательно входит 
метформин. 
Установлено, что более низкие дозы 
активных веществ в фиксирован-
ной комбинации  глибенкламида 
и  метформина значительнее сни-
жают HbA1c, чем одновременное 
назначение метформина с глибен-
кламидом, глимепиридом или гли-
клазидом [38, 42, 43]. 
фиксированная комбинация обе-
спечивает дополнительные пре-
имущества, такие как низкий 
риск  гипогликемий, ассоцииро-
ванных с глибенкламидом [42], же-
лудочно-кишечных расстройств, 
обусловленных метформином, 
возможность повышать титрова-
ние доз, что отсрочивает введение 
тройной терапии.
Основной проблемой при при-
менении ПСМ является  гипо-

Клиническая эффективность разных классов ПССП
Класс препаратов Снижение HbA1c, % Cнижение гликемии натощак, ммоль/л
Производные 
сульфонилмочевины

0,8–2,0 3,3–3,9

Меглитиниды 0,5–2,0 2,8–3,9
Бигуаниды 1,5–2,0 3,6–4,2
Тиазолидиндионы 0,5–1,5 1,4–2,8
Ингибиторы альфа-глюкозидаз 0,5–0,8 1,9–2,2
Ингибиторы ДПП-4 0,5–1,0 1,9–2,8
Агонисты рецепторов ГПП-1 0,8–1,8 2,8–3,9
Ингибиторы НГЛТ-2 0,8–0,9 1,4–2,8
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гликемия. В  многоцентровом 
ретроспективном исследовании 
с  участием 72 пациентов только 
у  трех зафиксированы  гипогли-
кемии при совместном приеме 
метформина и  глибенкламида. 
При переходе на  фиксирован-
ную комбинацию глибенкламида 
и метформина таковая отмечалась 
у восьми больных [38]. Трое из них 
одновременно получали инсулин. 
После уменьшения дозы инсулина 
эпизоды гипогликемии не фикси-
ровались. 
Поскольку большинство пациен-
тов с СД 2 типа имеют избыточ-
ную массу тела либо ожирение, 
еще одна проблема сахароснижа-
ющей терапии – увеличение мас-
сы тела. Следовательно, предпоч-
тение надо отдавать препаратам, 
которые уменьшают или оказы-
вают нейтральное воздействие 
на  массу тела. Как было сказано 
ранее, одним из побочных эффек-
тов ПСМ является повышение 
массы тела. Однако метформин 
может противодействовать вли-
янию  глибенкламида на  массу 
тела. L.S. Hermann и  соавт. уста-
новили, что разница в массе тела 
между пациентами, принимавши-
ми комбинацию «глибенкламид + 
метформин» и только метформин, 
отсутствует [39].
фиксированная комбинация, со-
держащая по  меньшей мере два 
препарата в одной таблетке, удобна 
в применении и снижает нагрузку 
в отношении количества принима-
емых таблеток, как следствие улуч-
шается приверженность лечению 
и состояние пациентов [44, 45].
Установлено, что режим терапии 
фиксированными комбинация-
ми глибенкламида и метформина, 
а  также  глипизида и  метформи-
на соблюдался лучше, чем режим 
лечения двумя препаратами од-
новременно [42, 44, 46]. Переход 
с  метформина и  глибенкламида 
на  фиксированную их комбина-
цию повышал приверженность 
лечению на 16%. 
Более низкая стоимость фикси-
рованной дозы  глибенкламида 
и  метформина в  одной таблетке 
(за счет снижения дозы каждого 
препарата в  отдельности) также 

может улучшить комплаентность 
пациентов [44]. 
C. Cheong и соавт. сообщили о зна-
чительно более низкой стоимос-
ти комбинированных таблеток 
по сравнению с двойной терапией, 
независимо от того, используется 
оригинальный препарат или дже-
нерик [44]. Другие исследователи 
установили, что стоимость лечения 
снижалась на  44% при переходе 
с совместного применения гликла-
зида и  метформина на  фиксиро-
ванную их комбинацию [43].

Комбинация 
фиксированных малых доз 
глибенкламида и метформина 
Наиболее оптимальной считается 
комбинация фиксированных ма-
лых доз глибенкламида (2,5 мг/таб) 
и  метформина (400 мг/таб). Со-
четание стимулятора секреции 
инсулина  глибенкламида и  мет-
формина, повышающего чувстви-
тельность тканей к действию гор-
мона, обеспечивает воздействие 
на  основные патофизиологичес-
кие механизмы СД 2 типа. 
Глибенкламид  – препарат суль-
фонилмочевины второй  генера-
ции – остается золотым стандар-
том сравнения для новых классов 
пероральных сахароснижающих 
препаратов. Это обусловлено тем, 
что  глибенкламид обладает са-
мой высокой константой сродства 
с субъединицей SUR-1 КАТф-ка-
нала бета-клетки, связываясь 
с ней как сульфонилмочевинной, 
так и бензамидной группировкой. 
Глибенкламид входит в  список 
жизненно важных лекарствен-
ных средств ВОЗ (16-я редакция 
от  марта 2010  г.) и  Рф  и  являет-
ся единственным представите-
лем  группы ПСМ, включенным 
в перечень основных лекарствен-
ных средств ВОЗ. 
В 2010 г. препарату была присужде-
на премия лекарственных средств 
им. Г.Г. Крейтцфельдт а (Германия). 
Данная награда  свидетельствует 
о  признании центральной роли 
препарата в оптимизации фарма-
котерапии. Особое значение имеют 
эффективность, профиль безопас-
ности и возможные долгосрочные 
благоприятные эффекты. 

Метформин также входит в пере-
чень жизненно важных лекарст-
венных средств ВОЗ и  Рф, его 
эффективность и  безопасность 
доказаны многочисленными ис-
следованиями. 
фармакокинетические параметры 
позволяют применять оба препа-
рата два раза в день. 
фиксированная комбинация 
2,5  мг/400 мг в  одной таблетке 
не  уступает по  эффективности 
раздельному применению глибен-
кламида и метформина в больших 
дозах [36]. 
Используя такую оптимальную 
комбинацию в  терапии СД  2 ти-
па, можно достичь целевого уров-
ня  гликемии как у  пациентов 
с неэффективностью высоких доз 
метформина, так и у больных, ко-
торым изначально показана двой-
ная либо тройная терапия. 
фиксированная комбинация гли-
бенкламида и метформина вслед-
ствие снижения доз обоих препа-
ратов ассоциируется с  меньшим 
риском побочных эффектов. Кро-
ме того, ее применение способст-
вует повышению комплаентности 
пациентов [36]. 
Данная комбинация может быть 
использована в  любой когорте 
пациентов с  СД  2 типа вне за-
висимости от  исходного уровня 
HbA1c, разумеется, с учетом инди-
видуальных целей лечения, риска 
развития  гипогликемических со-
стояний, тяжелых сосудистых ос-
ложнений, возраста и ожидаемой 
продолжительности жизни.

