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Вопрос – ответ

Преимущества, недостатки 
современных антидиабетических 
препаратов и возможности лечения 
сахарного диабета в 2018 году: 
взгляд эндокринолога 

На актуальные вопросы медикаментозной терапии сахарного 
диабета ответил заслуженный врач России, профессор, 
д.м.н., заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии 
лечебного факультета Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
руководитель отдела эндокринных и метаболических нарушений 
Московского клинического научного центра им. А.С. Логинова 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН.

? Чем объясняется столь при-
стальное внимание к  сахар-
ному диабету последние де-

сятилетия 

Особенное внимание, уделяемое 
научным сообществом сахарно-
му диабету (СД), обусловлено 
высоким уровнем заболеваемос-
ти, которая продолжает угрожа-
юще расти, и  смертности среди 
таких больных. Распространен-
ность СД  2 типа придает этому 
заболеванию характер глобальной 
эпидемии. По  данным экспер-
тов Международной диабетичес-
кой федерации, число больных 
СД ежегодно увеличивается при-
близительно на 10 млн. 
В  2016  г.  опубликованы резуль-
таты  первого национального на-
блюдательного кросс-секционного 
исследования NATION по оценке 
распространенности СД  2 типа 
у  взрослого населения России, 
в  котором принимали участие 
взрослые (20–79 лет). Страти-
фикация выборки проводилась 
с учетом возраста, пола, региона, 
типа поселения (село/город) с це-
лью повышения ее репрезентатив-
ности по отношению к населению 
страны. 
Всего было обследовано 26 620 ч е-
ловек в  63 регионах, охватываю-
щих восемь федеральных округов. 
Оказалось, что 5,4% населения на-
шей страны страдают СД 2 типа, 
причем более половины пациен-
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тов с СД 2 типа не знали о наличии 
у  себя заболевания. У  19,3% был 
установлен предиабет, что при 
экстраполяции на взрослое насе-
ление России составляет 20,7 млн. 
Результаты исследования проде-
монстрировали, что в нашей стране 
среди взрослого населения около 
6 млн больны СД 2 типа. Эти циф-
ры оказались значительно выше 
данных официальной статистики. 
Результаты эпидемиологических 
исследований демонстрируют ак-
туальность проблемы для между-
народного сообщества и необхо-
димость поиска новых способов 
ранней диагностики и  лечения 
СД. В декабре 2006 г. Организация 
Объединенных Наций приняла 
резолюцию, в которой СД наряду 
со СПИДом назван угрозой жиз-
ни человечеству. Диабет является 
основной причиной тяжелых ос-
ложнений, приводящих к инвали-
дизации. Каждый пятый житель 
планеты слепнет вследствие СД, 
каждый седьмой с  ампутацией 
по  поводу хронического заболе-
вания болен СД, каждый пятый, 
нуждающийся в аортокоронарном 
шунтировании, страдает СД. Кро-
ме того, СД  – основная причина 
развития терминальной почечной 
недостаточности.
СД поглощает колоссальную часть 
бюджета любого государства. При 
этом большая доля средств тратит-
ся на  лечение не  самого диабета, 
а его осложнений.

? Как предотвратить дальней-
ший рост заболеваемости 
СД и развитие его осложнений

Чтобы предупредить рост заболе-
ваемости СД, необходимо бороть-
ся с  факторами риска его разви-
тия. Среди них ключевое значение 
имеют избыточная масса тела 
и ожирение, которые часто явля-
ются следствием переедания, ув-
лечения жирной, сладкой пищей 
и низкой физической активности. 
Сегодня в мире отмечается эпиде-
мия ожирения, что влечет за собой 
повышение распространенности 
предиабета и, следовательно, СД.

Для профилактики развития 
СД  населению необходимо вес-
ти здоровый образ жизни – при-
держиваться рациона льной 
диеты, повышать физическую ак-
тивность, отказаться от  вредных 
привычек. Государство должно 
вести широкую просветительскую 
работу в отношении правильного 
пищевого поведения, здорового 
питания, оптимальной физичес-
кой активности и их роли в под-
держании нормальной массы тела. 
Пропагандировать здоровый об-
раз жизни следует начинать уже 
среди дошкольников и школьни-
ков. В  компетенции  государства 
также решение вопросов, касаю-
щихся производства качественных 
продуктов питания и регламенти-
рования рекламы неполезных для 
здоровья продуктов. 

? Можно ли  говорить, что 
в медикаментозном лечении 
СД достигнут существенный 

прогресс, или ситуация еще дале-
ка от оптимальной

Еще десять лет назад считалось, 
что в основе нарушений, которые 
приводят к развитию СД 2 типа, 
лежат три фактора  – инсулино-
резистентность, недостаточная 
секреция инсулина бета-клетками 
и избыточная секреция глюкагона 
альфа-клетками. В последние го-
ды совершен ряд открытий, де-
монстрирующих сложный патоге-
нез СД 2 типа. Сегодня известно 
уже 11 патофизиологических ме-
ханизмов, которые лежат в основе 
СД 2 типа. Это ставит серьезные 
задачи перед врачами – разрабо-
тать новые подходы к  лечению 
диабета и  овладеть врачебным 
мастерством, или, иначе  говоря, 
врачебным искусством для инди-
видуализированного подхода к те-
рапии таких пациентов.
Первое антидиабетическое средст-
во – животный инсулин – появи-
лось только в 1922 г. Метформин 
и  сульфонилмочевина для лече-
ния СД  в  клинической практике 
применяются более шести десяти-
летий. В течение последних деся-

тилетий активно разрабатывают-
ся и  применяются новые классы 
антидиабетических препаратов: 
ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 (иДПП-4), агонисты ре-
цепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 (аГПП-1), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2-го типа (иНГЛТ-2), аффинно 
очищенные поликлональные ан-
титела в  релиз-активной форме 
к  С-концевому фрагменту бета-
субъединицы рецептора инсулина 
и  к эндотелиальной NO-синтазе 
и др. Исследования продолжают-
ся, значит, можно ожидать появ-
ления новых классов препаратов, 
направленных на  разные звенья 
патогенеза СД.

? Какие проблемы в  лечении 
СД наиболее острые

Основная задача терапии – дости-
жение компенсации СД в течение 
длительного времени. Несмотря 
на  большой арсенал препаратов 
для медикаментозного лечения, 
только 37–40% больных СД 2 ти-
па достигают целевых показателей 
углеводного обмена.
Известно, что хроническая гипер-
гликемия обусловливает развитие 
микро- и макрососудистых ослож-
нений, которые приводят к ранней 
инвалидизации и смерти. Основ-
ной причиной смерти больных 
СД 2 типа признаны сердечно-со-
судистые осложнения.
Таким образом, проблема дости-
жения и  удержания в  течение 
продолжительного периода опти-
мального гликемического контро-
ля остается ключевой в управле-
нии СД.

? Что необходимо учитывать 
при подборе терапии паци-
ентам с СД 1 и 2 типов

При выборе оптимальной саха-
роснижающей терапии необходи-
мо учитывать особенности тече-
ния разных типов СД.
Для СД 1 типа характерно стреми-
тельное разрушение бета-клеток 
поджелудочной железы, что вызы-
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вает дефицит инсулина, а в даль-
нейшем приводит к абсолютному 
его дефициту. Поэтому основным 
средством лечения является ин-
сулин. Последний назначается по-
жизненно.
На раннем этапе развития СД 2 ти-
па формируется инсулинорезистен-
тность и нарушается первая фаза 
секреции инсулина, что приводит 
к  постпрандиальной  гиперглике-
мии. Для следующего этапа харак-
терно нарушение ответа на инсу-
лин, стойкая гипергликемия. 
фармакотерапия СД 2 типа долж-
на воздействовать на  основные 
патофизиологические нарушения: 
дисфункцию островкового аппа-
рата поджелудочной железы и ин-
сулинорезистентность.
Наиболее предпочтительны у дан-
ной  группы пациентов препара-
ты, ассоциированные с  низким 
риском развития  гипогликемий. 
Гипогликемические состояния 
чрезвычайно опасны и  чреваты 
тяжелыми последствиями, вплоть 
до отека мозга и внезапной смерти.
В  рекомендациях Российской ас-
социации эндокринологов так же, 
как и  в других международных 
рекомендациях, в качестве препа-
рата первой линии на  старте те-
рапии больных СД 2 типа указан 
метформин. Недостижение целе-
вой постпрандиальной  гликемии 
на  фоне метформина свидетельс-
твует о  значительном нарушении 
функциональной активности бета-
клеток, относительном дефиците 
инсулина и необходимости вклю-
чения в схему лечения препаратов 
с другим механизмом действия.
При наличии противопоказаний 
к приему метформина в качестве 
препарата первой линии можно 
использовать иДПП-4, иНГЛТ-2 
или аГПП-1.
Препаратами второй линии яв-
ляются производные сульфо-
нилмочевины, так как ассоции-
руются с  повышенным риском 
развития гипогликемий. Безуслов-
но, при назначении антидиабети-
ческих препаратов следует учи-
тывать риск  развития и  других 
побочных эффектов.

Поскольку подавляющее боль-
шинство пациентов с  СД  2 типа 
относятся к  старшей возраст-
ной группе и страдают сопутству-
ющими заболеваниями, особое 
внимание следует уделять вопро-
сам безопасности терапии, чтобы 
минимизировать риск  развития 
ятрогений.

? Какие типичные ошибки 
в  терапии СД  встречаются 
в амбулаторной практике

Следует признать, что ошибки в ам-
булаторной практике случаются, 
причем не только в отечественной, 
но и в зарубежной. В ряде случаев 
это недоработки на уровне системы 
здравоохранения и  страховой ме-
дицины, например недостаточное 
обеспечение препаратами больных, 
отсутствие в льготных списках но-
вейших антидиабетических средств. 
Наиболее часто встречающимися 
в  амбулаторной практике эндок-
ринолога и диабетолога ошибками 
являются инерция в отношении 
контроля за показателями углевод-
ного обмена, несвоевременная ин-
тенсификация терапии, следствием 
чего является развитие диабетичес-
ких осложнений – в первую очередь 
сердечно-сосудистых.

? Каковы сильные и  слабые 
стороны современных анти-
диабетических препаратов

Одним из  широко применяемых 
антидиабетических препаратов 
первой линии признан метформин, 
относящийся к  бигуанидам. Пре-
парат повышает печеночную и пе-
риферическую чувствительность 
к эндогенному инсулину, не влияя 
на его секрецию. Метформин опос-
редованно улучшает секрецию ин-
сулина, снижает  глюкозотоксич-
ность и концентрацию свободных 
жирных кислот. Среди побочных 
эффектов препарата следует вы-
делить нежелательные явления 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта, проявляющиеся в виде тош-
ноты, рвоты, диареи, металличес-
кого привкуса во рту, возможное 

накопление молочной кислоты при 
наличии  гипоксии, приема алко-
голя. Прием препарата ограничен 
скоростью клубочковой фильтра-
ции – менее 45 мл/мин/1,73 м2.
К  сильным сторонам иДПП-4 
можно отнести  глюкозозависи-
мый механизм действия. На фоне 
их приема очень низкий риск ги-
погликемий. Ингибиторы ДПП-4 
эффективно снижают как пост-
прандиальную  гликемию, так 
и  гликемию плазмы натощак пу-
тем снижения активности аль-
фа-клеток и секреции глюкагона. 
Сильной стороной препаратов 
этого класса является безопас-
ность у больных с почечной недо-
статочностью любой стадии. Ин-
гибиторы ДПП-4 характеризуются 
нейтральным влиянием на массу 
тела и хорошей переносимостью. 
Среди обсуждаемых вопросов  – 
возможное увеличение риска раз-
вития сердечной недостаточности 
на фоне такой терапии.
Агонисты рецепторов ГПП-1 ассо-
циируются с достижением метабо-
лического контроля на фоне глю-
козозависимой секреции инсулина 
и  увеличением чувствительности 
к инсулину, снижением гепатичес-
кой продукции глюкозы, аппетита 
и массы тела, замедлением эвакуа-
ции пищи из желудка, низким рис-
ком гипогликемий. К их недостат-
кам следует отнести риск развития 
таких побочных эффектов, как 
тошнота, рвота, диарея, диспепсия, 
наличие только инъекционной 
формы препаратов.
Среди преимуществ иНГЛТ-2 
выделяют эффективное сниже-
ние гликемии без участия инсули-
на, массы тела за счет глюкозурии 
и  калорий, натриурию и  связан-
ное с  этим снижение артериаль-
ного давления. Из нежелательных 
реакций такой терапии следует 
отметить генитальные инфекции, 
иногда – полиурию, гиповолемию, 
дегидратацию.

? Какие направления в  меди-
каментозной терапии СД Вы 
считаете наиболее перспек-

тивными
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Вопрос – ответ

Поиск новых, эффективных 
и безо пасных препаратов для ле-
чения СД остается важной задачей 
современной диабетологии.
Предметом особой гордости мож-
но считать создание российскими 
учеными релиз-активных пре-
паратов. Речь, в  частности, идет 
о препарате Субетта, содержащем 
аффинно очищенные антитела 
в релиз-активной форме к С-кон-
цевому фрагменту бета-субъеди-
ницы рецептора инсулина и  к 
эндотелиальной NO-синтазе. Но-
вый класс релиз-активных препа-
ратов характеризуется не  только 
эффективностью, но  и высоким 
профилем безопасности.
В ХIХ в. известный доктор Ричард 
Юз сказал: «Мы не  знаем обязан-
ности, стоящей для нас выше обя-
занности сделать все, что только 
возможно, для блага наших пациен-
тов». И мне приятно, что для блага 
наших пациентов российская ком-
пания «Материа Медика Холдинг» 
сделала такой прорыв и  создала 
препарат, который, я надеюсь, пон-
равится и врачам, и пациентам.

? Какие достижения в диабето-
логии можно назвать передо-
выми

Частично ответ на  данный воп-
рос был дан ранее. Этот феномен 
получил название «релиз-актив-
ность».
Релиз-активность  – появление, 
высвобождение (англ. release) ак-
тивности в  процессе многократ-
ного уменьшения концентрации. 
Однако вещество не исчезает, а пе-
реходит в релиз-активную форму. 
При этом его свойства не зависят 
от того, присутствуют в разведе-
нии молекулы исходного вещест-
ва или нет. Создание принципи-
ально новой фармакологической 
возможности влиять на свойства 
исходной субстанции путем пос-
ледовательного разведения ис-
ходного вещества, безусловно, 
повлияло на формирование новых 
подходов к терапии СД.
По  словам разработчика релиз-
активных препаратов профессо-

ра, д.м.н., члена-корреспондента 
Российской академии наук Олега 
Ильича Эпштейна, разведение ис-
ходного вещества обладает способ-
ностью оказывать непосредствен-
ное модифицирующее влияние 
на  молекулы-мишени исходного 
вещества, изменять их пространс-
твенную структуру и, вследствие 
этого, физико-химические, а также 
биологические свойства. 
Сегодня высокий терапевтичес-
кий потенциал релиз-активных 
препаратов на  основе поликло-
нальных антител признан не толь-
ко в диабетологии, но и в других 
областях медицины.