Заключение 
При неэффективности моноте-
рапии метформином в достиже-
нии гликемической цели сульфо-
нилмочевина была бы лучшим 
препаратом второй линии с уче-
том ее высокой эффективнос-
ти, относительной безопасности 
и  низкой стоимости. фиксиро-
ванная комбинация этих двух ле-
карственных средств позволяет 
повысить эффективность и безо-
пасность терапии, улучшить при-
верженность пациентов лечению. 
Дополнительным преимущест-
вом является снижение стоимос-
ти лечения.  
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Double Therapy in Patients with Diabetes Mellitus Type 2: What Should Be Added to Metformin   
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In recent decades, the pathophysiology of type 2 diabetes mellitus has been considered in terms of two major 
defects-insulin resistance and insulin defi ciency. Currently, ideas about the pathogenesis of the disease have 
expanded to a ‘ominous octet’ and the treatment algorithms have been updated in connection with the emergence 
of new classes of hypoglycemic agents. Although all recommendations suggest metformin as a fi rst-line drug, 
there is no defi nite consensus regarding second-line drugs. In the review, classes of drugs of the second line 
of therapy were assessed in terms of their eff ectiveness, safety and cost. It is shown that the use of sulfonylurea 
(SM) in this situation is more effi  cient and cheaper, compared with other classes. Th e combination of metformin 
with sulfonylurea allows to infl uence the main links of pathogenesis, without aff ecting the weight gain. Th e main 
side eff ect is the risk of hypoglycemia can be reduced by using a fi xed combination of metformin and SM 
in a single tablet that showed greater effi  cacy and safety at lower doses. Th e use of a fi xed combination increases 
patient adherence to therapy and reduces the cost of treatment. Th e use of a fi xed combination increases patient 
adherence to therapy and reduces the cost of treatment. Showing the characteristic the combination of 2.5 mg 
of glibenclamide and 400 mg of metformin in one tablet.
Key words: diabetes mellitus type 2, hypoglycemic agents, combination therapy, fi xed dose combination, 
metformin, sulfonylurea
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Юбилейная научно-практическая конференция 
«Современные проблемы и инновации в эндокринологии»

Актуальные подходы 
к лечению СД 2 типа
Проблеме эффективного лечения сахарного диабета (СД) 2 типа был посвящен симпозиум 
компании «Сервье», организованный в рамках юбилейной научно-практической конференции 
«Современные проблемы и инновации в эндокринологии» (Москва, 10 октября 2017 г.). 
На симпозиуме эксперты представили современные взгляды на патогенетические механизмы 
СД 2 типа, рассмотрели различные стратегии достижения контроля гликемии и профилактики 
сосудистых осложнений, определили место препарата Диабетон МВ в алгоритмах ведения 
пациентов с СД 2 типа. 

Гомеостаз глюкозы в норме и при сахарном диабете 2 типа

Профессор 
А.С. Аметов

Почему, несмотря на  науч-
ные и  монетарные уси-
лия, ежегодно в  мире 

от  факторов, ассоциированных 
с сахарным диабетом (СД), уми-
рает около 5 млн человек? По сло-
вам Александра Сергеевича 
АМЕТОВА, заведующего кафед-
рой эндокринологии Российской 
медицинской академии непре-
рывного профессионального об-
разования (РМАНПО), заслужен-
ного деятеля науки Рф, д.м.н., 

профессора, более 80% пациентов 
на протяжении длительного пе-
риода времени имеют неконтро-
лируемую  глюкозотоксичность, 
создающую отрицательный ме-
таболический фундамент. Этот 
метаболический фундамент в со-
четании с генетической предрас-
положенностью приводит к  вы-
раженной клинике СД 2 типа.
Как же противостоять этой не-
видимой болезни, учитывая, что 
на  момент постановки диагноза 
более 50% больных уже имеют 
поздние осложнения СД? 
Приходится констатировать, что 
большинство алгоритмов по веде-
нию больных СД 2 типа нацелены 
на снижение уровня гликирован-
ного  гемоглобина (HbA1c) с  по-
мощью одного из шести классов 
сахароснижающих препаратов. 
Однако не меньшую роль играет 
вариабельность глюкозы в крови.
L. Monnier и соавт. (2003) при про-
ведении суточного мониториро-

вания  глюкозы в  крови у  боль-
ных СД с HbA1c 6,5% установили 
значительную ее вариабельность 
в  течение суток  – от  нараста-
ния  гипергликемии натощак, 
связанной с острой глюкозоток-
сичностью, до  гипогликемии1. 
В конечном итоге это негативно 
влияет на эндотелий. Подтверж-
дением служат собственные 
данные, полученные при про-
ведении суточного  глюкокарди-
омониторирования пациентов 
с  СД  2 типа,  – многочисленные 
эпизоды ишемии с  депрессией 
ST-сегмента, связанные с колеба-
ниями глюкозы. 
Гомеостаз – способность откры-
той системы сохранять постоянс-
тво внутреннего состояния по-
средством скоординированных 
реакций, направленных на  под-
держание динамического равно-
весия. 
Контроль  гомеостаза  глюкозы 
представляет сложную, много-
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Не так давно получены обнадеживающие данные. 
Гипергликемия может не убивать бета-клетки, а делать 
их «молчаливыми»: они не будут реагировать на стимулы, 
в первую очередь на глюкозу. Следовательно, есть 
возможность восстановить их функцию, чувствительность
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факторную, многоуровневую сис-
тему, обеспечивающую в финале 
физиологические параметры, 
практически исключающие нали-
чие временных колебаний глюко-
зы. Особая роль в нем отводится 
бета-клеткам поджелудочной же-
лезы. 
В  организме человека от  1 до 
3 млн островковых клеток. Уста-
новлено, что существует триггер-
ный механизм, который дает раз-
решение на поступление глюкозы 
в  клетки,  где происходят мета-
болизм глюкозы с образованием 
аденозинтрифосфатазы (АТф), за-
крытие камер АТф-зависимых ка-
лиевых каналов, деполяризация 
клеточной мембраны, открытие 
кальциевых каналов, повышение 
концентрации внутриклеточного 
кальция и экзоцитоз гранул инсу-
лина. Существует также метабо-
лический механизм, работающий 
при наличии триггерного. 
Следует напомнить, что помимо 
двухфазной секреции инсулина 
существует базальная и  пульсо-
вая секреция. Принципиально 
важно, чтобы пульсовая секре-
ция инсулина совпадала с  тако-
вой глюкозы.
функция бета-клеток помимо 
достижения  гликемического 
контроля направлена на обеспе-
чение органов и тканей важней-
шим энергетическим субстратом, 
в первую очередь в ответ на сис-
темный запрос энергии в  тка-
нях  головного мозга. Поэтому 
в данном случае можно говорить 
не просто о гомеостазе глюкозы, 
а  о  гомеостазе энергии в  орга-
низме. 
Исследование, проведенное со-
трудниками кафедры эндокри-

нологии РМАНПО (15 здоровых 
добровольцев в  возрасте 24 ± 
1,4  года, с  индексом массы тела 
21,5 ± 1,7 кг/м2, уровнем HbA1c 
4,9 ± 0,3%), целью которого ста-
ла оценка вариабельности  гли-
кемии в  различных ситуациях, 
в  очередной раз подтвердило, 
что только жесткий ее контроль 
является залогом стабильного 
энергообеспечения.
Итак, специфический мемб-
ранный транспортер  глюко-
зы 1-го  типа (GLUT-1) от  50 до 
60%  глюкозы направляет в  ко-
ру головного мозга, а транспортер 
4-го  типа (GLUT-4)  – в  мышцы 
и  жировую ткань, откуда леп-
тин «оповещает»  головной мозг 
о  запасах энергии. Далее целый 
ряд факторов (глюкокортико-
иды, минералокортикоиды и пр.) 
контролирует высокие и  низкие 
концентрации  глюкозы, а  также 
скорость, с которой глюкоза пос-
тупает в  кору  головного мозга. 
Организм защищается от глюко-
зотоксичности, она представляет 
опасность в первую очередь для 
коры головного мозга, так же как 
дефицит  глюкозы, который чре-
ват нейрогликопенией. 
Свою лепту в регулирование го-
меостаза глюкозы вносят глюка-
гон и инсулин, гепатоциты и гепа-
токины, синтезируемые клетками 
печени, миокины, гормоны желу-
дочно-кишечного тракта. 
Секреция инсулина и  регули-
рование  гомеостаза  глюкозы 
реализуются под влиянием цир-
кадных ритмов. На центральные 
часы влияет множество внешних 
сигналов, одним из  основных 
признан свет, индуцирующий 
сигналы от сетчатки глаза через 

ретиногипоталамический тракт. 
Помимо центральных существу-
ют периферические часы. цент-
ральные и периферические часы 
регулируют все клеточные и ме-
таболические функции, участву-
ют в  обеспечении осцилляции, 
пульсовой секреции инсулина 
и глюкозы. 
По мере старения организма про-
грессирующе уменьшается масса 
функционирующих бета-клеток, 
снижается пропорция между ин-
сулином и проинсулином, разви-
вается  гиперинсулинемия, пос-
ледствием которой может стать 
развитие СД 2 типа. 
Ведущую роль в  дисфункции 
и гибели бета-клеток играют глю-
козо- и липотоксичность. 
Согласно новой концепции, 
СД 2  типа может развиваться 
не  только вследствие апопто-
за бета-клеток, но  и вследствие 
бета-клеточной дедифференци-
ровки и  возможного перепро-
граммирования бета-клеток 
в альфа-клетки. 
Этапы прогрессирования бе-
та-клеточной недостаточности 
можно представить следующим 
образом. Здоровая клетка под 
действием фактора FoxО1 стано-
вится метаболически негибкой 
с  последующим преобразова-
нием с учетом особенности кле-
ток-предшественников и выпол-
нением функций альфа-клеток. 
Итогом подобной дифференци-
ровки становится потеря функ-
ции бета-клеток. 
Однако не  так давно получены 
обнадеживающие данные. Гипер-
гликемия может не  убивать бе-
та-клетки, а делать их «молчали-
выми»: они не будут реагировать 
на  стимулы, в  первую очередь 
на  глюкозу. Следовательно, есть 
возможность восстановить их 
функцию, чувствительность.
«Сегодня мы стоим у  истоков 
патогенетически обоснованной 
терапии, которую можно будет 
назначать, исходя из  имеющих-
ся дефектов»,  – констатировал 
профессор А.С. Аметов в заклю-
чение. 
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2 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. 8-й выпуск. М., 2017.
3 Carr D.B., Utzschneider K.M., Hull R.L. et al. Intra-abdominal fat is a major determinant of the National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III criteria for the metabolic syndrome // Diabetes. 2004. Vol. 53. № 8. Р. 2087–2094.
4 Eeg-Olofsson K., Cederholm J., Nilsson P.M. et al. Risk of cardiovascular disease and mortality in overweight and obese patients with type 2 
diabetes: an observational study in 13,087 patients // Diabetologia. 2009. Vol. 52. № 1. Р. 65–73.
5 De Koning L., Merchant A.T., Pogue J., Anand S.S. Waist circumference and waist-to-hip ratio as predictors of cardiovascular events: 
meta-regression analysis of prospective studies // Eur. Heart J. 2007. Vol. 28. № 7. Р. 850–856.

Старые и новые пероральные сахароснижающие препараты: 
конкуренты или выгодный тандем

Профессор 
А.М. Мкртумян

Для того чтобы продемонст-
рировать алгоритм выбора 
оптимальной терапевтичес-

кой опции при ведении больных 
с  СД  2 типа и  сердечно-сосудис-
тыми рисками, Ашот Мусаелович 
МКРТУМЯН, заведующий кафед-
рой эндокринологии и диабетоло-
гии Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова, 
заслуженный врач Рф, д.м.н., про-
фессор, начал свое выступление 
с разбора клинического случая.
Пациент (рост – 175 см, масса те-
ла – 90 кг) курит, любит веселые 
застолья, ведет малоподвижный 
образ жизни (лишь изредка зани-
мается теннисом, во время игры 
ощущает боли за грудиной и вы-
раженную одышку). 
В апреле 2011 г. госпитализирован 
в клинику с сердечным при ступом. 
Проведенное при госпитализации 
обследование показало наличие 
аритмии, тахикардии (по данным 
электрокардиограммы  глубокие 
Т-зубцы), повышенного артери-
ального давления (АД) – 160/90 мм 
рт. ст., дислипидемии (уровень 
общего холестерина – 6,2 ммоль/л, 
липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) – 4,1 ммоль/л, триглице-
ридов – 3,4 ммоль/л, липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) – 
1,03 ммоль/л (в пределах нормы)), 
повышенного уровня  глюкозы 
натощак  – от  6,6 до 7,7 ммоль/л. 
Оценка HbA1c не проводилась. 
Как известно, коррекция сердеч-
но-сосудистого риска требует мно-
гофакторного подхода, который 
предусматривает модификацию 
образа жизни, улучшение липид-
ного обмена, нормализацию угле-
водного обмена, снижение АД2. 
При выписке из  стационара па-
циенту рекомендовано лечение 
варфарином, бисопрололом 5 мг, 
периндоприлом 5 мг, симвастати-
ном 20 мг. Сахароснижающие пре-
параты не назначены.
За следующие четыре года состоя-
ние больного ухудшилось, на фоне 
депрессии масса тела увеличилась 
на 10 кг. 
По словам профессора А.М. Мкрту-
мяна, увеличение индекса массы те-
ла (ИМТ) является фактором рис-
ка развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (CCЗ). Так, повыше-
ние ИМТ на 1 кг/м2 ассоциируется 
с увеличением риска ишемической 
болезни сердца (ИБС) на 13%, ок-
ружности талии на  1 см  – риска 
развития ССЗ на 2%3–5.
В июне 2015 г. после застолья па-
циент был  госпитализирован 
в  клинику с  приступом острого 
панкреатита. 
Распространенность панкреатита 
среди больных СД 2 типа и ожире-
нием достаточно высока. Острый 
панкреатит может стать причиной 
развития диабетического кетоаци-
доза, что считается неблагоприят-