? Каковы механизмы дейс-
твия нового перорального 
антидиабетического релиз-

активного препарата Субетта

Препарат Субетта – гипогликеми-
ческий релиз-активный комплекс-
ный препарат, в состав которого 
входят аффинно очищенные ан-
титела к  С-концевому фрагмен-
ту бета-субъединицы рецептора 
инсулина и  к эндотелиальной 
NO-синтазе.
Антитела в релиз-активной фор-
ме к С-концевому фрагменту бе-
та-субъединицы через механизмы 
аллостерической модуляции сен-
ситизируют рецептор инсулина, 
повышают его чувствительность 
как к эндогенному, так и вводимо-
му инсулину, что сопровождается 
активацией инсулин-зависимого 
метаболизма глюкозы.
Антитела в релиз-активной фор-
ме к эндотелиальной NO-синтазе 
повышают ее активность, что со-
провождается повышением содер-
жания NO. 
При совместном применении 
компонентов (препарат Субетта) 
наблюдается синергическое влия-
ние на чувствительность сомати-
ческих клеток к инсулину за счет 
неспецифической NO-зависи-
мой активации внутриклеточной 
трансдукции сигнала от  инсули-
нового рецептора. Это позволяет 
повысить эффективность инсу-
линотерапии, стабилизировать 

применяемые дозы и  снизить 
риск  развития побочных эффек-
тов.
Следует отметить, что единс-
твенным противопоказанием 
к  назначению Субетты являет-
ся повышенная индивидуальная 
чувствительность к компонентам 
препарата.

? Проводились ли рандомизи-
рованные клинические ис-
следования эффективности 

и безопасности препарата Субет-
та? И если да, то какие результа-
ты получены

Эффективность и  безопасность 
препарата Субетта в  лечении 
больных СД 1 и 2 типов подтверж-
дены в рандомизированных кли-
нических исследованиях. В  част-
ности, проведено многоцентровое 
двойное слепое плацебоконтроли-
руемое рандомизированное кли-
ническое исследование в  парал-
лельных группах эффективности 
и безопасности применения пре-
парата Субетта в  комплексной 
терапии больных СД 1 типа. Од-
на  группа получала инсулин ко-
роткого и  длительного действия 
плюс препарат Субетта (одна таб-
летка четыре раза в день), вторая – 
инсулин короткого и длительного 
действия плюс плацебо (в том же 
режиме). 
Длительность наблюдения соста-
вила 36 недель. 
Состояние пациентов на фоне те-
рапии оценивали на  12-й, 24-й, 
36-й неделях. Результаты исследо-
вания продемонстрировали зна-
чимое снижение  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) в  группе 
Субетты по сравнению с группой 
плацебо. Добавление препарата 
Субетта в  комплексную терапию 
больных СД 1 типа привело к зна-
чимой оптимизации  гликемичес-
кого контроля, при этом интен-
сифицировать инсулинотерапию 
не потребовалось. 
Применение препарата Субетта 
в суточной дозе является не толь-
ко эффективным, но  и безопас-
ным методом терапии СД 1 типа. 
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В  группе Субетты по  сравнению 
с группой плацебо не зафиксиро-
ваны случаи тяжелой гипоглике-
мии, частота других нежелатель-
ных явлений не  имела значимых 
различий между группами. Кроме 
того, применение препарата Су-
бетта не  привело к  клинически 
значимым отклонениям биохими-
ческих и общеклинических лабо-
раторных показателей.

? Можно ли сочетать Субет-
ту с  инсулином и  перораль-
ными сахароснижающими 

препаратами, например метфор-
мином или производными суль-
фонилмочевины

Да, можно. Подтверждением тому 
служат результаты многоцентрово-
го двойного слепого плацебоконт-
ролируемого рандомизированного 
клинического исследования в па-
раллельных  группах эффектив-
ности и  безопасности препарата 
Субетта в  комплексной терапии 
больных СД 2 типа. Пациенты пер-
вой  группы принимали препарат 
Субетта по одной таблетке четыре 
раза в день плюс базальный инсу-
лин в комбинации с метформином 
или с метформином и производны-
ми сульфонилмочевины. Пациен-
ты второй группы получали плаце-
бо плюс аналогичную терапию СД 
2 типа. 
Значимое уменьшение уровня гли-
кированного гемоглобина наблю-
далось в группе Субетты по сравне-
нию с группой плацебо. При этом 
изменения суточных доз перораль-
ных сахароснижающих препара-
тов и инсулина отмечено не было. 
Не выявлено эпизодов тяжелой ги-
погликемии, не зарегистрировано 
случаев взаимодействия Субетты 
с  лекарственными препаратами 
других классов.
В  2017  г.  на территории России 
проведена неинтервенционная 
ретроспективная наблюдательная 
программа по  изучению приме-
нения препарата Субетта в  ком-
плексном лечении пациентов 
с СД 1 и 2 типов в амбулаторных 
условиях. Пациенты с СД 1 типа 

(n = 71) применяли инсулин и пре-
парат Субетта (по одной таблетке 
четыре раза в  день), пациенты 
с СД 2 типа (n = 289) – перораль-
ный сахароснижающий препарат 
(метформин и/или производные 
сульфонилмочевины) плюс инсу-
лин и Субетта по указанной выше 
схеме.
К концу исследования (12 недель) 
наблюдалось значимое снижение 
уровня гликированного гемоглоби-
на в  обеих  группах по  сравнению 
с исходными значениями: у пациен-
тов с СД 1 типа – на 1,07% (р < 0,0001) 
(табл. 1), у пациентов с СД 2 типа – 
на 1,13% (р < 0,0001) (табл. 2).
Зарегистрированные побочные 
эффекты терапии были легкой 
или средней степени тяжести. 
Не  отмечено ни  одного нежела-
тельного явления, определенно 
или достоверно связанного с при-
емом препарата Субетта. Слу-
чаев взаимодействия Субетты 
с  лекарственными препаратами 
не зафиксировано. На фоне при-
ема Субетты не выявлено эпизо-
дов гипогликемии.
По  окончании программы врачи 
и  пациенты максимально высо-
ко оценили эффективность Су-
бетты в  комплексной терапии 
СД 1 и 2 типов (от 4 до 5 баллов 
по шкале Ликерта).

Таблица 1. Динамика абсолютных значений HbA1c у пациентов с СД 1 типа 
на фоне терапии

Неделя 
лечения

HbA1c, % р

М SE SD

Нулевая 9,200 0,190 1,850 < 0,0001

Двенадцатая 8,130 0,198 1,290

Примечание. М ‒ среднее значение, SE ‒ стандартная ошибка, SD ‒ стандартное 
отклонение.

Таблица 2. Динамика абсолютных значений HbA1c у пациентов с СД 2 типа 
на фоне терапии

Неделя 
лечения

HbA1c, % р

М SE SD

Нулевая 8,62 0,06 1,54 < 0,0001

Двенадцатая 7,49 0,07 1,10

Примечание. М ‒ среднее значение, SE ‒ стандартная ошибка, SD ‒ стандартное 
отклонение.

? Какие эффекты Субетты мож-
но ожидать, учитывая ее влия-
ние на синтез азота в эндотелии

Благодаря второму компоненту – ре-
лиз-активным антителам к эндотели-
альной NO-синтазе препарат Субет-
та обладает эндотелиопротективным 
действием: способствует снижению 
реактивности сосудов, уменьшению 
сосудистого спазма, нормализации 
уровня артериального давления 
и улучшению периферической мик-
роциркуляции. Это может позволить 
снизить риск развития микро- и мак-
рососудистых осложнений.

? Какие рекомендации Вы мог-
ли бы дать эндокринологу, 
выбирающему антидиабети-

ческую терапию

При выборе схемы лечения пациен-
та с СД 2 типа необходимо в первую 
очередь помнить о персонифициро-
ванном подходе. Индивидуальный 
подход должен применяться как 
на старте терапии, так и на следующих 
ее этапах. Терапия должна обеспечи-
вать оптимальный контроль углевод-
ного обмена, однако уровень глюко-
зы не должен быть ниже 4,5 ммоль/л. 
Проводимое лечение должно быть 
эффективным и в отношении массы 
тела, а также безопасным.
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Появление инсулина гларгин 300 Ед/мл открывает новые возможности 
в управлении гликемией при сахарном диабете (СД). Данный инсулин 
обладает более продолжительным и равномерным профилем действия 
по сравнению с инсулином гларгин 100 Ед/мл, предоставляет 
возможность гибкой схемы введения и титрации дозы один раз 
в три дня за счет формирования депо в подкожной клетчатке 
и достижения равновесной концентрации на четвертый день. 
Проведено сравнительное исследование эффективности 
инсулина гларгин 300 Ед/мл и других базальных инсулинов у пациентов 
с СД 1 и 2 типов, которым оказывалась специализированная помощь 
в условиях городского стационара. 
За относительно короткий период пребывания в стационаре 
у всей когорты пациентов наблюдалось снижение гликемии натощак 
без изменения дозы базального инсулина при переводе с других инсулинов 
на инсулин гларгин 300 Ед/мл.
Эффективность препарата с первого дня введения подтверждена 
результатами непрерывного мониторирования глюкозы. 
Учитывая короткий срок пребывания пациентов в стационаре 
(семь – десять дней) и уверенность врача в точном ежедневном 
многократном контроле гликемии, алгоритм ежедневной титрации, 
особенно при выраженной декомпенсации СД, можно считать 
более предпочтительным для госпитальных учреждений. 

Ключевые слова: сахарный диабет, вариабельность, инсулин гларгин 

Введение 
По  данным Международной 
д иа б е т и че с кой  ф еде р а ц и и , 
в  2017  г.  в мире насчитывалось 
424,9 млн больных в  возрасте 
от 20 до 79 лет. К 2045 г. их чис-
ло может увеличиться в полтора 
раза и достигнет 628,6 млн. Сре-

ди заболевших 78% составляют 
лица трудоспособного возраста 
[1]. Сказанное обусловливает 
актуальность подбора оптималь-
ной схемы терапии, которая бы 
обеспечила безопасную и долго-
срочную компенсацию сахарного 
диабета (СД). 

Инсулинотерапия считается од-
ним из  самых эффективных ме-
тодов достижения целей гликеми-
ческого контроля не  только при 
СД  1 типа, но  и при СД  2 типа. 
В последнем случае современные 
стандарты уже в  момент уста-
новления диагноза рекомендуют 
осведомлять пациентов о  воз-
можном назначении инсулина 
с  учетом прогрессирующего те-
чения заболевания [2]. К сожале-
нию, своевременность назначения 
инсулинотерапии при СД 2 типа 
и  достижение целевых показате-
лей гликированного гемоглобина 
(HbA1c) при СД 1 типа в большин-
стве случаев ограничивает страх 
развития гипогликемии [3]. Появ-
ление новых препаратов инсулина 
с  улучшенными фармакокинети-
ческими и фармакодинамически-
ми характеристиками позволяет 
решить данную проблему. 
В 2016 г. в Российской федерации 
зарегистрирован инсулин гларгин 
300 Ед/мл. Данный препарат дока-
зал преимущество перед другими 
базальными инсулинами в  отно-
шении риска развития гипоглике-
мии не только в рамках программы 
клинических исследований [4–9], 
но и в условиях клинической прак-
тики [10, 11]. Опубликованный 
недавно предварительный анализ 
данных более 9 тыс. электронных 
медицинских карт пациентов с СД 
2 типа свидетельствует, что приме-
нение инсулина гларгин 300 Ед/мл 
ассоциируется с меньшим риском 
тяжелых  гипогликемий по  срав-
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нению с использованием инсули-
нов гларгин 100 Ед/мл и детемир – 
почти в  три (р = 0,009) и  четыре 
раза (р = 0,002) соответственно. 
Риск тяжелых гипогликемий на фо-
не терапии инсулинами  гларгин 
300 Ед/мл и деглудек оказался со-
поставимым (р = 0,370) [12].
Следующим по  значимости по-
казателем эффективной и  безо-
пасной инсулинотерапии, на наш 
взгляд, является низкая вариа-
бельность  гликемии. Результа-
ты клэмп-теста демонстрируют 
низкую интра- и  межиндивиду-
альную вариабельность действия 
инсулина  гларгин 300 Ед/мл [13, 
14]. Однако в  настоящее время 
это в недостаточной степени под-
тверждено результатами клини-
ческой практики. Причины – от-
сутствие критериев верификации 
вариабельности  гликемии по  ре-
зультатам самоконтроля  глике-
мии, трудоемкость и дороговизна 
проведения непрерывного мони-
торирования глюкозы (НМГ). 
Появление инсулина  гларгин 
300  Ед/мл (Туджео СолоСтар®) 
открывает новые возможности 
в  управлении СД. Данный инсу-
лин обладает более продолжитель-
ным и  равномерным профилем 
действия по сравнению с инсули-
ном  гларгин 100 Ед/мл, что пре-
доставляет возможность  гибкой 
схемы введения (за три часа до 
или через три часа после обычно-
го времени введения, в результате 
чего интервалы между введени-
ями укорачивались до 18 часов 
и удлинялись до 30 часов) и тит-
рации дозы один раз в три дня за 
счет формирования депо инсули-
на в подкожной клетчатке и дости-
жения равновесной концентрации 
на четвертый день [15]. 
Учитывая сказанное выше, пред-
ставляется актуальным изучить 
эффективность и  целесообраз-
ность использования данного пре-
парата в условиях стационара. 