ным прогнозом и ассоциируется 
с увеличением риска смерти. 
При диабетическом кетоацидозе 
отмечается неспецифическое по-
вышение уровней сывороточной 
амилазы и  липазы. Необходимо 
отметить, что СД 2 типа считается 
одним из факторов риска разви-
тия рака поджелудочной железы. 
Пациенту при  госпитализации 
проведено лабораторное исследо-
вание крови и  мочи. Результаты 
анализов показали повышенный 
уровень амилазы (1400 ЕД/л) и ли-
пазы (3200 ЕД/л) на фоне нормаль-
ного уровня печеночных фермен-
тов и  снижения уровня общего 
холестерина (5,4 ммоль/л), ЛПНП 
(2,7 ммоль/л ) и  триглицеридов 
(2,03 ммоль/л). Выявлены гипер-
гликемия (> 9,9 ммоль/л), повы-
шенный уровень HbA1c (7,7%) 
и микроальбуминурия (55 мг/дл) 
при скорости клубочковой филь-
трации (СКф) 65 мл/мин/1,73 м2. 
Согласно алгоритму терапии СД 
2  типа, принятому Международ-
ной диабетической федерацией 
(International Diabetes Federa-
tion – IDF) в 2012 г., пациенту не-
обходимы модификация образа 
жизни и  назначение препарата 
первой линии – метформина. Аль-
тернативой метформину служат 
сульфонилмочевина, ингибиторы 
альфа-глюкозидазы. При неэф-
фективности монотерапии на-
значается двойная комбинация 
пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП), затем трех-
компонентная терапия и, наконец, 
комбинированная инъекционная 
терапия. Сегодня обсуждается уже 
четырехкомпонентная терапия6. 
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Пациенту был назначен метфор-
мин 1000 мг с соблюдением диеты 
и повышением физической актив-
ности. Однако на  фоне лечения 
целевые показатели не  были до-
стигнуты. 
В  январе 2016  г.  во время обсле-
дования установлено, что на фоне 
лечения удалось снизить уровень 
HbA1c до 7,0%, массу тела – на 5 кг. 
Какова должна быть дальнейшая 
терапевтическая тактика? По-
высить дозу метформина невоз-
можно. Так, на фоне метформина 
нежелательные эффекты со сторо-
ны желудочно-кишечного трак-
та отмечаются в  20–30% случаев, 
кроме того, около 60% пациентов 
не достигают целевых значений на 
такой терапии7–9. 
Было принято решение о  сни-
жении дозы метформина до 
500 мг/сут, что оказалось явно 
недостаточным. Это показали ре-
зультаты обследования при оче-
редном визите к врачу в декабре 
2016 г. На фоне хорошей перено-
симости малой дозы метформина 
отмечались повышение массы тела 
на 5 кг, уровня HbA1c до 8,5%, сни-
жение СКф до 45 мл/мин/1,73 м2 
и микроальбуминурия (50 мг/дл). 
Другие лабораторные показатели 
были в норме.
Поскольку больной перенес ин-
фаркт миокарда, к  терапии мет-
формином в низкой дозе следует 
добавить препарат с  хорошим 
профилем сердечно-сосудистой 
безопасности. Что является луч-
шим выбором для данного паци-
ента? 
Можно было бы использовать 
ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 (ДПП-4), однако больно-

му, имеющему в анамнезе острый 
панкреатит, следует назначать их 
с  осторожностью. Агонисты ре-
цепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) применяются 
в виде инъекций, а пациент пред-
почитает препараты в  таблети-
рованной форме. Это касается 
и инсулина, который еще рано ис-
пользовать в данном случае и ко-
торый к  тому же ассоциируется 
с риском развития гипогликемии 
и прибавки массы тела. Нельзя на-
значить ингибиторы натрийглю-
козного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2), поскольку у  больного 
низкая СКф. 
Улучшению контроля СД 2 типа 
на  раннем этапе способствует 
терапия Диабетоном МВ 60 мг 
в  одной таблетке. Диабетон МВ 
60 мг (гликлазид) характеризу-
ется высокой эффективностью, 
низким риском  гипогликемий, 
нейтральным эффектом в  от-
ношении массы тела, хорошим 
профилем сердечно-сосудистой 
безопасности10. 
В  крупномасштабном исследова-
нии ADVANCE с  участием рос-
сийских центров продемонст-
рировано, что на  фоне терапии 
Диабетоном МВ в  дозе 120 мг 
71% пациентов достигали целе-
вого уровня HbA1c 6,5% с низкой 
частотой   гипогликемий. Кроме 
того, отмечались нормализация 
микроальбуминурии в  57% слу-
чаев и  тенденция к  снижению 
сердечно-сосудистой смертности 
на 12%11. 
Таким образом, Диабетон МВ 
вполне укладывается в представ-
ление практикующего врача об оп-
тимальном ПССП. К его преиму-

ществам также следует отнести 
простоту применения, хорошую 
переносимость и приемлемую сто-
имость. 
Производные сульфонилмочеви-
ны (ПСМ) – обоснованный и все 
еще ценный выбор.  
Гликлазид позиционируется как 
один из  предпочтительных пре-
паратов. Это нашло отражение 
в  Южно-Азиатском согласитель-
ном заключении (2015), Датских 
рекомендациях (2013), Словацких 
рекомендациях (2015), Болгарских 
рекомендациях (2016). 
Хорошо изучено влияние Диабе-
тона МВ на массу тела и функцию 
бета-клеток поджелудочной желе-
зы. 
Диабетон МВ снижает уровень 
окислительного стресса досто-
верно более выраженно, чем гли-
бенкламид (р < 0,005), и  более 
эффективно уменьшает апоптоз 
клеток. Для пациентов это озна-
чает прекращение  гибели бета-
клеток и  сохранение их секре-
торной функции, следовательно, 
низкий риск  вторичной резис-
тентности и  отсрочку назначе-
ния инсулинотерапии практи-
чески на шесть лет. 
Важно и  то, что Диабетон  МВ 
в  большей степени, чем  глибен-
кламид, тормозит риск развития 
атеросклероза. 
С  чем это связано? В  отличие 
от других молекул сульфонилмо-
чевины у  молекулы  гликлазида 
есть аминоазабициклооктильное 
кольцо. С ним связывают нейтра-
лизацию свободных радикалов 
и  уникальные антиоксидантные 
свойства  – влияние на  апоптоз, 
уменьшение уровня очень мелких 
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Заключение

Стратегия интенсивного 
контроля гликемии име-
ет определяющее значе-

ние в снижении риска развития 
сосудистых осложнений при 
СД 2 типа. Применение Диабе-
тона МВ 60 мг способствует до-
стижению и поддержанию дол-
госрочного контроля гликемии, 
что позволяет рекомендовать 
его в качестве препарата выбора 
для больных СД 2 типа, особен-

но с  сердечно-сосудистой па-
тологией, а  также с факторами 
риска ее развития. 
Диабетон МВ является опти-
мальным выбором. Он про-
д е м о н с т р и р о в а л  в ы с о к у ю 
эффективность, хорошую пере-
носимость, протективное дейст-
вие в  отношении почек, ней-
тральное влияние на массу тела, 
сердечно-сосудистую безопас-
ность.  

и плотных ЛПНП и превращение 
их в менее атерогенные. 
Избирательное влияние  гликла-
зида на  бета-клетки позволяет 
выделить его из группы ПСМ. Су-
ществуют разные пути секреции 
инсулина, среди которых клас-
сическим считается связывание 
с SUR1-рецептором. Диабетон МВ 
действует только на  классичес-
кий SUR1-рецептор, осуществляя 
иной путь активации секреции 
инсулина  – без  гиперсекреции. 
Отсутствие двойной стимуляции 
позволяет избежать  гиперсекре-
ции, в том числе в условиях нор-
могликемии.
Бесспорно,  гипогликемия  – ос-
новной ограничивающий фактор 
к  достижению  гликемического 
контроля у пациентов с СД 2 типа. 
Риск гипогликемии служит барье-
ром, который удерживает врачей 
от  интенсификации терапии для 
достижения контроля над заболе-
ванием. 
В  исследовании Ramadan Диабе-
тон МВ 60 мг продемонстрировал 
беспрецедентную безопасность 
в  отношении риска развития  ги-
погликемии, сопоставимую с тако-
вой ингибитора ДПП-4 ситаглип-
тина: частота случаев в  группе 
Диабетона МВ 60 мг составила 6,6 
против 6,7% в группе ситаглипти-
на12. 
Несомненным преимуществом 
препарата Диабетон МВ 60 мг 
считается нейтральное влия-
ние на  массу тела, даже у  боль-
ных СД  2 типа с  избыточной 
массой тела и  ожирением (ИМТ 
25–30 кг/м2) (результаты исследо-
вания ADVANCE). 
На  конгрессе Европейского об-
щества кардиологов (European 
Society of Cardiology – ESC) в Бар-
селоне в 2009 г. были представле-
ны данные о влиянии различных 
ПСМ на  риск смерти вследствие 

ССЗ у 8220 пациентов с СД 2 ти-
па и инфарктом миокарда в анам-
незе. Оценивалось влияние таких 
ПСМ, как  глимепирид, Диабе-
тон МВ, глибенкламид, глипизид, 
толбутамид, репаглинид, акарбоза. 
Для сравнения использовали дан-
ные по метформину. Превосходс-
тво продемонстрировал только 
Диабетон МВ. Терапия препара-
том снижала риск смерти от ССЗ 
на 13%. 
Проведенное после исследова-
ния Steno-2 наблюдение (в  тече-
ние 21  года), цель которого за-
ключалась в  изучении влияния 
интенсивного многофакторно-
го подхода к лечению СД 2 типа 
на отдаленный прогноз, показало 
преимущество Диабетона МВ13. 
Благодаря интенсивному много-
факторному подходу у  больных 
СД 2 типа прибавлялось 8,1 года 
жизни без сердечно-сосудистых 
осложнений.
Нарушение функции почек на-
кладывает серьезные ограниче-
ния на выбор сахароснижающего 
препарата. Доказано, что Диабе-
тон МВ улучшает почечные ис-
ходы – его применение приводит 
к снижению микроальбуминурии 
на 9%, протеинурии – на 30%, рис-
ка развития хронической почеч-

ной недостаточности у пациентов 
с нормальной почечной функци-
ей – на 84%14. 
Таким образом, Диабетон МВ яв-
ляется оптимальным выбором 
вследствие высокой эффектив-
ности, хорошей переносимости, 
защиты почек, нейтрального вли-
яния на массу тела, хорошей сер-
дечно-сосудистой безопасности, 
возможности титрации и сочета-
ния с другими препаратами. 
Именно Диабетон МВ стал для па-
циента препаратом выбора среди 
других ПСМ.
В марте 2017 г. в рамках обследо-
вания было отмечено, что паци-
ент хорошо переносит Диабетон 
МВ, не имеет эпизодов гипогли-
кемий, а  также соблюдает все 
рекомендации по  диете и  физи-
ческой активности – занимается 
теннисом два раза в неделю, по-
худел на 4 кг. 
Лабораторные исследования кро-
ви и мочи также свидетельствуют, 
что выбранная терапевтическая 
опция в сочетании с модификаци-
ей образа жизни оказалась эффек-
тивной:  гликемия  – 5,8 ммоль/л, 
HbA1c – 7,1%, общий холестерин – 
4,3 ммоль/л, ЛПНП – 1,9 ммоль/л, 
триглицериды  – 1,8 ммоль/л, 
СКф – 55 мл/мин/1,73 м2.
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Междисциплинарный 
подход к ранней 
интенсификации терапии 
сахарного диабета 2 типа 
На сегодняшний день распространенность сахарного диабета (СД) во всем мире продолжает 
увеличиваться, что требует внедрения в клиническую практику эффективного 
медикаментозного лечения. Основной задачей терапии пациентов с СД является 
достижение контроля заболевания и снижение риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. 
В рамках юбилейной научно-практической конференции «Современные проблемы 
и инновации в эндокринологии» 10 октября 2017 г. состоялся сателлитный симпозиум 
компании «АстраЗенека», на котором ведущие российские ученые обсудили многофакторный 
подход к лечению пациентов с СД 2 типа, предполагающий не только контроль 
артериального давления, уровня липидов, уменьшение массы тела, но и снижение риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Специалисты рассмотрели широкий круг вопросов, посвященных современным 
медикаментозным методам терапии СД 2 типа с применением препаратов класса 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа.

Управление сердечно-сосудистыми рисками 
у пациентов с СД 2 типа

Профессор 
Ю.А. Карпов

Первый заместитель  гене-
рального директора Рос-
сийского кардиологичес-

кого научно-производственного 
комплекса Минздрава России, 
руководитель отдела ангиологии, 
д.м.н., профессор Юрий Алексан-
дрович КАРПОВ акцентировал 
внимание участников симпозиу-
ма на способах снижения риска 
развития сердечно-сосудистых 

осложнений у больных сахарным 
диабетом (СД) 2 типа. Он отме-
тил, что сердечно-сосудистые 
заболевания продолжают оста-
ваться наиболее актуальной про-
блемой здравоохранения боль-
шинства стран мира, в том числе 
России, несмотря на существен-
ный прогресс последних деся-
тилетий в сфере их диагностики 
и лечения. 
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Сателлитный симпозиум компании «АстраЗенека» 

По данным Международной диа-
бетической федерации (Interna-
tional Diabetes Federation – IDF) 
(2015), сердечно-сосудистые за-
болевания являются основной 
причиной смерти пациентов 
с СД 2 типа во всем мире1. 
Высокий риск  развития сер-
дечно-сосудистых патологий 
(инфаркт миокарда, нарушение 
мозгового кровообра щения, 
хроническая сердечная недо-
статочность и т.д.) и преждевре-
менной смерти среди больных 
СД  2 типа обусловливает необ-
ходимость принятия комплекса 
мер, воздействующих на разные 
патогенетические механизмы 
СД и его осложнений.
Оценка сердечно-сосудистого 
риска имеет ключевое значение 
для выбора профилактической 
и терапевтической стратегии. 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
по  профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology – 
ESC) (2016) обязательную оцен-
ку сердечно-сосудистого риска 
необходимо проводить всем 
лицам, у которых имеются фак-
торы риска. Систематическая 
оценка сердечно-сосудистого 
риска показана всем лицам с се-
мейным анамнезом в отношении 
сердечно-сосудистых заболева-
ний,  гиперлипидемии, с  основ-
ными факторами риска развития 
сердечно-сосудистых патологий, 
в  том числе СД  и  повышенным 
уровнем липидов. Больные СД 
2  типа с  поражением органов-
мишеней или повышенным ар-
териальным давлением (АД), 
нарушением липидного обмена, 
курящие относятся к  группе 
очень высокого риска. Паци-
енты с  СД  без сопутствующих 
факторов риска, за исключени-

ем больных СД 1 типа, относятся 
к группе высокого риска2. 
Основными мероприятиями, 
направленными на  снижение 
сердечно-сос удистого риска 
у  больных СД, признаны изме-
нение образа жизни, лечение 
артериальной гипертензии (АГ), 
дислипидемии, антитромбо-
цитарная терапия, инвазивные 
вмешательства, лечение  гипер-
гликемии.
На сегодняшний день изменение 
образа жизни больных, включа-
ющее отказ от курения и повы-
шение физической активности 
в  сочетании с  модификацией 
питания, контролем массы те-
ла, признано неотъемлемой 
частью профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний. 
Известно, что АГ является 
одним из  основных факто-
ров риска развития сердечно-
сосудистых осложнений и  пре-
ждевременной смерти. Раннее 
выявление и  правильная кор-
рекция АГ определяют даль-
нейший прогноз. Согласно ре-
комендациям по  диагностике 
и лечению АГ Европейского об-
щества  гипертонии (European 
Society of  Hypertension  – ESH) 
и ESC (2013 г.) у пациентов с лю-
бым уровнем риска сердечно-
сосудистых осложнений, за ис-
ключением пожилых (старше 
80  лет), необходимо снижать 
АД < 140/90 мм рт. ст. целевое 
диастолическое артериальное 
давление (ДАД) < 90 мм рт. ст. 
рекомендовано всем пациен-
там, за исключением пациен-
тов с  СД, для которых целевое 
ДАД < 85 мм рт. ст.3 
В  настоящее время существу-
ет несколько основных  групп 
препаратов, обладающих ан-
тигипертензивным действи-
ем,  – диуретики, ингибиторы 