Цель исследования
цель исследования  – сравнить 
эффективность инсулина гларгин 
300 Ед/мл с эффективностью дру-
гих базальных инсулинов у паци-
ентов с СД 1 и 2 типов, которым 

оказывалась специализированная 
помощь в  условиях  городского 
стационара. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на ба-
зе эндокринологического отделе-
ния городской клинической боль-
ницы (ГКБ) № 52 г. Москвы. 
Ретроспективно проанализирова-
ны истории болезни 59 пациентов. 
Среди них 15 с СД 1 типа (10 жен-
щин и 5 мужчин) и 44 с CД 2 типа 
(34 женщины и 10 мужчин). 
Медиана возраста больных СД 
1  типа составила 37 [29; 53] лет, 
уровень HbAlс при поступлении – 
9,1 [7,3; 11,4]%, длительность забо-
левания – 12 [6,5; 21,0] лет, индекс 
массы тела (ИМТ)  – 24 [22; 28] 
кг/м2.
Медиана возраста пациентов 
с СД 2 типа – 64 [57; 71] года, уро-
вень HbAlс – 10,9 [8,0; 12,6]%, стаж 
заболевания – 14 [9; 2] лет, ИМТ – 
32 [28; 37] кг/м2.
Пациенты с  СД  1 типа находи-
лись на  базис-болюсной инсули-
нотерапии. Из них один больной 
в  качестве базального инсулина 
получал инсулин НПХ, девять  − 
гларгин 100 Ед/мл, четверо − ин-
сулин детемир, один − инсулин 
деглудек. Причинами перевода 
на инсулин гларгин 300 Ед/мл ста-
ли высокая вариабельность глике-
мии (амплитуда колебаний уров-
ня  глюкозы за неделю составила 
от 3,6 до 25 ммоль/л) − семь (46%) 
пациентов, пожелание уменьшить 
количество инъекций в  сутки − 
пять (33%), частые гипогликемии 
в анамнезе – три (20%) пациента. 
Группу пациентов с  СД  2 типа 
составили преимущественно по-
лучавшие базис-болюсную инсу-
линотерапию в комбинации с мет-
формином (n = 42). Пероральные 
сахароснижающие препараты 
в комбинации с базальным инсу-
лином получали только двое. Ин-
сулин НПХ в качестве базального 
инсулина применяли девять паци-
ентов, гларгин 100 Ед/мл − 29, ин-
сулин детемир − трое, инсулин 
деглудек − один, лизпро двухфаз-
ный 25 – двое пациентов. Основ-
ные причины перевода на  инсу-
лин гларгин 300 Ед/мл – высокая 

вариабельность гликемии – девять 
(20%) больных, возможность гиб-
кой схемы введения инсули-
на  – семь (16%),  гипогликемии 
в анамнезе – восемь (18%), жела-
ние использовать инсулин с улуч-
шенными свойствами – 20 (45%) 
больных. 
НМГ проведено трем пациентам 
с  СД  1 типа и  двум пациентам 
с СД 2 типа. 
Период наблюдения составил семь 
[6; 9] дней для пациентов с  СД 
1 типа и восемь [7; 9] дней для па-
циентов с СД 2 типа. 
Проанализирована динамика 
дозы базального инсулина и  су-
точной дозы инсулина, показа-
телей  глюкозы плазмы натощак 
(ГПН) и  постпрандиальной  гли-
кемии (ППГ) – при поступлении 
и выписке.
Для статистической обработки по-
лученных результатов использова-
лись программы STATISTICA 8.0.550 
и Excel. Данные представлены в виде 
показателей описательной статисти-
ки с использованием медианы (Ме), 
интерквартильного размаха (Q25; 
Q75) и расчета относительных вели-
чин (М ± m).
Статистически значимым счи-
тался критерий достоверности 
р < 0,05.

Результаты
При переводе больных СД 1 типа 
на инсулин гларгин 300 Ед/мл уро-
вень ГПН снизился с 8,8 [7,1; 11,2] 
до 6,8 [4,6; 9,2] ммоль/л, р = 0,037 
(рис.  1), уровень ППГ достовер-
но не изменился – 9,6 [5,52; 12,10] 
против 8,2 [6,1; 9,6] ммоль/л. 

Рис. 1. Динамика уровня ГПН на фоне терапии инсулином 
гларгин 300 Ед/мл
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При поступлении ГПН варьи-
ровалась от  3,2 до 32 ммоль/л 
(∆ 28,8 ммоль/л), при выписке  – 
от 4,0 до 11,8 ммоль/л (∆ 7,8 ммоль/л). 
Если при поступлении 33,3 (33,3 ± 
12,2)% лиц имели ГПН от  3,9 до 
10,0  ммоль/л, то при выписке − 
80 (80,4 ± 10,30)% (р = 0,012).

При этом в  данной  группе за 
время лечения практически 
не  изменилась доза базального 
инсулина (рис.  2). Исходно она 
составляла 19,5 [14,4; 27,0] Ед, 
0,3 [0,21; 0,40]  Ед/кг, в  конце ле-
чения − 18 [15; 28] Ед, 0,27 [0,24; 
0,39] Ед/кг, суточная доза инсули-
на соответственно 40  [37,0; 54,5] 
Ед, 0,59 [0,53; 0,82] Ед/кг исходно 
и 40 [34; 58] Ед, 0,63 [0,6; 0,79] Ед/кг 
на момент выписки. 
Анализ показателей углеводного 
обмена у  пациентов с  СД  2 типа 
продемонстрировал, что уровень 
ГПН на  фоне лечения инсули-
ном гларгин 300 Ед/мл достоверно 
снизился – с 9,3 [6,3; 11,0] до 7,2 [6,2; 
9,3] ммоль/л (р = 0,018) (рис.  1), 
ППГ уменьшилась с  10,7 [7,0; 
14,5] до 8,6 [7,95; 11,70] ммоль/л 
(р = 0,041). Вариабельность глике-
мии натощак при поступлении ва-

рьировалась от 2,4 до 15,5 ммоль/л 
(∆ 13,1 ммоль/л), а  при вы-
писке  – от  4,1 до 10,9  ммоль/л 
(∆ 6,8 ммоль/л) соответственно. 
ГПН от 3,9 до 10,0 ммоль/л в на-
чале лечения отмечена у 41 (40,9 ± 
7,4)% больных, в конце лечения – 
у 88 (88,4 ± 4,7)% (р = 0,001).
Дозы базального инсулина и  су-
точного инсулина также не изме-
нились (рис. 2). При поступлении 
в стационар доза базального ин-
сулина составляла 30 [20; 38] Ед, 
0,34 [0,25; 0,42] Ед/кг, при выпис-
ке − 30 [20; 42] Ед, 0,34 [0,27; 0,47] 
Ед/кг. Суточная доза инсулина 
на старте терапии − 50 [34; 68] Ед, 
0,57 [0,40; 0,84] Ед/кг, в  конце − 
47 [32; 62] Ед, 0,57 [0,37; 0,85] Ед/кг.
Таким образом, перевод паци-
ентов как с СД 1 типа, так и с СД 
2  типа в  условиях стационара 
на инсулин гларгин 300 Ед/мл спо-
собствовал снижению  глюкозы 
плазмы натощак без изменения 
базальной и  суточной доз инсу-
лина. 
Далее рассмотрим клинические 
случаи перевода больных на  ин-
сулин гларгин 300 Ед/мл с других 
базальных инсулинов.
Клинический случай 1. Пациент-
ка Л., 67 лет, поступила в эндокри-
нологическое отделение ГКБ № 52 
с жалобами на нестабильные зна-
чения  гликемии, жажду, сухость 
во рту, общую слабость. 
Из анамнеза известно, что пациен-
тка страдает СД 2 типа в течение 
11 лет. В дебюте заболевания при-
нимала пероральные сахаросни-
жающие препараты. В настоящее 
время пациентка находится на ба-
зис-болюсной инсулинотерапии 
в  комбинации с  метформином. 
Получает инсулин аспарт в сред-
нем по  8 Ед перед основными 
приемами пищи и инсулин глар-
гин 100 Ед/мл по 20 Ед один раз 
в сутки в 22.00. На фоне терапии 
уровень глюкозы натощак по дан-
ным самоконтроля варьировался 
от 4 до 12 ммоль/л, ППГ − от 8 до 
13 ммоль/л. 
Уровень HbAlс при поступлении − 
9,8%.
В условиях стационара пациентка 
была переведена с инсулина глар-
гин 100 Ед/мл на инсулин гларгин 

Рис. 2. Динамика дозы базального инсулина 
при применении гларгина 300 Ед/мл
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Рис. 3. Результаты НМГ пациентки Л.
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300 Ед/мл в  дозе 18  Ед. Послед-
ний применялся один раз в сутки 
в 22.00. Причиной перевода пос-
лужила высокая вариабельность 
показателей  гликемии натощак 
по  результатам самоконтроля. 
На рисунке 3 представлены дан-
ные НМГ. Поскольку для дости-
жения равновесной концентра-
ции препарата требуется не менее 
четырех дней, предполагалось, 
что на  второй-третий день воз-
можно повышение  гликемии. 
Однако у  пациентки с  первого 
дня назначения инсулина гларгин 
300 Ед/мл уровень глюкозы нахо-
дился в пределах 4,0−8,3 ммоль/л. 
Вероятно, что при переводе с ин-
сулина гларгин 100 Ед/мл на ин-
сулин гларгин 300 Ед/мл не всегда 
требуется время для достижения 
равновесной концентрации с уче-
том фармакокинетики  гларгина 
100 Ед/мл.
Клинический случай 2. Пациент И., 
23  года, поступил в  эндокрино-
логическое отделение ГКБ №  52 
с жалобами на нестабильные по-
казатели гликемии, частые гипог-
ликемические состояния (один-
два раза в месяц), общую слабость. 
Из анамнеза известно, что у паци-
ент страдает СД 1 типа в течение 
пяти лет, получает базис-болюс-
ную инсулинотерапию: инсулин 
Актрапид по 8 Ед перед основны-
ми приемами пищи, инсулин НПХ 
12 Ед утром и 12 Ед в 22.00. Глике-
мия в течение суток по данным са-
моконтроля варьируется от 3,2 до 
18 ммоль/л. Имеются осложнения 
СД: диабетическая непролифера-
тивная ретинопатия и сенсорная 
нейропатия нижних конечностей. 
Уровень HbAlс при поступлении 
составлял 10,2%.
В  условиях стационара пациент 
был переведен с  инсулина НПХ 
на  инсулин  гларгин 300 Ед/мл 
в  дозе 16 Ед. Режим примене-
ния  − один раз в  сутки в  22.00. 
Доза при переводе была снижена 
в связи с риском гипогликемичес-
ких состояний. Результаты НМГ 
свидетельствуют (рис.  4), что, 
несмотря на снижение дозы, по-
казатели  гликемии сохранялись 
достаточно стабильными, без ги-
погликемических сдвигов и пред-

полагаемого повышения  гли-
кемии в  связи с  достижением 
равновесной концентрации, что, 
вероятно, связано с передозиров-
кой инсулина НПХ при поступле-
нии. 

Обсуждение результатов
Достоверное снижение гликемии 
натощак при переводе пациен-
тов на инсулин гларгин 300 Ед/мл 
с  других базальных инсулинов 
подтверждает эффективность та-
кой терапии, что соответствует 
опубликованным международ-
ным данным реальной клиничес-
кой практики [11, 16, 17]. Важным 
для пациентов и врачей фактором, 
не влияющим отрицательно на эф-
фективность нового препарата, 
стала возможность гибкого режи-
ма введения (в пределах трех часов 
до или трех часов после обычного 

для больного СД времени прове-
дения инъекции), на что указано 
в  инструкции по  применению 
Туджео СолоСтар® [15].
На  наш взгляд, улучшение кон-
троля углеводного обмена обу-
словлено снижением вариабель-
ности гликемии при применении 
Туджео СолоСтар®. Безусловно, 
оптимальный контроль гликемии 
влияет на долгосрочный прогноз 
[18]. Так, Y. Hirakawa и соавт. [19] 
доказали прямую связь между ва-
риабельностью гликемии натощак 
и  макро- и  микрососудистыми 
событиями (р = 0,005 и р < 0,001 
соответственно), а  увеличение 
вариабельности HbA1c ассоци-
ировалось с  увеличением риска 
сосудистых событий (р = 0,01) 
и  смерти (р < 0,001). M.  Muggeo 
и  соавт. [20] установили, что ва-
риабельность ГПН ассоциирует-
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Рис. 4. Результаты НМГ пациента И.
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ся с  риском смерти от  сердечно-
сосудистых причин (р = 0,007), 
независимо от  наличия других 
факторов риска. При этом у паци-
ентов с наибольшей вариабельнос-
тью гликемии риск смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
был в 2,4 раза выше. 
Как отмечалось ранее, в россий-
ской практике любое увеличение 
дозы препарата является слож-
ным вопросом как для врачей, 
так и  для пациентов. Согласно 
инструкции по  медицинскому 
применению Туджео СолоСтар® 
при переходе с инсулина гларгин 
100 Ед/мл расчет дозы может быть 
проведен 1:1, но для достижения 
целевого диапазона концентра-
ции глюкозы может потребовать-
ся более высокая доза препарата. 
При переводе пациентов с двук-
ратного введения базальных ин-
сулинов на  однократное реко-
мендуемая доза инсулина гларгин 
300 Ед/мл составляет 80% от об-
щей суточной дозы ранее приме-
нявшегося инсулина [15]. 
Результаты клинических ис-
следований в  рамках програм-
мы EDITION свидетельствуют 
о  необходимости увеличения 
в  дальнейшем дозы базального 
инсулина на 10−17% [15] для до-
стижения контроля СД  согласно 
критериям, утвержденным в про-
токоле исследований. Данные 

реальной клинической практи-
ки указывают на  возможность 
как повышения (исследование 
ТОР-2) [18], так и снижения дозы 
Туджео СолоСтар® [10] при пере-
воде с инсулина гларгин 100 Ед/мл 
и  других базальных инсулинов. 
Приведенные данные еще раз до-
казывают необходимость тщатель-
ного медицинского наблюдения 
при переводе пациентов с одного 
препарата на  другой и  титрации 
дозы в  каждом конкретном слу-
чае. Полученные нами результаты 
продемонстрировали достовер-
ное снижение ГПН без изменения 
дозы инсулина при назначении 
Туджео СолоСтар®.
На основании накопленного опы-
та считаем, что схема титрации 
дозы крайне важна для эффек-
тивного использования препара-
та. В  рамках программы иссле-
дований EDTITION 3 титрация 
осуществлялась по  2 Ед каждые 
три дня [21]. В  то же время ка-
надские исследователи доказали 
сопоставимую эффективность 
и  хорошую переносимость дру-
гой схемы титрации Туджео 
СолоСтар® у  пациентов с  СД 
2 типа: по 1 Ед ежедневно до до-
стижения целевых значений гли-
кемии [22]. Учитывая короткий 
срок пребывания пациентов 
в стационаре (семь − десять дней) 
и  уверенность врачей в  точном 

ежедневном многократном кон-
троле уровня глюкозы, алгоритм 
ежедневной титрации, особенно 
при выраженной декомпенсации 
СД, можно рассматривать как бо-
лее предпочтительный для госпи-
тальных учреждений. 