а нг иотензинп ревра ща ющего 
фермента (АПф), антагонисты 
кальция, блокаторы рецепторов 
ангиотензина 2-го  типа (БРА), 
бета-адреноблокаторы. Все они 
могут быть рекомендованы для 
контроля АД у пациентов с СД. 
Однако в последние годы в кли-
нической практике больным 
СД  все чаще назначают блока-
торы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, к  кото-
рым относят ингибиторы АПф 
и БРА, поскольку у этой катего-
рии больных часто отмечают-
ся нарушения функции почек. 
Данные препараты могут быть 
предпочтительны у  пациентов 
с  протеинурией и  микроальбу-
минурией. Применение инги-
биторов АПф и  БРА приводит 
к  существенному улучшению 
функции почек, в том числе при 
АГ или СД.
По данным исследований, к наи-
более значимым факторам риска 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений и неблагоприятных 
исходов у больных СД 2 типа от-
носится повышенный уровень 
общего холестерина и  холес-
терина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП). Согласно 
европейским рекомендациям 
по  коррекции нарушений ли-
пидного обмена всем пациентам 
с СД 1 типа и микроальбумину-
рией и/или заболеваниями по-
чек показано снижение уровня 
холестерина ЛПНП с  помощью 
статинов как препаратов первого 
выбора, независимо от исходной 
концентрации указанного пока-
зателя. Пациентам с  СД 2  типа 
и  сердечно-сосудистыми забо-
леваниями или хронической бо-
лезнью почек, а также лицам, ко-
торые не  страдают указанными 
патологиями, но  старше 40  лет 
и имеют один или более факто-

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 7th edn., 2015 // www. idf.org/diabetesatlas (accessed Mar 2016).
2 Piepoli M.F., Hoes A.W., Agewall S. et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: Th e Sixth Joint 
Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted 
by representatives of 10 societies and by invited experts) developed with the special contribution of the European Association for Cardiovascular 
Prevention & Rehabilitation (EACPR) // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 29. P. 2315–2381.
3 Рекомендации по диагностике и лечению артериальной гипертонии ESH/ESC, 2013.
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ров риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний или 
признаки поражения органов-
мишеней, рекомендован уровень 
холестерина ЛПНП < 1,8 ммоль/л. 
Дополнительными целями те-
рапии являются уровни холес-
терина, не  связанного с  липо-
протеинами высокой плотности 
(неЛПВП), < 3,4 ммоль/л и аполи-
попротеина B (апоВ) < 80 мг/дл. 
У  всех пациентов с  СД  2 типа 
в  отсутствие других факторов 
риска и/или с  доказанным по-
ра жением органов-мишеней 
первичная цель терапии заклю-
чается в снижении уровня холес-
терина ЛПНП < 2,6 ммоль/л, вто-
ричная – апоВ < 100 мг/дл4. 
Эффективность статинов в тера-
пии больных СД  с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями под-
тверждена в  многочисленных 
исследованиях. У таких пациентов 
статинотерапия оказалась более 
эффективной в  снижении риска 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и смерти по сравнению 
с лицами без СД5, 6. 
Следует отметить, что основны-
ми характеристиками дислипиде-
мии при СД 2 типа являются по-
вышение уровня триглицеридов 
в  составе липопротеинов очень 
низкой плотности и  снижение 
уровня холестерина ЛПВП. Коли-
чественные изменения липидного 
спектра могут встречаться изоли-
рованно, но чаще они сочетаются 
и носят название липидной триа-
ды, или атерогенной дислипиде-
мии. 
Препараты, оказывающие влия-
ние на липидный спектр, – про-
изводные фиброевой кислоты 
(фибраты). По  данным исследо-

ваний, фибраты особенно эффек-
тивны у пациентов с СД, у кото-
рых исходно отмечается высокий 
уровень триглицеридов и  низ-
кий уровень холестерина ЛПНП. 
В остальных случаях такая тера-
пия не влияет на показатели сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности7. 
Эксперты ESC в  целях профи-
лактики сердечно-сосудистых 
патологий рекомендуют приме-
нение липидснижающих препа-
ратов, главным образом статинов, 
всем пациентам с СД 1 и 2 типов 
старше 40 лет и  обязательный 
контроль АД. При этом использо-
вание препаратов, повышающих 
уровень холестерина ЛПВП, для 
сердечно-сосудистой профилак-
тики при СД не рекомендуется. 
Антитромбоцитарная терапия, 
в  частности аспирин, пациен-
там с СД в отсутствие сердечно-
сосудистых заболеваний не пока-
зана. 
Установлено, что у  пациентов 
с  СД  и  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями применение 
ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го  типа 
(SGLT2) существенно снижает 

риск осложнений, смерти от всех 
причин, частоту  госпитализа-
ций по поводу хронической сер-
дечной недостаточности.  
По  данным метаанализа иссле-
дований фаз II и III, ингибиторы 
SGLT2 (канаглифлозин, дапа-
глифлозин, эмпаглифлозин) ока-
зывают протективный эффект 
на сердечно-сосудистую систему 
у больных СД 2 типа8. 
Суммирование существующих 
на  сегодняшний день данных 
клинических исследований и эк-
спериментальных работ позво-
ляет назвать возможные меха-
низмы влияния ингибиторов 
SGLT2 на  сердечно-сосудистые 
исходы: улучшение эндотели-
альной функции, снижение АД, 
уровня  глюкозы, системной на-
грузки глюкозы, накопления на-
трия в тканях, нагрузки натрием, 
массы тела и др. 
Безусловно, механизмы кардио-
протективного действия препа-
ратов рассматриваемого класса 
требуют дальнейшего изучения. 
Однако уже сейчас понятно, что 
многосторонняя коррекция фак-
торов сердечно-сосудистого рис-
ка с помощью ингибиторов SGLT2 

4 Catapano A.L., Graham I., De Backer G. et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. 
№ 39. P. 2999–3058.
5 Rydén L., Standl E., Bartnik M. et al. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: executive summary. Th e Task Force 
on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) // Eur. Heart J. 2007. Vol. 28. № 1. P. 88–136. 
6 Libby P. Th e forgotten majority: unfi nished business in cardiovascular risk reduction // J. Am. Coll. Cardiol. 2005. Vol. 46. № 7. P. 1225–1228.
7 Maki K.C., Bays H.E., Dicklin M.R. Treatment options for the management of hypertriglyceridemia: strategies based on the best-available 
evidence // J. Clin. Lipidol. 2012. Vol. 6. № 5. P. 413–426.
8 Wu J.H., Foote C., Blomster J. et al. Eff ects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors on cardiovascular events, death, and major safety 
outcomes in adults with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis // Lancet Diabetes Endocrinol. 2016. Vol. 4. № 5. P. 411–419.
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открывает новые возможности 
в лечении больных СД9. 
Дапаглифлозин  – активный 
и  высокоселективный ингиби-
тор SGLT2 обратимого действия. 
Результаты завершенных клини-
ческих исследований позволяют 
предположить, что дапаглиф-
лозин является перспективной 
опцией интенсификации саха-
роснижающей терапии и профи-
лактики сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с СД 2 типа10. 
Особое значение имеют исследо-
вания безопасности и эффектив-
ности медикаментозной терапии 
в  условиях реальной клиничес-
кой практики. Оценке влияния 
ингибиторов SGLT2 и  других 
сахароснижающих препаратов 
на  общую смертность и  сердеч-
ную недостаточность у  больных 
СД 2 типа в реальной клиничес-
кой практике посвящено иссле-
дование CVD-REAL Nordic, про-
веденное в  Швеции, Норвегии 
и Дании11. 
В  исследовании пациенты были 
разделены на  группы: впервые 
получающие ингибиторы SGLT2 
и  впервые получающие другие 
сахароснижающие препараты. 
Группы были составлены в соот-