Заключение
Перевод с  других базальных ин-
сулинов на  инсулин  гларгин 
300 Ед/мл позволяет снижать ГПН 
без изменения дозы базального 
инсулина у  всей когорты паци-
ентов за относительно короткий 
период пребывания в стационаре. 
Эффективность инсулина гларгин 
300 ЕД/мл отмечается уже после 
первого дня введения. 
Вариабельность  гликемии и  со-
провождающие ее  гипогликемии 
у  пациентов, получающих инсу-
лин, как правило, выше, чем у па-
циентов, принимающих перораль-
ные сахароснижающие препараты. 
Именно поэтому перевод больных 
СД  на  аналоги инсулинов с  бо-
лее медленным высвобождением 
и стабильной фармакокинетикой 
и  фармакодинамикой, такие как 
инсулин  гларгин 300 Ед/мл, поз-
воляет безопасно и  эффектив-
но достигать целевых показате-
лей гликемии как в амбулаторной 
практике, так и при оказании спе-
циализированной помощи в усло-
виях стационара.  
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Experience of Insulin Glargin 300 in Patients with Diabetes Mellitus in a Hospital 
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Th e appearance of insulin glargine 300 U/ml (Toujeo®) opens up new possibilities in the management of glycemia 
in diabetes mellitus. Th is insulin has a longer and more evenly distributed profi le of glucose-lowering activity 
in comparison with insulin glargine 100 U/ml, suggests the possibility of a fl exible scheme of insulin administration 
and titration once every 3 days by forming an insulin depot in the subcutaneous tissue and reaching an equilibrium 
concentration on day 4. Th e purpose of this study was to assess the eff ectiveness of insulin glargin 300 U/ml 
in comparison with other basal insulins in patients with type 1 and 2 diabetes in the provision of specialized care 
in a city hospital.
Th e study reliably revealed a decrease in the fasting glucose level in the entire cohort of patients for a relatively short 
period of inpatient stay, without changing the dose of basal insulin when transferred from other insulins to insulin 
glargin 300 U/ml.
It was demonstrated on the clinical examples using сontinuous glucose monitoring the eff ectiveness of the drug 
from the fi rst day of insulin administration. Given the short stay of the patient in the hospital (7−10 days) 
and the doctor's confi dence in the precise daily monitoring of the glucose level, the algorithm for daily titration, 
especially with severe de-symptomatology, is more preferable for hospital facilities.
Key words: diabetes mellitus, variability, insulin glargine 
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Баета Лонг – новый агонист 
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Открытие инсулинотропных гормонов (инкретинов) – глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного пептида 
(ГИП) способствовало изменению взглядов ученых и клиницистов 
на стратегию лечения сахарного диабета (СД) 2 типа. Установлено, 
что практически 70% постпрандиальной секреции инсулина у здоровых 
лиц обусловлено именно эффектом инкретинов, который значительно 
снижен у пациентов с СД 2 типа, и нарушением толерантности к глюкозе. 
Данное открытие послужило толчком для создания новых лекарственных 
препаратов, в основе которых лежит инкретиновый эффект: ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 и агонистов рецепторов ГПП-1.
Результаты международных контролируемых многоцентровых исследований 
агониста рецепторов ГПП-1 эксенатида продемонстрировали его высокую 
эффективность и безопасность у больных СД 2 типа с избыточной массой 
тела и ожирением. Клинически значимым является и то, что терапия 
эксенатидом не приводит к развитию выраженных гипогликемий, поскольку 
эффекты ГПП-1 зависят от уровня глюкозы в крови. 
Несмотря на высокую эффективность эксенатида в отношении достижения 
целевых показателей углеводного обмена, снижения аппетита и массы тела, 
приверженность лечению пациентов остается невысокой. В целях увеличения 
приверженности терапии разработан препарат эксенатида с режимом 
применения один раз в неделю. Это первый зарегистрированный в мире агонист 
рецепторов ГПП-1 пролонгированного действия. Более 18 000 пациентов 
приняли участие в клинических исследованиях данного препарата.
В июне 2011 г. препарат эксенатид пролонгированного действия одобрен 
Европейским медицинским агентством под торговым наименованием 
Bydureon, в 2012 г. – Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США под тем же наименованием. 
В марте 2017 г. этот препарат одобрен и зарегистрирован Минздравом 
России под торговым наименованием Баета Лонг.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инкретин, глюкагоноподобный 
пептид 1, эксенатид, Баета, эксендин 4, Баета Лонг

Клиническая эффективность

Гомеостаз  глюкозы в  орга-
низме в течение суток регу-
лируется многочисленными 

эндокринными и нейрорегулятор-
ными механизмами. Ведущая роль 
принадлежит гормонам поджелу-
дочной железы (инсулину, глюка-
гону), инкретинам и автономной 
нервной системе [1]. 
Значимость сигналов желу-
дочно-кишечного тракта в  гор-
мональной регуляции  гомеоста-
за глюкозы подтверждает эффект 
инкретинов (рис.  1) [2]. Уста-
новлено, что после перорально-
го приема  глюкозы наблюдается 
более выраженное увеличение 
секреции инсулина, чем после 
внутривенной ее инфузии, со-
провождающейся аналогичным 
повышением гликемии. Это обу-
словлено высвобождением ин-
кретинов в  разных отделах пи-
щеварительного тракта в  ответ 
на пероральную нагрузку.
Инкретины относятся к  семей-
ству  гормонов, стимулирую-
щих секрецию инсулина в  ответ 
на  прием пищи. До 70% пост-
прандиальной секреции инсулина 
у здоровых лиц объясняется имен-
но эффектом инкретинов. Послед-
ний значительно снижен при СД 
2 типа и нарушении толерантнос-
ти к глюкозе. 
Наиболее важными инкретина-
ми признаны глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид 
(ГИП), известный как желудоч-
ный ингибиторный полипептид, 
и  глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1).
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Глюкозозависимый 
инсулинотропный 
полипептид 
ГИП принадлежит к  семейству 
пептидов «глюкагон – секретин». 
Гормон секретируют K-клетки 
слизистой оболочки двенадца-
типерстной кишки и  прокси-
мальной части тонкой кишки. 
Секреция полипептида стиму-
лируется углеводами и  жирами. 
В ответ на прием пищи его кон-
центрация в  плазме крови, как 
правило, повышается в  10–
20 раз [3]. 

Глюкагоноподобный пептид 1
ГПП-1 принадлежит к  суперсе-
мейству пептидных  гормонов 
«глюкагон  – секретин», объ-
единенных схожестью амино-
кислотной последовательности 
с аминокислотной последователь-
ностью глюкагона на 21–48%. Не-
смотря на  то что эти пептиды 
образуются из проглюкагона, они 
по-разному влияют на  основные 
метаболические процессы. 
В  L-клетках (преимуществен-
но представлены в  подвздошной 
и  толстой кишках) проглюкагон 
расщепляется не  с образовани-
ем  глюкагона, как в  бета-клет-
ках, а с отсоединением от С-кон-
ца ГПП-1 и ГПП-2. Эти пептиды 
практически на  50%  гомологич-
ны глюкагону.
ГПП-1 имеет короткий период 
полураспада – от 60 до 90 секунд. 
Именно поэтому он очень быст-
ро метаболизируется и  инакти-
вируется дипептидилпептида-
зой  4 (ДПП-4). Таким образом, 
вероятность, что действие ГПП-1 
передастся через сенсорные ней-
роны в кишечнике и печени, экс-
прессирующие ГПП-1 рецептор, 
повышается. В связи с этим важ-
но различать измерения интакт-
ного гормона (ответственного за 
эндокринные действия) и сумму 
интактного гормона и его мета-
болитов, отражающую полную 
секрецию L-клеток и, следова-
тельно, возможные нейронные 
действия.
Доказано, что снижение секреции 
ГПП-1 может способствовать раз-
витию ожирения [4].

Физиологические эффекты 
глюкагоноподобного пептида 1 
физиологи че ские  э ф ф ек ты 
ГПП-1 реализуются после взаи-
модействия со специфическими 
рецепторами, которые экспрес-
сируются во многих органах 
и  тканях, включая поджелудоч-
ную железу, желудок, тонкую 
кишку, мозг,  гипофиз, легкие, 
почки, сердце. 
О с н о в н о й  о р г а н - м и ш е н ь 
ГПП-1  – островки Лангерганса. 
Инсулинотропная активность 
ГПП-1, которая зависит от уров-
ня глюкозы в крови, реализуется 
через взаимодействие со специ-
фическими рецепторами, распо-
ложенными на  мембране бета-
клетки. Необходимо отметить, 
что ГПП-1 активирует ген глюко-
киназы и ген, кодирующий глю-
козный транспортер 2-го  типа, 
которые ответственны за внут-
риклеточный механизм секре-
ции инсулина. Инфузия ГПП-1 
приводит к  снижению концен-
трации  глюкозы в  крови. Как 
только ее уровень приближается 
к нормальным значениям, влия-
ние ГПП-1 на секрецию инсули-
на прекращается [5]. Это имеет 
важное клиническое значение – 
ГПП-1 не может вызывать выра-
женную гипогликемию. 
ГПП-1 способствует адекватному 
секреторному ответу бета-клеток 
на глюкозу. 
Существует обратная зависимость 
между секрецией ГПП-1 в  ответ 
на прием пищи и ростом инсули-
норезистентности. 
Еще один важный эффект ГПП-1 – 
влияние на  секрецию  глюкагона. 
Пептид подавляет секрецию глю-
кагона альфа-клетками поджелу-
дочной железы. При этом данный 
эффект также обусловлен уров-
нем глюкозы в крови. 
Таким образом, ГПП-1 регулиру-
ет концентрацию глюкозы плазмы 
через модулирование секреции 
как инсулина, так и глюкагона. Он 
необходим для поддержания нор-
мальной толерантности к глюкозе 
и  адекватной постпрандиальной 
секреции инсулина.
На данный момент известны сле-
дующие эффекты ГПП-1:

 ■ потенцирует  глюкозозависи-
мую секрецию инсулина;

 ■ усиливает биосинтез инсулина;
 ■ повышает экспрессию  гена ин-

сулина;
 ■ повышает экспрессию  генов, 

важных для функциониро-
вания бета-клеток поджелу-
дочной железы (глюкокина-
зы,  глюкозного транспортера 
2-го типа и др.);

 ■ оказывает митотическое дейст-
вие на  бета-клетки и  способст-
вует дифференцировке клеток-
предшественников протоков;

 ■ подавляет апоптоз бета-клеток;
 ■ подавляет секрецию глюкагона.

Кроме того, ГПП-1 связывается 
с  рецепторами в  мозге и  стиму-
лирует парасимпатические не-
рвы, что приводит к замедлению 
опорожнения желудка, сниже-
нию желудочной (стимулирован-
ной пентагастрином и  пищей) 
и панкреатической секреции. Как 
следствие, уменьшается экскур-
сия глюкозы в постпрандиальном 
периоде [6].
Согласно последним данным, 
ГПП-1 является сильным ано-
рексигенным  гормоном (его 
действие аналогично действию 
лептина) и  антагонистом орек-
сигенных  гормонов, таких как 
нейропептид гамма и кортиколи-
берин. Действуя через централь-
ные механизмы, он регулирует 
пищевое поведение и  способс-
твует развитию чувства насыще-
ния [7]. 

Рис. 1. Влияние способа введения глюкозы на уровень 
глюкозы плазмы и инсулина
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Инкретины в терапии 
сахарного диабета 2 типа 
При СД 2 типа отмечается дефицит 
инкретинов (рис.  2) [8], поэтому 
усиление инкреторного эффекта 
можно считать новым принципом 
в лечении диабета.
Ус тановлено,  что введение 
ГПП-1 пациентам с  СД  2 ти-
па способствует нормализации 
чувствительности бета-клеток 
поджелудочной железы к глюко-
зе, а  также частичному восста-
новлению первой фазы секреции 
инсулина и полному восстанов-
лению второй фазы в  услови-
ях гипергликемического клэмп-
теста.
В настоящее время препаратами, 
влияющими на  модуляцию ак-
тивности и уровень ГПП-1, явля-
ются аналоги и миметики ГПП-1 
(экcенатид, лираглутид, CJC-1131). 
Наиболее изученный препарат 
этой группы – эксенатид [9, 10].
Экcенатид (Баета)  – миметик 
ГПП-1, синтетическая форма 
эксендина 4. 
Эксендин 4 – пептид, выделенный 
из  слюнных желез ящерицы се-
мейства ядозубов (лат. Heloderma 
suspectum), на 53% гомологичный 
с человеческим ГПП-1. 
В условиях in vitro синтетический 
ГПП-1 продемонстрировал такую 

же способность связываться с ре-
цептором ГПП-1, что и эксендин 4, 
что особенно важно для эффек-
тивной постпрандиальной стиму-
ляции секреции инсулина (рис. 3) 
[11].
Из-за особенностей аминокислот-
ной последовательности (глицин 
во второй позиции) синтезирован-
ный препарат в отличие от ГПП-1 
устойчив к ДПП-4 [12–14].
Опыт применения препарата Ба-
ета в России насчитывает 11 лет. 
За эти годы получено достаточное 
количество данных о высокой эф-
фективности и  безопасности та-
кой терапии у больных СД 2 типа.
Подкожное введение препарата 
Баета позволяет достичь метабо-
лического контроля, увеличить 
чувствительность клеток к инсу-
лину, уменьшить аппетит, массу 
тела, уровень глюкагона и свобод-
ных жирных кислот [7].
Несмотря на  высокую эффек-
тивность эксенатида в  отноше-
нии достижения целевых по-
казателей углеводного обмена, 
регулирования аппетита и сни-
жения массы тела, привержен-
ность пациентов лечению оста-
ется невысокой. 
Один из  способов повышения 
приверженности лечению  – сни-
жение кратности приема препара-
та, тем более инъекционного. Так, 
в исследовании G. Derosa и соавт. 
(2017) таковая достоверно увели-
чилась при переводе пациентов 
с  метформина быстрого высво-
бождения на метформин медлен-
ного высвобождения. Режим при-
менения первого  – два-три раза 
в день, второго – один раз в сут-
ки [15].
Для создания пролонгированной 
формы эксенатида была разра-
ботана уникальная система до-
ставки  – с  помощью микросфер 
Medisorb. Микросферы состоят 
из полимера D,L-молочной и гли-
колевой кислот с биодеградируе-
мым полимером, распадающимся 
до воды и углекислого газа (рис. 4) 
[16–19]. 
Эксенатид пролонгированного 
действия позволяет уменьшить 
кратность применения до одного 
раза в неделю.

Рис. 2. Эффект инкретинов у здоровых лиц (А) и пациентов с СД 2 типа (Б)

Рис. 3. Способность эксендина 4 связываться 
с рецептором ГПП-1
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Более 18 000 пациентов приняли 
участие в клинических исследова-
ниях эксенатида пролонгирован-
ного действия [20]. 
В июне 2011  г. препарат одобрен 
к  применению Европейским ме-
дицинским агентством и получил 
торговое наименование Bydureon, 
в 2012 г. под тем же наименовани-
ем одобрен Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов 
США. Минздравом России он был 
одобрен и  зарегистрирован под 
торговым наименованием Баета 
Лонг в марте 2017 г. 
На  данный момент клинический 
опыт применения эксенатида про-
лонгированного действия насчи-
тывает семь лет. 
Минимально эффективная кон-
центрация составляет 50 пг/мл 
и  достигается на  второй неделе 
терапии эксенатидом в дозе 2 мг. 
Такая концентрация способна 
оказывать влияние на  тощако-
вую гликемию [18].
Чтобы оценить возможность на-
значения эксенатида пролонги-
рованного действия в  дозе 2 мг 
пациентам с СД 2 типа на разных 
этапах его развития, была ини-
циирована программа клиничес-
ких исследований DURATION. 
Длительность терапии составила 
24–30 недель, после чего следовал 
период наблюдения. 
Первичной конечной точкой ис-
следования стала динамика уров-
ня  гликированного  гемоглобина 
(HbA1c), вторичными – изменение 
массы тела, артериального давле-
ния, маркеров сердечно-сосудис-
того риска, безопасность и пере-
носимость. 
В  исследование включали паци-
ентов с уровнем HbA1c от 7,1 до 
11,0%. 
В качестве препаратов сравнения 
использовали препарат Баета, си-
таглиптин, пиоглитазон, лираглу-
тид, инсулин гларгин.
На  фоне терапии препаратом 
Баета Лонг отмечено стойкое 
снижение значений HbA1c  – 
в течение семи лет (рис. 5). При 
этом 53% пациентов не потребо-
валось интенсификации тера-
пии [21].

DURATION-1  – международ-
ное многоцентровое рандо-
мизированное открытое ис-
следова ние эффективности 
и  безопасности препарата Ба-
ета Лонг и эксенатида коротко-
го действия, применявшихся 
в  дополнение к  пероральным 
сахароснижающим препара-
там. Это уникальное по  дли-
тельности исследование аго-
нистов рецепторов ГПП-1. 
Пациенты с СД 2 типа были ран-
домизированы на  две  группы 
в зависимости от вида терапии: 
применявшие эксенатид корот-
кого действия 10 мкг два раза 
в сутки и эксенатид пролонгиро-
ванного действия 2 мг один раз 
в неделю. Через 30 недель терапии 
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Рис. 5. Изменение HbA1c на фоне терапии препаратом Баета Лонг

Рис. 6. Гликемический контроль на фоне 30 недель терапии препаратами Баета и Баета Лонг

получавшие эксенатид корот-
кого действия были переведены 
на эксенатид пролонгированного 
действия. 148 человек состави-
ли  группу эксенатида 2 мг/нед, 
147 человек – группу эксенатида 
10 мкг два раза в день. 30-неде-
льное наблюдение завершили 
129 получавших препарат Баета 
Лонг и  130 применявших пре-
парат Баета. Первый препарат 
превзошел второй в отношении 
контроля уровня глюкозы плаз-
мы натощак, глюкагона и HbA1c 
(рис.  6 и  7) [19]. Эксенатид ко-
роткого действия оказывал луч-
шее влияние на постпрандиаль-
ную гликемию.
В группе пациентов, получавших 
эксенатид короткого действия 
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контролем на фоне монотерапии 
метформином или комбинирован-
ной терапии метформином и про-
изводными сульфонилмочевины 
не менее трех месяцев. 
Критериями включения в  иссле-
дование стали уровень HbA1c 
от 7,1 до 11,0%, индекс массы тела 
от 25 до 45 кг/м², стабильная мас-
са тела три месяца и более, прием 
метформина ≥ 1500 мг не  менее 
восьми недель до скрининга.
В зависимости от способа интен-
сификации терапии участники 
исследования были рандомизи-
рованы на  две  группы:  группа 
Баета Лонг 2 мг/нед и группа ин-
сулина  гларгин в  стартовой дозе 
10 Ед с титрацией до целевых зна-
чений гликемии натощак от 4,0 до 
5,5 ммоль/л. 
Терапия препаратом Баета Лонг 
ассоциировалась с  достовер-
ным снижением уровня HbA1c 
по  сравнению с  терапией инсу-
лином гларгин (рис. 8). В группе 
Баета Лонг по сравнению с груп-
пой инсулина  гларгин значимо 
больше пациентов достигли це-
левых значений HbA1c: < 7,0% – 
60  и  48% (p < 0,01), <  6,5%  – 
35  и  23% соотве тс твенно. 
В  группе Баета Лонг также от-
мечались менее выраженные 
подъемы постпрандиальной гли-
кемии в течение суток. Преиму-
ществом терапии препаратом 
Баета Лонг оказалось достовер-
ное снижение массы тела (рис. 9). 
У  получавших инсулин  гларгин 
указанный показатель увеличил-
ся. По окончании 26 недель бы-
ло принято решение продлить 
исследование DURATION-3 еще 
на три года. 
Через три  года в  группе Баета 
Лонг по  сравнению с  группой 
инсулина  гларгин зафиксирова-
но значимое снижение HbA1c 
(p = 0,03). В  группе Баета Лонг 
также отмечались менее выра-
женные подъемы постпранди-
альной гликемии в течение суток 
(р = 0,001) и достоверно меньшие 
значения гликемии после завтра-
ка и ужина (р = 0,033). 
Терапия препаратом Баета Лонг 
сопровождалась более низкой 
частотой гипогликемий по срав-

Рис. 7. Влияние терапии препаратами Баета и Баета Лонг 
на уровень глюкагона

Рис. 8. Динамика HbA1c у пациентов в исследовании DURATION-3

и перешедших на препарат Баета 
Лонг, отмечалось дальнейшее сни-
жение HbA1c, и в течение пяти лет 
наблюдения 88% больных не пот-
ребовалось назначения базально-
го инсулина [22]. 
Кроме того, у пациентов, которым 
не  потребовалось интенсифика-
ции сахароснижающей терапии, 
за семь лет наблюдения зафик-
сировано снижение массы тела 
на 6,45 кг (p < 0,05) [19]. 
Многие пациенты с  СД  2 типа 
не  достигают целевых значений 
на  терапии пероральными са-
хароснижающими препарата-
ми. Средний период времени до 
интенсификации терапии у  по-
лучающих один, два или три пе-
роральных сахароснижающих 
препарата составляет около семи 
лет. Установлено, что у  пациен-
тов с HbA1c > 7% в течение двух 

лет после установления диагноза 
при отсрочке интенсификации те-
рапии на год риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
значимо выше, чем у  пациентов 
с HbA1c < 7% [23]. 
Наиболее частая опция для интен-
сификации терапии – базальный 
инсулин. Однако барьером для его 
назначения являются риск разви-
тия гипогликемических состояний 
и увеличение массы тела. 
Проведено трехлетнее открытое 
рандомизированное контролиру-
емое исследование DURATION-3, 
в котором сравнивалась терапия 
эксенатидом пролонгированно-
го действия и  инсулином  глар-
гин [24]. 
В  26-недельное исследование 
включено 456 пациентов с  СД 
2  типа в  возрасте старше 18 лет 
с  неадекватным  гликемическим 
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Рис. 9. Динамика массы тела у пациентов в исследовании DURATION-3
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нению с терапией инсулином глар-
гин. Самая частая нежелательная 
реакция – тошнота, которая была 
связана с  началом терапии, а  не 
с  повышением концентрации 
эксенатида. Большинство таких 
случаев были транзиторными, 
редко приводили к отмене тера-
пии [19]. 
Сердечно-сосудистые ослож-
нения являются основной при-
чиной смертельных исходов 
у  больных СД  2 типа. Самым 
крупномасштабным исследо-
ванием по  оценке сердечно-
сосудистой безопасности аго-
нистов рецепторов ГПП-1 стало 
исследование EXSCEL. Его дли-
тельность составила 7,5 года, ме-
диана наблюдения – 3,2 года. 
В  исследование были включены 
14 752 пациента с сердечно-сосу-
дистыми рисками, включая сер-
дечно-сосудистые заболевания 
в анамнезе (ишемическая болезнь 
сердца, цереброваскулярная бо-
лезнь, атеросклероз периферичес-
ких артерий). 
Прагматический дизайн и  ши-
рокие критерии включения в ис-
следование свидетельствуют 
о  высокой репрезентативности 
изученной популяции к реальной 
практике [25]. 
Результаты исследования сер-
дечно-сосудистой безопасности 
эксенатида пролонгированного 
действия продемонстрировали 

сопоставимую с  плацебо часто-
ту развития крупных сердечно-
сосудистых событий, включая ин-
фаркт миокарда, инсульт, смерть 
вследствие сердечно-сосудистых 
причин. 
На сегодняшний день Баета Лонг 
является единственным зарегист-
рированным агонистом рецепто-
ров ГПП-1 с доказанной сердечно-
сосудистой безопасностью. 
Кроме того, данные метаанализа 
четырех клинических исследо-
ваний (n = 675) свидетельствуют 
о  снижении артериального дав-
ления на  3,6/1,2 мм рт. ст. через 
52 недели терапии препаратом Ба-
ета Лонг. 
Еще одно преимущество Баета 
Лонг  – уменьшение кратности 

применения. В  месяц требуется 
от четырех до пяти инъекций Бае-
та Лонг, в год – 52. Для сравнения – 
лираглутид необходимо вводить 
ежедневно, в  месяц количество 
инъекций достигнет 30, в год – 365. 
В связи с низкой частотой исполь-
зования Баета Лонг следует ожи-
дать повышения приверженности 
пациентов лечению.
Таким образом, Баета Лонг – это 
эффективное антидиабетичес-
кое средство для пациентов с СД 
2  типа, имеющих высокий ин-
декс массы тела (более 35 кг/м2) 
и  не достигающих целевых по-
казателей  гликемии на  терапии 
метформином или комбинации 
метформина с препаратами суль-
фонилмочевины.  
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Byetta Long as New Agonist of Glucagon-Like Peptide 1 Receptors    
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Contact person: Ashot Musaelovich Mkrtumyan, vagrashot@mail.ru 

Th e discovery of insulinotropic hormones (incretins) – glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and glucose-dependent 
insulinotropic peptide (GIP) contributed to the change in the scientists and clinicians views on the strategy 
for the treatment of diabetes mellitus type 2 (DM). It has been found that almost 70% of postprandial insulin 
secretion in healthy individuals happens namely due to the eff ect of incretins, which is signifi cantly decreased 
in patients with DM type 2 and glucose tolerance disorders. Th is discovery became the impetus for the creation 
of new drugs based on incretin eff ect: inhibitors of dipeptidyl peptidase 4 and agonists of GLP-1receptors.
Th e results of international controlled multicenter studies of GLP-1 receptors agonist exenatide demonstrated its 
high effi  ciency and safety in patients with DM type 2 with overweight and obesity. Clinically signifi cant is the fact 
that therapy with exenatide does not lead to the development of pronounced hypoglycemia, as the eff ects of GLP-1 
depend on blood glucose levels.
Despite the high eff ectiveness of exenatide in achieving of the target levels of carbohydrate metabolism 
and reducing appetite and body weight, adherence to the treatment of patients remains low. In order to increase 
adherence to treatment, the drug exenatide was developed with a regimen of application once a week. Th is is 
the fi rst registered in the world GLP-1 receptor agonist of prolonged action. More than 18,000 patients have 
participated in clinical studies of this drug.
In June 2011, the drug exenatide of prolonged action was approved by the European Medical Agency under 
the trade name Bydureon; in 2012 by US Food and Drug Administration under the same trade name. In March 
2017, this drug was approved and registered by the Russian Ministry of Health under the trade name Byetta Long.
Key words: diabetes mellitus type 2, incretin, glucagon-like peptide-1, exenatide, Byetta, exendin 4, Byetta Long 
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Сочетание двух заболеваний – сахарного диабета 2 типа 
и гипотиреоза негативно влияет на показатели углеводного обмена, 
инсулинорезистентности и диастолического артериального давления, 
атерогенность липидов крови. L-Тироксин – препарат левотироксина 
для лечения гипотиреоза, который не содержит лактозы. 
В статье представлены свойства препарата, даны рекомендации 
по применению, приведены данные о его влиянии на показатели 
углеводного и липидного обмена, а также артериального давления 
у пациентов с комбинированной эндокринной патологией. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипотиреоз, 
сердечно-сосудистые заболевания, углеводный и липидный обмен, 
заместительная терапия левотироксином

Сахарный диабет
Распространенность, механизмы 
развития и осложнения 
Сахарный диабет (СД)  – одна из 
важных проблем современности 
по причине высокой распростра-
ненности, неуклонного роста за-
болеваемости и  частоты микро- 
и  макрососудистых осложнений, 
определяющих течение и прогноз 
болезни. Согласно данным Меж-
дународной диабетической фе-
дерации (International Diabetes 
Federation), в мире зарегистрирова-
но 371 млн больных СД, а к 2025 г. 
их количество может увеличиться 
до 552 млн. По данным государс-
твенного регистра, СД в Российс-
кой федерации отмечен более чем 

у 3,7 млн человек, причем 85–90% 
этого количества приходится на 
СД  2  типа. Однако фактически 
больных СД в  три-четыре раза 
больше [1].
Сахарный диабет 2 типа являет-
ся гетерогенным заболеванием, 
в  развитии которого участвуют 
как модифицируемые факторы – 
ожирение, гиподинамия, избы-
точное питание, так и  немоди-
фицируемые – пожилой возраст, 
наследственная предрасположен-
ность (о чем свидетельствует вы-
сокая степень конкордантности 
у  однояйцовых близнецов  – 90–
100%) [2]. 
Патофизиологической основой 
СД  2  типа является инсулиноре-

зистентность и дисфункция бета-
клеток. В свою очередь повышен-
ная продукция глюкозы печенью, 
глюкозотоксичность, липотоксич-
ность участвуют в  поддержании 
и  усилении инсулинорезистент-
ности и  секреторной недостаточ-
ности бета-клеток [3].
Инициирующим фактором раз-
вития микро- и макрососуди стых 
осложнений СД является гипер-
гликемия, которая приводит к ме-
таболическим и  структурным 
изменениям в органах и тканях: 
активации полиолового пути об-
мена глюкозы в  нервных волок-
нах, сосудах сетчатки, почках, 
повышению активности протеин-
киназы  С, утолщению базальной 
мембраны и повышению проница-
емости сосудистой стенки, нефер-
ментативному гликозилированию 
белков. Это ведет к  гемодинами-
ческим нарушениям: усилению 
кровотока и повышению давления 
в  сосудах микроциркуляторно-
го русла, повышению агрегации 
тромбоцитов и риска тромбообра-
зования в просвете сосудов. Гипер-
гликемия способствует активации 
процессов перекисного окисле-
ния липидов. Взаимодействие су-
пероксидного радикала с оксидом 
азота приводит к образованию пе-
роксинитрита, который оказывает 
токсическое действие на эндоте-
лий сосудов, а  снижение уровня 
оксида азота – к вазоконстрикции 
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и  эндотелиальной дисфункции 
[4]. Именно поэтому у  60–80% 
больных СД  2  типа развивается 
артериальная гипертензия (АГ), 
частота которой в два раза выше 
общепопуляционных значений. 
Однако АГ при СД  2  типа лишь 
одно из проявлений заболевания, 
в основе которого лежит инсули-
норезистентность и гиперинсули-
немия [5].
При СД 2 типа изменяется липид-
ный обмен. При исследовании ли-
пидного спектра можно отметить 
повышение уровня атерогенных 
фракций: липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), триглицери-
дов (ТГ) – одновременно со сни-
жением содержания липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП). 
Эта липидная триада обусловли-
вает ускоренное развитие атерос-
клероза, ишемической болезни 
сердца и является прогностичес-
ким маркером высокого сердечно-
сосудистого риска у  больных 
СД 2 типа. 
Проведенные проспективные ис-
следования доказали ведущую 
роль гипергликемии (особенно 
постпрандиальной) в  развитии 
ишемической болезни сердца и, 
следовательно, в повышении смер-
тности от сердечно-сосудистых за-
болеваний [3].