ношении 1:3 по индексу соответс-
твия, учитывались характерис-
тики пациентов, сопутствующие 
заболевания и  принимаемые 
препараты. Период наблюде-
ния  – от  индексной даты до од-
ного из  событий: прекращение 
приема препарата, смерть или 
закрытие регистра. Для сравне-
ния  групп терапии использова-
ли модель пропорциональных 
рисков Кокса и  рассчитывали 
отношение рисков для каждой 
страны. За 2012–2015  гг. наблю-
дали 923 814 пациентов с СД 2 ти-
па. Сахароснижающие препа-
раты впервые были назначены 
435 629  больным. 30  022 из  них 
получали ингибиторы SGLT2, 
405 607 – другие сахароснижаю-
щие препараты.
По данным исследования, в Скан-
динавии из  класса ингибиторов 
SGLT2 предпочтение отдается да-
паглифлозину, в меньшей степе-
ни – эмпаглифлозину и канаглиф-
лозину.
Полученные в  условиях реаль-
ной практики результаты проде-
монстрировали, что у  пациентов 
с СД 2 типа и широким спектром 
сердечно-сосудистого риска при-
ем ингибиторов SGLT2, в  основ-

ном дапаглифлозина, был связан 
с более низкими рисками смерти, 
сердечной недостаточности и сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
по  сравнению с  приемом других 
сахароснижающих препаратов. 
Кроме того, использование дапа-
глифлозина по  сравнению с  ис-
пользованием ингибитора дипеп-
тидилпептидазы 4 (ДПП-4) было 
связано с меньшими рисками гос-
питализаций по причине сердеч-
ной недостаточности, заболеваний 
почек и смерти от всех причин. 
Таким образом, оценка часто-
ты сердечной недостаточности 
и  смертельных исходов у  паци-
ентов с СД 2 типа (с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и без 
них) на фоне терапии ингибито-
рами SGLT2 по  сравнению с  те-
рапией другими сахароснижаю-
щими препаратами в  реальной 
практике показала несомненное 
преимущество дапаглифлозина.
В   з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
Ю.А.  Кар пов подчеркнул необ-
ходимость междисциплинарного 
подхода к  лечению больных СД 
2 типа для эффективного удержа-
ния контроля над заболеванием 
и  снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. 

9 Mudaliar S., Alloju S., Henry R.R. Can a shift  in fuel energetics explain the benefi cial cardiorenal outcomes in the EMPA-REG OUTCOME 
study? A unifying hypothesis // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 7. P. 1115–1122.
10 Singh J.S., Fathi A., Vickneson K. et al. Research into the eff ect of SGLT2 inhibition on left  ventricular remodelling in patients with heart failure 
and diabetes mellitus (REFORM) trial rationale and design // Cardiovasc. Diabetol. 2016. Vol. 15. P. 97. 
11 Birkeland K.I., Jørgensen M.E., Carstensen B. et al. Cardiovascular mortality and morbidity in patients with type 2 diabetes following initiation 
of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors versus other glucose-lowering drugs (CVD-REAL Nordic): a multinational observational 
analysis // Lancet Diabetes Endocrinol. 2017. Vol. 5. № 9. Р. 709–717. 

Современные подходы к терапии СД 2 типа: 
от исследований к реальной практике

Профессор 
А.М. Мкртумян

Продолжил симпозиум 
заведующий кафедрой 
эндокринологии и  диа-

бетологии Московского  госу-
дарственного медико-стома-
тологического университета 
им. А.И. Евдокимова Минздрава 
России, руководитель научного 
отдела эндокринных и метаболи-
ческих заболеваний Московского 
клинического научно-практи-

ческого центра им. А.С. Логино-
ва, заслуженный врач Рф, д.м.н., 
профессор Ашот Мусаелович 
МКРТУМЯН. Он отметил, что 
СД 2 типа запускает метаболичес-
кие процессы, которые затрагива-
ют каждую клетку организма, а не 
только органы и системы. Растет 
доказательная база в отношении 
перекрестной патофизиологии 
СД  2 типа, инсулинорезистент-

Сателлитный симпозиум компании «АстраЗенека» 



48

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 43/2017

ности, неалкогольной жировой 
болезни печени, хронической бо-
лезни почек, сердечно-сосудис-
тых патологий. 
По данным исследований, интен-
сификация терапии СД  2 типа 
на  раннем этапе позволяет сни-
зить риск развития микро- и мак-
рососудистых осложнений. 
Так, в  исследовании UKPDS ус-
тановлено, что риск  развития 
заболеваний, обусловленных 
микро- и  макрососудистыми ос-
ложнениями диабета, был ниже 
у тех пациентов, у которых удалось 
достичь лучшего контроля  гли-
кемии. Показано, что ранняя ин-
тенсификация терапии СД 2 типа 
способствует уменьшению риска 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений.
К сожалению, в реальной клини-
ческой практике не  соблюдают-
ся рекомендации по  внедрению 
ранней интенсификации тера-
пии. Отмечается значительная 
задержка назначения препаратов 
второй или третьей линии. Так, 
при уровне гликированного гемо-
глобина (HbA1c) 8% монотерапия 
продолжается еще 1,6  года, при 
HbA1c > 8% двойная терапия  – 
еще 6,9 года. 
Безусловно, метформин явля-
ется оптимальным препаратом 
первой линии в  лечении СД 
2  типа в  отсутствие противо-
показаний. Однако если в  тече-
ние первого  года монотерапии 
метформином количество па-
циентов с уровнем HbA1c < 7%, 
первоначально достигших уров-
ня  < 6,5%, составляет 80–82%, 
спустя три года – только 26–27%12. 
При декомпенсации СД на мет-
формине добиться необходимого 
результата можно только с помо-

щью назначения дополнительно-
го пре парата. 
Стратификация лечебной тактики 
в  зависимости от  уровня HbA1c 
отражена в  Российских алгорит-
мах специализированной меди-
цинской помощи больным СД. 
При уровне HbA1c 6,5–7,5% на-
чинать лечение можно с метфор-
мина. При непереносимости или 
противопоказаниях в качестве мо-
нотерапии могут быть назначены 
средства, ассоциирующиеся с ми-
нимальным риском гипогликемий 
(ингибиторы ДПП-4, агонисты 
рецепторов  глюкагоноподобного 
пептида  1 (ГПП-1), ингибиторы 
SGLT2). При ожирении и АГ пред-
почтительны агонисты рецепторов 
ГПП-1 и ингибиторы SGLT2. Они 
способствуют снижению массы те-
ла и систолического АД. В случае 
непереносимости или противо-
показаний к  препаратам первого 
ряда рекомендуются сахаросни-
жающие препараты альтернатив-
ных классов (сульфонилмочевина 
(СМ), глиниды, пиоглитазон, акар-
боза). Эффективный темп сниже-
ния НbA1c – более 0,5% за шесть 
месяцев13. 
При неэффективности монотера-
пии метформином встает вопрос 
о выборе второго препарата. 
Несмотря на более доступную це-
ну по сравнению с современными 
препаратами и эффективное сни-
жение уровня HbA1с, препараты 
СМ обладают рядом недостатков. 
Они ассоциируются с  высоким 
риском  гипогликемий, увеличе-
нием массы тела и недостаточной 
стойкостью действия. Ингибито-
ры SGLT2, напротив, характери-
зуются низким риском  гипогли-
кемий, эффективным снижением 
массы тела и уровня АД, а также 