Основные направления лечения СД
Главная цель лечения СД – дости-
жение оптимального метаболи-
ческого контроля для снижения 
риска развития микро- и  мак-
рососудистых осложнений. При 
этом лекарственная терапия на-
правлена на достижение индиви-
дуального целевого уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA₁c) 
(в зависимости от возраста паци-
ента, ожидаемой продолжитель-
ности жизни, наличия тяжелых 
сердечно-сосудистых осложне-
ний и риска развития гипоглике-
мических состояний), а также на 
достижение целевого уровня ли-
пидного обмена и артериального 
давления (АД). 
На основании обобщенных дан-
ных доказательной медицины 
советом экспертов Российской 
ассоциации эндокринологов был 

разработан Консенсус по ини-
циации и интенсификации саха-
роснижающей терапии сахарного 
диабета 2 типа. Приоритетными 
принципами являются безопас-
ность и эффективность [6].

Гипотиреоз
Причины развития, влияние 
на разные системы организма 
и диагностика
Гипотиреоз – клинический синд-
ром, обусловленный продолжи-
тельным и  стойким дефицитом 
тиреоидных гормонов. Распро-
страненность клинически выра-
женного первичного гипотиреоза 
в популяции составляет 0,2–2,0%, 
субклинического 7–10% среди 
женщин и 2–3% среди мужчин [7].
Основными причинами первич-
ного гипотиреоза являются ауто-
иммунный тиреоидит, тиреоид-
эктомия, лечение радиоактивным 
йодом, дефекты развития щито-
видной железы.
Клиническая картина гипотирео-
за зависит от возраста пациента, 
скорости развития тиреоидной 
недостаточности, наличия со-
путствующих заболеваний. 
Для синдрома гипотиреоза харак-
терно нарушение многих систем 
организма. Так, со стороны сер-
дечно-сосудистой системы наблю-
дается брадикардия, диастоличе-
ская артериальная гипертензия, 
рефрактерная к  гипотензивной 
терапии, но поддающаяся коррек-
ции при заместительной терапии 
левотироксином. В случае недоста-
точности кровообращения, анемии 
у пожилых пациентов гипотиреоз 
может протекать с  тахикардией. 
Существует риск изолированного 
накопления жидкости в  полости 
перикарда или развития гипотире-
оидного полисерозита – гидропе-
рикарда, гидроторакса, асцита.
Со стороны дыхательной системы 
у  больных гипотиреозом отме-
чается синдром обструктивного 
апноэ во сне по причине отека 
и  инфильт рации слизистой обо-
лочки верхних дыхательных путей. 
К гастроэнтерологическим мас-
кам гипотиреоза можно отнес-
ти гипомоторную дисфункцию 
желчевыводящих путей, желчно-

каменную болезнь, хронические 
запоры. 
При субклиническом и манифест-
ном гипотиреозе есть вероятнось 
нарушения менструальной фун-
кции и/или развития гиперпро-
лактинемического гипогонадизма. 
Повышение секреции пролактина 
передней долей гипофиза обуслов-
лено стимуляцией тиреотропин-
рилизинг-гормоном по механизму 
отрицательной обратной связи 
при первичном гипотиреозе. Дли-
тельно существующий недиагнос-
тированный гипотиреоз может 
привести к образованию вторич-
ной аденомы гипофиза. 
Гипотиреоз иногда является при-
чиной депрессивных состояний 
и  когнитивных нарушений. Для 
него также характерны нарушение 
липидного обмена, повышение 
уровня атерогенных фракций ли-
пидного спектра и индекса атеро-
генности (ИА) [8, 9].
В 23–67% случаев больным пер-
вичным гипотиреозом ставят 
диагноз «артериальная гипертен-
зия». Особенностями патогенеза 
АГ при гипотиреозе являются за-
держка натрия и воды вследствие 
избытка гликозаминогликанов 
и вазопрессина в тканях, увеличе-
ние периферического сосудистого 
сопротивления, снижение элас-
тичности стенок сосудов, дисли-
пидемия [10].
Гормональными маркерами забо-
леваний щитовидной железы слу-
жат тиреотропный гормон (ТТГ) 
и  свободный тироксин (св. Т4). 
Подтверждением субклиническо-
го гипотиреоза – умеренное повы-
шение уровня ТТГ при референ-
сном интервале 0,4–4,0 мЕд/л на 
фоне нормального уровня св. Т4.
При манифестации гипотиреоза 
уровень ТТГ повышается, а значе-
ния св. Т4 снижаются. 
Для выявления причин развития 
первичного гипотиреоза прово-
дят ультразвуковое исследование 
щитовидной железы, определя-
ют антитела к тиреопероксидазе, 
а  также при необходимости на-
значают радиоизотопную сцин-
тиграфию и  тонкоигольную ас-
пирационную биопсию ткани 
щитовидной железы.
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Заместительная терапия 
левотироксином
Лечение гипотиреоза заключает-
ся в  назначении заместительной 
терапии синтетическими препа-
ратами левотироксина. Согласно 
отечественным и международным 
клиническим рекомендациям аб-
солютным показанием к  назна-
чению заместительной терапии 
является манифестный гипоти-
реоз при сниженном уровне св. Т4 
и  субклинический гипотиреоз 
с повышенным уровнем ТТГ (более 
10 мЕд/л) [11].
Вопрос о назначении левотирокси-
на при субклиническом гипотирео-
зе, если уровень ТТГ – 4–10 мЕд/л, 
а уровень св. Т4 в норме, решается 
индивидуально. 
Левотироксин показан лицам мо-
лодого возраста, при планирова-
нии беременности, наличии ан-
тител к тиреопероксидазе, а также 
при дислипидемии, диастоличес-
кой артериальной гипертензии, 
депрессии [12].
L-Тироксин компании «Берлин-
Хеми» (50 и 100 мкг) не содержит 
лактозы, что является одним из 
главных преимуществ препарата.
Проведенные исследования дока-
зали, что лактоза в качестве вспо-
могательного вещества в  перо-
ральной лекарственной форме 
существенно влияет на биодоступ-
ность препарата, качество и  эф-
фективность лечения, поскольку 
способствует более быстрому раз-
рушению препарата, снижает его 
активность и  безопасность. Так, 
в  исследовании о  влиянии вспо-
могательных веществ на стабиль-
ность таблетированной формы 
левотироксина натрия пентагид-
рата установлено, что в препарате, 
содержащем лактозу, в отличие от 
препарата левотироксина натрия, 
содержащего двухосновный фос-
фат кальция, за шесть месяцев ак-
тивность действующего вещества 
снижается на 30% и накапливается 
значительное количество влаги. 
Следует отметить, что у лиц пожи-
лого возраста с сопутствующими 
заболеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта, сердечно-сосудистой 
системы нередко отмечается не-
достаточность лактазы. Дефицит 

данного фермента, участвующего 
в расщеплении лактозы в тонкой 
кишке, может вызывать метео-
ризм, боли в животе, диарею [13], 
что свидетельст вует о непереноси-
мости лактозы. Этот факт ограни-
чивает возможность применения 
препаратов левотироксина, содер-
жащих лактозу, у таких пациентов. 
В качестве альтернативы им может 
быть назначен L-Тироксин.
Степень всасывания препарата 
L-Тироксин достигает практиче-
ски 80%. Однако есть данные, 
что с возрастом всасывание пре-
парата ухудшается. Нарушению 
всасывания L-Тироксина может 
способствовать и прием препара-
тов кальция, солей железа, ципро-
флоксацина, рифампицина, фено-
барбитала. 
Длительный период биологиче-
ского полураспада L-Тирокси-
на – шесть – восемь дней, а также 
время действия – 10–12 дней явля-
ются еще одним преимуществом 
препарата.
L-Тироксин следует принимать 
утром за 30 минут до еды. 
Доза препарата устанавливается 
индивидуально и  корректирует-
ся врачом. Например, пациентам, 
не имеющим сердечно-сосудистых 
заболеваний, L-Тироксин назна-
чается исходя из их массы тела – 
1,5 мкг/кг в день (около 75–100 мкг 
в сутки для женщин и 100–125 мкг 
для мужчин). Поскольку суточ-
ный ритм секреции тиреоидных 
гормонов практически отсутству-
ет, ежедневный прием L-Тирок-
сина в подобранной дозе хорошо 
имитирует эндогенную продук-
цию гормона. 
У пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и  лиц 
пожилого и  старческого воз-
раста терапию L-Тироксином 
в дозе 0,9–1 мкг/кг в сутки следу-
ет начинать с 12,5–25 мкг в сутки 
с  медленным титрованием дозы 
на 12,5–25  мкг через 14–21  день. 
При этом необходимо ежедневно 
контролировать пульс, АД и регу-
лярно проводить электрокардиог-
рафическое исследование. Однако 
в случае лечения нарушений сер-
дечного ритма амиодароном доза 
L-Тироксина, как правило, увели-

чивается, поскольку амиодарон 
блокирует конверсию Т4 в Т3.
Время года также оказывает вли-
яние на режим дозирования. На-
пример, летом подобранная доза 
L-Тироксина обычно снижается. 
Поскольку подбор правильной 
дозы препарата очень важен, не-
обходимо обучить больных са-
моконтролю пульса, АД, массы 
тела, ведению дневника наблюде-
ний [8, 11, 14].
Основным критерием адекватнос-
ти дозы левотироксина является 
уровень ТТГ. Определение уров-
ня ТТГ показано через четыре – 
восемь недель от начала терапии 
или после изменения дозы лево-
тироксина. При наблюдении в ди-
намике рекомендуется определять 
уровень ТТГ через шесть месяцев 
подобранной терапии левотирок-
сином, а в последующем – один раз 
в год при условии адекватной за-
местительной дозы препарата. 
Референсный интервал ТТГ у лиц 
репродуктивного возраста – 0,5–
1,5  мЕд/л. У  лиц пожилого воз-
раста с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями при невозможности 
назначения полной дозы замес-
тительной терапии допускается 
уровень ТТГ в пределах 10 мЕд/л. 
В регионах с нормальным потреб-
лением йода уровень ТТГ не дол-
жен превышать 4,12 мЕд/л [11].

Особенности 
сочетанной патологии 
Сахарный диабет и  аутоиммун-
ные заболевания щитовидной же-
лезы занимают лидирующие по-
зиции в  структуре эндокринной 
патологии. Сочетание СД  2  типа 
и первичного гипотиреоза на се-
годняшний день отмечено в 5,0–
6,9% случаев. 
Гипотиреоз может предшество-
вать СД, развиваться с ним одно-
временно или появиться на фоне 
уже существующего СД. Гипо-
функция щитовидной железы при 
наличии СД усугубляет наруше-
ния углеводного обмена. С одной 
стороны, при гипотиреозе замед-
ляется всасывание углеводов в ки-
шечнике, подавляется глюконе-
огенез в печени и, следовательно, 
снижается продукция глюкозы, 
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Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Показатель Первая группа Вторая группа Значение р

Средний возраст, лет 57,6 ± 1,7 57,8 ± 2,9 > 0,05

Длительность СД, лет 9,6 ± 0,9 9,4 ± 1,3 > 0,05

Индекс массы тела, 
кг/м² 31,8 ± 1,2 34,4 ± 1,4 > 0,05

ТТГ, мкМЕ/мл 4,1 ± 0,9* 1,3 ± 0,1 < 0,01

св. Т4, пмоль/л 15,4 ± 0,2 14,1 ± 0,9 > 0,05

* Уровень ТТГ на фоне заместительной терапии L-Тироксином в дозе 50–150 мкг/сут.

Таблица 2. Сравнительная характеристика метаболических показателей в группах

Показатель Первая группа Вторая группа Значение р 

Гликемия натощак, 
ммоль/л:
 ■ при поступлении
 ■ при выписке

10,6 ± 0,4 
8,7 ± 0,3

8,4 ± 0,9
6,2 ± 0,3

< 0,05 
< 0,001

Постпрандиальная 
гликемия, ммоль/л:
 ■ при поступлении 
 ■ при выписке

13,5 ± 0,4
11,2 ± 0,3 

10,7 ± 0,6
8,6 ± 0,5

< 0,001
< 0,001

HbA1c, % 8,9 ± 0,2 7,6 ± 0,4 < 0,05

ОХС, ммоль/л 6,7 ± 0,17 6,1 ± 0,2 > 0,05

ЛПНП, ммоль/л 4,3 ± 0,04 3,4 ± 0,2 < 0,01

ЛПВП, ммоль/л 1,19 ± 0,13 1,44 ± 0,05 < 0,05

ТГ, ммоль/л 4,2 ± 0,2 2,2 ± 0,2 < 0,01

ИА 5,1 ± 0,08 3,8 ± 0,2 < 0,01

ИРИ, мМЕ/л 16,9 ± 1,8 6,6 ± 0,8 < 0,001

Индекс HOMA-IR 6,63 ± 0,9 1,94 ± 0,3 < 0,001

а с другой – в исследованиях с ис-
пользованием эугликемического 
гиперинсулинемиче ского клэмпа 
отмечены снижение утилизации 
глюкозы в мышечной и жировой 
тканях, обусловленное инсулино-
резистентностью, и  гиперинсу-
линемия как признак нарушения 
метаболизма глюкозы. Однако 
для подтверждения инсулиноре-
зистентности при гипотиреозе 
необходимо рассчитать индекс 
HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance  – 
гомеостатическая модель оценки 
инсулинорезистентности).
Сочетание СД 2 типа и первично-
го гипотиреоза приводит к  серь-
езным нарушениям липидного 
обмена. Существенные изменения 
происходят в липидном спектре – 
усугубляется атерогенная дисли-
пидемия. 
У пациентов с СД 2 типа и гипо-
тиреозом повышен риск развития 
как микрососудистых осложне-
ний, так и  сердечно-сосудистых 
заболеваний  – АГ, ишемической 
болезни сердца [15]. 
Сочетание СД  2  типа, субклини-
ческого и  декомпенсированного 
гипотиреоза сопряжено с  таки-
ми негативными процессами, как 
тромбоцитарная гиперактивность 
и  снижение дезагрегационных 
свойств крови, а  также с  гипер-
триглицеридемией [16].

Клиническое исследование 
эффективности заместительной 
терапии L-Тироксином 
при сочетании СД 2 типа 
и гипотиреоза
В эндокринологическом отделе-
нии Рязанской областной кли-
нической больницы для оценки 
переносимости, эффективности 
и  безопасности препарата у  па-
циентов с  комбинированной 
патологией было проведено на-
блюдение, длившееся три  неде-
ли. В  исследовании участвовало 
49  больных СД  2  типа, которых 
разделили на две группы. Первая 
группа – 38 пациентов с СД 2 типа 
в сочетании с первичным гипоти-
реозом (аутоиммунный тиреои-
дит  – 21  человек, послеопераци-
онный гипотиреоз – 17 человек), 

возраст 57,6 ± 1,7  года, длитель-
ность СД 2 типа – 9,6 ± 0,9 года, ги-
потиреоза – 8,6 ± 0,9 года. Вторая 
группа  – 11  больных СД  2  типа 
без нарушений функции щито-
видной железы. Возраст пациен-
тов – 57,8 ± 2,9 года, длительность 
СД  2  типа  – 9,4 ± 1,3  года. Кли-
ническая характеристика паци-
ентов обеих групп представлена 
в  табл.  1. Артериальная гипер-
тензия второй и третьей степени 
имела место у всех пациентов пер-
вой группы и у 90,9% пациентов 
второй.
В качестве сахароснижающей 
терапии всем больным были на-
значены пероральные препараты 
метформин, гликлазид с модифи-
цированным высвобождением, 
вилдаглиптин (моно- и комбини-
рованная терапия) в  сочетании 

с  инсулинотерапией в  базально-
болюсном режиме (инсулин глар-
гин, детемир, аспарт, глулизин, 
Инсуман Базал ГТ). Лечение ги-
потиреоза проводилось левоти-
роксином (препарат L-Тироксин, 
компания «Берлин-Хеми»). 
Переносимость препарата была 
хорошей, побочных эффектов не 
наблюдалось. 
Поскольку большинство паци-
ентов страдали АГ, они получали 
два-три гипотензивных препарата 
(лизиноприл, валсартан, небиво-
лол, амлодипин или моксонидин).
Проведено исследование у г-
леводного обмена (гликемия 
натоща к,  постпра ндиа льна я 
и  HbA1c), липидного обмена 
(общий холестерин крови (ОХС), 
ЛПНП, ЛПВП, ТГ), сделан рас-
чет ИА, индекса  HOMA-IR. 

Клиническая эффективность
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Таблица 3. Показатели суточного мониторирования АД
Показатель Первая группа Вторая группа Значение р 

Среднее САД, 
мм рт. ст.

День 124,8 ± 5,3 126,9 ± 9,4 > 0,05
Ночь 114,4 ± 4,7 122,3 ± 8,8 > 0,05
24 ч 121,7 ± 5,0 125,8 ± 9,1 > 0,05

Среднее ДАД, 
мм рт. ст.

День 76,1 ± 5,2 79,0 ± 6,1 > 0,05
Ночь 67,7 ± 4,7 71,6 ± 5,3 > 0,05
24 ч 72,8 ± 4,9 77,1 ± 5,9 > 0,05

Индекс времени 
САД, %

День 17,8 ± 0,9 16,6 ± 1,2 > 0,05
Ночь 19,0 ± 1,2 30,3 ± 2,8 < 0,01
24 ч 18,1 ± 1,1 26,5 ± 2,6 < 0,05

Индекс времени 
ДАД, %

День 86,9 ± 7,3 68,5 ± 5,6 < 0,05
Ночь 87,2 ± 7,1 69,8 ± 5,8 < 0,05
24 ч 87,1 ± 7,0 68,6 ± 6,2 < 0,05

Вариабельность 
САД, мм рт. ст.

День 14,2 ± 1,1 12,7 ± 0,9 > 0,05
Ночь 10,7 ± 0,7 10,7 ± 0,5 > 0,05
24 ч 13,6 ± 0,9 12,4 ± 0,8 > 0,05

Вариабельность 
ДАД, мм рт. ст. 

День 10,9 ± 0,8 11,7 ± 1,0 > 0,05
Ночь 7,8 ± 0,7 10,5 ± 0,9 < 0,05
24 ч 9,9 ± 0,8 11,3 ± 1,0 > 0,05

Суточный индекс САД, % 6,7 ± 0,8 4,9 ± 0,6 > 0,05

Суточный индекс ДАД, % 8,5 ± 0,9 6,3 ± 0,8 > 0,05

СУП САД, мм рт. ст. 6,8 ± 0,5 11,2 ± 1,2 < 0,01

СУП ДАД, мм рт. ст. 6,3 ± 0,4 11,2 ± 1,1 < 0,01

Рис. 2. Сравнение суточных профилей ДАД 
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Уровень инсулина (иммуноре-
активный инсулин, ИРИ) опреде-
ляли иммунофермент ным мето-
дом. Суточное мониторирование 
АД проводилось по стандартной 
методике на аппарате диагнос-
тической системы «Валента». 
Обработка данных проводилась 
с  использованием t-критерия 
Стьюдента. Коэффициент корре-
ляции (r) определялся методом 
Пирсона.
К концу третьей  недели уровень 
HbA1c в первой группе составил 
8,9 ± 0,2%, во второй  – 7,6 ± 0,4% 
(р < 0,05), уровень глюкозы крови 
натощак снизился в первой груп-
пе с  10,6 ± 0,4 до 8,7 ± 0,3ммоль/л 
(p< 0,01), во второй– с8,4 ± 0,9 до 
6,2 ± 0,3 ммоль/л (р < 0,05). Показа-
тели постпрандиальной гликемии 
в  первой группе были в  преде-
лах 13,5 ± 0,4  – 11,2 ± 0,3  ммоль/л 
(р < 0,01), во второй – 10,7 ± 0,6 – 
8,6 ± 0,5 ммоль/л (р < 0,05). 
При сравнении показателей ли-
пидного спектра у  пациентов 

первой группы отмечено до-
стоверное повышение уровня 
ЛПНП, ТГ и ИА, а также умерен-
ная тенденция к повышению ОХС 
(табл. 2).
При оценке уровня ИРИ выяв-
лено достоверное повышение 
данного показателя у  больных 
первой группы по сравнению 
с  пациентами второй группы 
(16,9 ± 1,8 и  6,6 ± 0,8, р < 0,001), 
а   та к же индекса HOM A-IR 
(6,63 ± 0,9 и  1,94 ± 0,3  мМЕ/л, 
р < 0,001). Установлена прямая 
корреляционная зависимость 
показателей ЛПНП (r = 0,78), ТГ 
(r = 0,82) и ИА (r = 0,68) от уровня 
ТТГ в группе больных СД 2 типа 
в сочетании с гипотиреозом.
При анализе результатов су-
точного мониторирования АД 
средние показатели систоли-
ческого и  диастолического дав-
ления (САД и  ДАД) в  дневное 
и  ночное время у  пациентов 
первой и  второй групп сущест-
венно не различались и на фоне 
гипотензивной терапии нахо-
дились в  пределах нормы. Од-
нако  у  пациентов обеих групп 
индекс времени ДАД был зна-
чительно повышен (более 50%) 
и составил соответственно днем 
86,9 ± 7,3 и  68,5 ± 5,6% (р < 0,05), 
ночью  – 87,2 ± 7,1 и  69,8 ± 5,8% 
(р < 0,05), в  течение 24  часов  – 
87,1 ± 7,0 и 68,6 ± 6,2% (р < 0,05). 
Скорость утреннего подъема 
(СУП) САД и  ДАД была умерен-
но повышена у  пациентов обеих 
групп. Это, скорее всего, связано 
с  недостаточным снижением АД 
в  ночные часы. Вариабельность 
САД и ДАД на фоне проводимой 
антигипертензивной терапии не 
превышала нормальных значений 
(15  мм рт. ст.) у  всех пациентов 
(табл. 3).
У всех больных отмечено наруше-
ние циркадного ритма АД: недо-
статочное снижение САД и  ДАД 
в  ночные часы, что, по-видимо-
му, обусловлено развитием диа-
бетической автономной кардио-
васкулярной невропатии. Такое 
изменение суточного ритма АД 
сопряжено с максимальным рис-
ком развития сердечно-сосудис-
тых осложнений.
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Levothyroxine Replacement Therapy at Diabetes Mellitus and Hypothyroidism 
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Association of type 2 diabetes and hypothyroidism adversely aff ects carbohydrate metabolism, atherogenicity 
of serum, insulin resistance and diastolic blood pressure. L-Th yroxin Berlin-Chemie is a lactose-free levothyroxine 
preparation for the correction of hypothyroidism. Th e article addresses characteristics of L-Th yroxin, indications 
and recommendations for use, the results of the study of eff ects of levothyroxine on carbohydrate and lipid 
metabolism and blood pressure in patients with combination of type 2 diabetes and hypothyroidism. 
Key words: type 2 diabetes mellitus, hypothyroidism, cardiovascular disorders, carbohydrate and lipid metabolism, 
levothyroxine replacement therapy

Нормальный профиль САД типа 
диппер зарегистрирован у  паци-
ентов первой группы в 17,6% слу-
чаев, у  пациентов второй груп-
пы  – в  41,2% случаев (р < 0,05). 
Профиль нон-диппер в  первой 
группе – у 47,1% больных, во вто-
рой группе – у 23,5% (р < 0,05) (рис. 
1). Суточный индекс ДАД: профиль 
нон-диппер в первой группе отме-
чен у 41,3% пациентов, во второй – 
у 35,3% больных, профиль диппер 
во второй группе зафиксирован 

у большего количества больных – 
35,5 против 23,5% (рис. 2). 
Таким образом, наблюдение по-
казало, что использование в  ка-
честве заместительной терапии 
L-Тироксина при гипотиреозе 
в сочетании с СД 2 типа и АГ обес-
печивает эффективное и безопас-
ное лечение.

Заключение
При комбинированной эндок-
ринной патологии своевремен-

ная диагностика и  коррекция 
тиреоидной недостаточности, 
антигипертензивная терапия, 
достижение целевых уровней 
глюкозы и липидов крови долж-
ны стать обязательными лечеб-
но-профилактическими мероп-
риятиями, которые позволят 
снизить риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и отсро-
чить развитие и прогрессирова-
ние микро- и  макрососудистых 
осложнений СД. 
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Сахарный диабет 2 типа по распространенности и развитию 
тяжелых осложнений представляет угрозу жизни в не меньшей 
степени, чем СПИД/ВИЧ-инфекция. По самым грозным и наиболее 
частым осложнениям, названным нами САГА (Слепота, Ампутации, 
Гемодиализ, Аортокоронарное шунтирование), сахарный диабет является 
лидирующей патологией. Предотвратить их развитие можно с помощью 
оптимального гликемического контроля. Только назначения эффективных 
сахароснижающих препаратов бывает недостаточно, необходимо также 
добиться высокой приверженности пациентов лечению. Повысить таковую 
позволяет сокращение кратности приема лекарственных средств. 
В статье рассматриваются возможности фиксированной 
комбинации метформина медленного высвобождения и ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 ситаглиптина в отношении повышения 
не только эффективности терапии, но и приверженности ей. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистентность, 
метформин медленного высвобождения, дипептидилпептидаза 4, 
ситаглиптин, Янувия, приверженность лечению 

Масштабы распространения 
сахарного диабета (СД), ас-
социированные с ним сер-

дечно-сосудистые осложнения, в том 
числе фатальные, поражения орга-
нов и систем, нарушения всех видов 
обмена веществ позволяют считать 
его угрозой для человечества. 
По данным Международной диабе-
тической федерации (International 
Diabetes Federation – IDF), на 1 ян-
варя 2015 г. насчитывалось 415 млн 
пациентов с СД, при этом ежегод-
ный прирост составляет 9,5 млн. 
К 2040 г. ожидается увеличение забо-
леваемости на 55% и количество лиц 
с СД может достичь 642 млн [1]. Ис-

ходя из анализа прогнозов экспер-
тов IDF за предыдущие десятилетия, 
можно предположить, что послед-
ний прогноз также носит оптимис-
тичный характер. К указанному году 
число диабетиков превысит 750 млн.
В России согласно результатам ис-
следования NATION 5,4% населе-
ния от 20 до 79 лет, что приблизи-
тельно составляет 6 млн человек, 
страдают СД 2 типа, 19,26% – нахо-
дятся в состоянии предиабета [2]. 
Учитывая скачкообразное повы-
шение заболеваемости, можно 
прогнозировать увеличение об-
щих расходов здравоохранения 
[3] на лечение не только СД, но и 

его осложнений. Самыми часты-
ми и грозными из них признаны 
слепота, ампутация,  гемодиализ, 
аортокоронарное шунтирование – 
сокращенно САГА.
Основная причина развития ос-
ложнений СД 2 типа – хроничес-
кая гипергликемия. 
При манифестации СД  2 типа 
секреция инсулина снижается 
практически на 50%, чувствитель-
ность к нему – на 70% [4]. Инсу-
линорезистентность приводит 
к  снижению синтеза  гликогена, 
активации  гликогенолиза и  глю-
конеогенеза. Развитию инсулино-
резистентности также способству-
ют стресс, инфекции, уменьшение 
физической активности, пожилой 
возраст, прием алкоголя, ожире-
ние и другие состояния [5]. 
Длительная инсулинорезистент-
ность компенсируется нефизио-
логической  гиперинсулинемией. 
В  дальнейшем этот механизм ут-
рачивается, и повышается продук-
ция глюкозы печенью. Как следствие, 
повышение гликемии натощак. При 
СД 2 типа, несмотря на пищевую на-
грузку, продукция эндогенной глю-
козы печенью продолжается, что 
в  сочетании с  относительной не-
достаточностью выброса инсу-
лина приводит к  постпрандиаль-
ной гипергли кемии. 
На  этапе установления диагноза 
СД 2 типа основными терапевти-
ческими мероприятиями счита-
ются модификация образа жизни 
и  назначение метформина как 
препарата первой линии (в отсут-
ствие противопоказаний). 