долгосрочным удержанием эф-
фекта14. 
Так, в  рандомизированном кли-
ническом исследовании проде-
монстрирован долгосрочный гли-
кемический эффект  – в  течение 
четырех лет и хорошая переноси-
мость дапаглифлозина в отличие 
от  препаратов СМ, назначенных 
в дополнение к метформину15. 
Ингибиторы ДПП-4 также по пра-
ву могут рассматриваться в  ка-
честве эффективного метода те-
рапии СД 2 типа с низким риском 
развития  гипогликемий. Однако 
при сравнении с  ингибиторами 
SGLT2 выявляется ряд недостат-
ков, например отсутствие влияния 
на  АД, нейтральное воздействие 
на массу тела и сердечно-сосудис-
тые риски. 
Итак, ингибиторы SGLT2 в отли-
чие от других сахароснижающих 
препаратов оказывают выражен-
ное кардиопротективное действие. 
Однако эффективность этой груп-
пы препаратов зависит от  ско-
рости клубочковой фильтрации 
(СКф). Следует отметить, что 
микроальбуминурия и снижение 
СКф – независимые факторы рис-
ка сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД 2 типа. В иссле-
дованиях не отмечено ухудшения 
функции почек и  снижения рас-
четной СКф в группах дапаглиф-
лозина по сравнению с группами 
плацебо или контроля. 
Результаты плацебоконтролируе-
мого исследования дапаглифлози-
на (препарат форсига®) позволяют 
сделать вывод, что препарат явля-
ется обоснованным дополнением 
к метформину. Показано, что ком-
бинация «форсига® + метформин» 
лучше снижает уровень HbA1c, 
чем комбинация «ингибитор 

12 Cook M.N., Girman C.J., Stein P.P., Alexander C.M. Initial monotherapy with either metformin or sulphonylureas oft en fails to achieve 
or maintain current glycaemic goals in patients with type 2 diabetes in UK primary care // Diabet. Med. 2007. Vol. 24. № 4. P. 350–358.  
13 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. 8-й вып. М.: УП ПРИНТ, 2017.
14 Nauck M.A., Del Prato S., Meier J.J. et al. Dapaglifl ozin versus glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate 
glycemic control with metformin: a randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial // Diabetes Care. 2011. Vol. 34. 
№ 9. P. 2015–2022.
15 Del Prato S., Nauck M., Durán-Garcia S. et al. Long-term glycaemic response and tolerability of dapaglifl ozin versus a sulphonylurea as add-on 
therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data // Diabetes Obes. Metab. 2015. Vol. 17. № 6. P. 581–590.

Юбилейная научно-практическая конференция 
«Современные проблемы и инновации в эндокринологии»



Ре
кл

ам
а



50

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 43/2017

ДПП-4 (саксаглиптин) + метфор-
мин» (рисунок). Кроме того, ста-
тистически достоверно уменьша-
ется масса тела16. 
Ингибиторы SGLT2 в  комплекс-
ной сахароснижающей терапии 
продемонстрировали эффектив-
ность во всех группах пациентов, 
отсутствие риска развития гипо-
гликемий, устранение  глюкозо-
токсичности, значимое и стойкое 
снижение массы тела и АД.
Что же показывают данные ре-
альной клинической практики? 
В этом году на 66-й ежегодной на-
учной сессии Американской кол-
легии кардиологов был представ-
лен очередной анализ результатов 
исследования СVD-REAL. Это 
исследование представляет собой 
первый крупный анализ данных 
реальной практики о применении 
ингибиторов SGLT2 пациентами 
с СД 2 типа (более 300 000 больных 
из разных стран). Спектр больных 
СД 2 типа в выборке варьируется 
от не страдавших ранее сердечно-
сосудистыми заболеваниями до 
пациентов, уже перенесших сер-
дечно-сосудистые события.
Исследование проходило в  раз-
ных когортах. В  первую входили 
пациенты из Норвегии, Швеции, 
Дании, США, Великобритании, 
Германии. В этой когорте оценива-
ли частоту госпитализаций вслед-
ствие развития сердечной недо-
статочности. Во вторую когорту 
входили те же страны, кроме Гер-

мании. Первичными конечными 
точками в исследовании в данной 
когорте больных были не только 
частота  госпитализаций в  связи 
с  развитием сердечной недоста-
точности, но  и частота смертей 
от любых причин. 
В  когортах пациентов исходные 
характеристики в группах друго-
го сахароснижающего препарата 
и ингибиторов SGLT2 совпадали. 
Все больные получали кардиопро-
тективные, антигипертензивные 
препараты17. 
Анализ результатов исследова-
ния СVD-REAL в  разных когор-

Заключение

Ингибиторы SGLT2  – но-
вый класс противодиа-
бетических препаратов, 

отличающихся механизмом регу-
ляции гипергликемии. Их дейст-
вие не зависит от уровня инсулина 
и гликемического статуса пациен-
та. Дапаглифлозин  – активный 
и высокоселективный ингибитор 
SGLT2 обратимого действия. Пре-
парат форсига® (компания «Ас-
траЗенека») представляет собой 
современное антигипергликеми-
ческое средство, в состав которого 
входит дапаглифлозин. 
В  плацебоконтролируемых ис-
следованиях препарат проде-
монстрировал эффективное 
снижение  гликемии при низком 

риске гипогликемий, положитель-
ное воздействие на такие факторы 
сердечно-сосудистого риска, как 
избыточная масса тела и АГ. 
Преимуществом препарата фор-
сига® также является режим при-
менения – один раз в сутки неза-
висимо от приема пищи в любое 
удобное время. Средство может 
использоваться как в виде моно-
терапии, так и в виде комбиниро-
ванной терапии.
Данные завершенных клиничес-
ких исследований и  наблюдений 
в реальной клинической практи-
ке позволяют предположить, что 
форсига® – перспективная опция 
для интенсификации сахаросни-
жающей терапии.  

16 Rosenstock J., Vico M., Wei L. et al. Eff ects of dapaglifl ozin, an SGLT2 inhibitor, on HbA(1c), body weight, and hypoglycemia risk in patients 
with type 2 diabetes inadequately controlled on pioglitazone monotherapy // Diabetes Care. 2012. Vol. 35. № 7. P. 1473–1478.
17 Kosiborod M., Cavender M.A., Fu A.Z. et al. Lower risk of heart failure and death in patients initiated on sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors versus other glucose-lowering drugs: Th e CVD-REAL study (comparative eff ectiveness of cardiovascular outcomes in new users 
of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors) // Circulation. 2017. Vol. 136. № 3. P. 249–259.

тах показал значимое снижение 
сердечно-сосудистой смертности 
и частоты госпитализаций по при-
чине сердечной недостаточности 
у пациентов, которые принимали 
ингибиторы SGLT2.
Эффекты ингибиторов SGLT2, 
наблюдаемые в  исследовании 
CVD-REAL, подтверждают ре-
зультаты завершенных рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований. 
Завершая выступление, профес-
сор А.М. Мкртумян подчерк-
нул, что применение препарата 
форсига® в дозе 10 мг (одна таб-
летка в сутки) приводит к кли-
нически значимому и стойкому 
снижению уровня  гликемии, 
массы тела и  АД, способствует 
повышению приверженности 
лечению. Раннее добавление 
дапаглифлозина к метформину 
у  больных СД  2 типа позволит 
значительно снизить сердечно-
сосудистый риск  и обеспечит 
долгосрочный контроль заболе-
вания.

Среднее снижение HbA1c от исходного уровня на фоне приема комбинаций 
«саксаглиптин + метформин» и «Форсига® + метформин»
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p = 0,004
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