Лекции для врачей



35
Эндокринология. № 1

Метформин – единственный пре-
парат из группы бигуанидов, раз-
решенный к  применению [6]. Он 
способствует инсулин-индуциро-
ванному подавлению  глюконео-
генеза из  лактата, пирувата,  гли-
церола, некоторых аминокислот 
и препятствует глюконеогенетичес-
кому действию глюкагона [7]. Ноч-
ная продукция  глюкозы печенью 
подавляется, как следствие, снижа-
ется гликемия натощак. Для адек-
ватного гликемического контроля 
помимо целевых значений  глике-
мии натощак необходимо достичь 
целевых показателей постпранди-
альной  гликемии. Если контроль 
постпрандиального уровня  глю-
козы не связан с увеличением рис-
ка гипогликемических состояний, 
то контроль значений  глюкозы 
плазмы натощак, напротив, ассо-
циируется с таковым [8]. 
После открытия инкретинов 
(глюкагоноподобного пептида  1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида 
(ГИП)) – эндогенных стимулято-
ров секреции инсулина в  ответ 
на прием пищи были разработаны 
препараты, регулирующие глике-
мию с  помощью модулирования 
секреции ГПП-1. Последний сти-
мулирует  глюкозозависимое вы-
свобождение инсулина, подавляет 
продукцию глюкагона, замедляет 
эвакуацию пищи из желудка, сни-
жает аппетит и может способство-
вать сохранению функции бета-
клеток у пациентов с СД 2 типа [9]. 
Ингибирование дипептидилпеп-
тидазы 4 (ДПП-4) замедляет де-
градацию эндогенного ГПП-1. 
В  результате действие инсули-
нотропного гормона усиливается 
и пролонгируется [10].
Выявление физиологической роли 
инкретинов (ГПП-1 и ГИП) в регу-
ляции углеводного обмена позво-
лило рассматривать их в качестве 
терапевтических мишеней [11]. 
В  настоящее время доказано, что 
для успешного управления СД 2 ти-
па, в том числе на старте терапии, 
необходимо комбинировать анти-
гипергликемические препараты, 
которые дополняли бы действие 
друг друга. В то же время установ-
лено, что одновременный прием 

нескольких препаратов затрудняет 
соблюдение предписанного режи-
ма. Несоблюдение схемы приема 
лекарственных препаратов при 
комбинированной терапии объ-
ясняется необходимостью прини-
мать большое количество таблеток 
(рис. 1), а также развитием побоч-
ных эффектов. Это приводит к сни-
жению приверженности лечению 
или его отмене, субоптимальным 
клиническим результатам. 
Результаты исследования, прове-
денного A.H. Paes и соавт. (1997) 
[12], продемонстрировали, что 
при назначении лекарственного 
препарата два раза в день привер-
женность пациентов лечению со-
ставляет 66%. 
Установлено, что привержен-
ность терапии пероральными са-
хароснижающими препаратами 
(ПССП) варьируется от 30 до 90% 
[13, 14]. Низкая приверженность 
терапии (участники исследования 
получали ПССП, статины и  ги-
потензивные препараты) увели-
чивала частоту неблагоприятных 
исходов у  больных СД  2 типа. 
Общая смертность в группе с вы-
сокой приверженностью лечению 
(n = 9076) составила 4%, с низкой 
(n = 2456) – 5,9% (p < 0,001). Уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) в первой группе – 7,7%, во 
второй – 8,1% (p < 0,001) [13].
Y. Rozenfeld и соавт. (2008) устано-
вили, что приверженность лечению 
ПССП обратно пропорциональна 
уровню HbA1c [14]. Так, увели-
чение приверженности терапии 
на 10% приводит к снижению зна-
чений HbA1c на 0,1% (p = 0,0004). 
Одним из  возможных путей ре-
шения проблемы низкой привер-
женности лечению может стать 
применение фиксированных 
комбинаций ПССП. Это в  свою 
очередь приведет к  более выра-
женному клиническому эффекту 
(рис. 2 и 3).
Первый метаанализ, в  котором 
сравнивалась эффективность 
контроля  гликемии при исполь-
зовании фиксированной и  сво-
бодной комбинаций, выполнен 
по  результатам десяти клини-
ческих исследований с  участи-
ем 70 573 пациентов с СД 2 типа. 

Применение фиксированной ком-
бинации ассоциировалось с более 
низким уровнем HbA1c. Средняя 
разница по  данному показателю 
между группами составила -0,53% 
(95%-ный доверительный интер-
вал -0,78–-0,28, р < 0,0001) [15]. 
Какие группы препаратов возмож-
но комбинировать?
В ряде клинических исследований 
изучены преимущества и  недо-
статки бигуанидов, производных 
сульфонилмочевины, тиазоли-
диндионов и  инсулина. Возмож-
ность комбинации лекарственных 
средств трех последних групп ог-
раничена из-за риска увеличения 
массы тела (производные сульфо-
нилмочевины, тиазолидиндионы 
и инсулин), гипогликемии (произ-
водные сульфонилмочевины и ин-
сулин), истощения бета-клеток 
(производные сульфонилмочеви-
ны) [16]. Предпочтительной может 

Рис. 1. Влияние кратности приема препарата 
на приверженность пациентов лечению

Рис. 2. Приверженность лечению при переходе 
с метформина БВ на метформин МВ

Рис. 3. Приверженность пациентов лечению до и после 
перехода на метформин МВ
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оказаться комбинация с агониста-
ми рецепторов ГПП-1 и ингибито-
рами ДПП-4. Обе группы препа-
ратов увеличивают концентрацию 
ГПП-1 и  таким образом влияют 
на многие патогенетические меха-
низмы СД 2 типа [17].
Когда следует назначать комбини-
рованную терапию?
Учитывая сложный патогенез СД 
2  типа, двухкомпонентная саха-
роснижающая терапия показана па-
циентам с уровнем HbA1c более 7,6%.

Метформин
Метформин – сенситайзер инсули-
на в большей степени в печени и в 
меньшей  – в  мышечной и  жиро-
вой тканях [18]. Как было сказано 
выше, его действие преимущест-
венно направлено на ингибирова-
ние глюконеогенеза в печени [19]. 
Метформин способен снижать 
абсорбцию глюкозы в кишечнике 
и увеличивать эндогенные уровни 
ГПП-1 [20], что приводит к умень-
шению постпрандиальной глике-
мии. 
Молекулярный механизм метфор-
мина до конца не изучен. На сегод-
няший день установлено, что он 
влияет на  клеточные мембраны, 
воздействует на окисление дыха-
тельной цепи и активацию адено-
зинмонофосфат-зависимой проте-
инкиназы [18].
Повышение чувствительности пе-
риферических тканей к  инсулину 
под влиянием метформина реализу-
ется через ряд клеточных механиз-
мов. Повышаются количество и аф-
финность рецепторов инсулина. 

Происходит стимуляция тирозин-
киназной активности рецепторов 
инсулина, а также экспрессии и ак-
тивности транспортеров глюкозы, 
их транслокация из внутриклеточ-
ного пула на клеточную мембрану. 
В результате поглощение глюкозы 
органами  – мишенями инсулина 
(печенью, мышечной и  жировой 
тканями) увеличивается, усилива-
ется синтез гликогена в печени. 
Метформин также способен вли-
ять на  жировой обмен [21]. По-
вышение концентрации свобод-
ных жирных кислот наблюдается 
у большинства больных СД 2 типа. 
На  фоне метформина окисление 
свободных жирных кислот умень-
шается на  10–30%, что приводит 
к  улучшению чувствительности 
тканей к  инсулину и  коррекции 
его секреции [22]. 
Стандартный метформин быст-
рого высвобождения (БВ) требует 
двукратного приема в сутки. Такая 
терапия может плохо переноситься 
из-за развития неблагоприятных 
эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Метфор-
мин медленного высвобождения 
(МВ), или лонг, принимается один 
раз в  день, поэтому характеризу-
ется меньшей частотой нежела-
тельных реакций со стороны ЖКТ. 
фармакокинетика двух форм мет-
формина представлена на рис. 4. 
В  когортном исследовании, про-
должавшемся 52 недели, проана-
лизированы 310 карт больных, 
получавших метформин МВ, 
и 158 карт больных, получавших 
метформин БВ [23]. Обе  группы 
включали пациентов, принимав-
ших указанный препарат в качест-
ве первой линии не более двух лет 
до начала исследования. 
Предыдущий опыт побочных эф-
фектов на фоне применения мет-
формина БВ не  препятствовал 
включению больных в исследова-
ние. Однако из него исключались 
пациенты с серьезными заболева-
ниями ЖКТ, умеренной или тя-
желой печеночной или почечной 
недостаточностью. 
Первичными конечными точками 
стали общая частота желудочно-
кишечных нежелательных явле-
ний и частота диареи. 

С  метформина БВ на  метфор-
мин МВ было переведено 205 паци-
ентов. Общая частота желудочно-
кишечных нежелательных реакций 
при применении метформина БВ 
составила 26,34%, после перехода 
на метформин МВ – 11,71%. Частота 
диареи сократилась с 18,05 до 8,29%. 
Статистически значимого различия 
в суточных дозах препаратов в обе-
их группах не зафиксировано. 
В другое исследование было включе-
но 253 пациента европеоидной расы 
с СД 2 типа, не достигших целевого 
показателя HbA1c (> 7,0 и < 8,5%) 
на  диетотерапии [24]. Больных 
рандомизировали на  две  группы: 
первая получала метформин БВ, 
вторая – метформин МВ. Препара-
ты назначались в максимально пе-
реносимой дозе: средняя доза мет-
формина БВ – 2000 ± 1000 мг/сут, 
метформина МВ – 1000 ± 500 мг/сут. 
Оценивались масса тела, уровень 
HbA1c,  глюкозы плазмы нато-
щак и  постпрандиально, инсу-
лина плазмы натощак (ИПН), 
индекс инсулинорезистентности 
(НОМА-IR), липидный профиль, 
значения отдельных адипоцито-
кинов (фактора некроза опухоли 
альфа (фНО-альфа), высокочувс-
твительного С-реактивного белка 
(СРБ), висфатина, васпина), а так-
же удовлетворенность лечением. 
Через шесть месяцев в обеих груп-
пах отмечено сопоставимое сни-
жение массы тела и индекса массы 
тела, однако показатели  гликеми-
ческого контроля, НОМА-IR в груп-
пе метформина МВ были достовер-
но лучше. В группе метформина МВ 
также зафиксировано достоверное 
снижение значений общего холес-
терина и  липопротеинов низкой 
плотности. Кроме того, у принимав-
ших метформин МВ были снижены 
уровни фНО-альфа, СРБ, васпина 
и повышен уровень висфатина. 
Результаты фармакоэкономичес-
кого анализа свидетельствуют, 
что с  позиций эффективности 
и  безопасности, влияния на  ка-
чество жизни, затрат на  лечение 
СД 2 типа и его осложнений пере-
вод пациентов с  метформина  БВ 
на  метформин МВ предпочтите-
лен. Терапия метформином МВ 
ассоциировалась с лучшим конт-

Рис. 4. Особенности фармакокинетики метформина БВ 
и метформина МВ
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ролем  гликемического профиля, 
что в  долгосрочной перспективе 
позволит сократить частоту ос-
ложнений. Кроме того, она харак-
теризовалась меньшей частотой 
нежелательных реакций со сторо-
ны ЖКТ. Эти факторы опосредо-
ванно и в совокупности с лучшим 
контролем над массой тела были 
отражены в  виде интегрального 
показателя эффективности [25]. 

Ситаглиптин 
Ингибиторы ДПП-4, известные 
как глиптины (ситаглиптин, вил-
даглиптин, саксаглиптин, лина-
глиптин и  алоглиптин), пред-
ставляют собой относительно 
новую группу ПССП. 
Первым и  наиболее изученным 
представителем данного класса 
является ситаглиптин (Янувия®). 
В отечественной многоцентровой на-
блюдательной программе «Диа-Да» 
проанализированы результаты в от-
ношении 923 больных СД 2  типа 
с  неудовлетворительным контро-
лем гликемии (HbA1c > 7%), исходно 
не получавших медикаментозную те-
рапию (14%) и получавших метфор-
мин в дозе 1000–2000 мг/сут (86%). 
На момент включения в программу 
уровень HbA1c составлял 8,4%. При 
этом у  50% пациентов он достигал 
7–8%, у 27% – 8–9%, у 14% – 9–10%, 
у 9% больных – более 10% [26]. 

Через шесть месяцев комбини-
рованной терапии ситаглипти-
ном и  метформином отмечалось 
достоверное снижение уровня 
HbA1c – в среднем на 1,7% (с 8,4 до 
6,7%) (рис. 5). 
В  связи с  высокой сердечно-
сосудистой смертностью среди 
больных СД 2 типа особенно важ-
на сердечно-сосудистая безопас-
ность сахароснижающей терапии. 
Сердечно-сосудистые исходы при 
применении ситаглиптина оцени-
вались в крупнейшем рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 
TECOS. Оно было призвано пока-
зать, что риск сердечно-сосудистых 
событий у пациентов, получавших 
ситаглиптин в дополнение к стан-
дартной терапии, не превышает та-
ковой у пациентов, принимавших 
стандартную терапию [27].
В исследование включен 14 761 па-
циент с СД 2 типа. В группу тера-
пии ситаглиптином рандомизи-
рованы 7332 больных в  возрасте 
65,4 ± 7,9 года, среди них женщин – 
2134 (29,1%). Группа сравнения 
была сопоставима по указанным 
характеристикам.
Анализ результатов по первичной 
комбинированной конечной точ-
ке продемонстрировал отсутствие 
статистически значимых различий 
между группами. Кроме того, было 
отмечено, что добавление ситаглип-
тина к стандартной терапии не при-
водит к повышению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Особый интерес представлял 
анализ результатов исследования 
TECOS по  одной из  вторичных 
конечных точек – частоте госпи-
тализаций по причине сердечной 
недостаточности, поскольку в ис-
следовании EXAMINE отмечена 
тенденция к увеличению данного 

показателя (на 19%), в исследова-
нии SAVOR-TIMI  – достоверное 
увеличение (на 27%). 
В  исследовании TECOS как в  от-
ношении частоты госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточно-
сти, так и в отношении частоты сер-
дечно-сосудистой смерти различий 
между группами не зафиксировано. 
Таким образом, полученные ре-
зультаты дают основание пред-
положить, что ситаглиптин 
обладает хорошим профилем сер-
дечно-сосудистой безопасности.

Фиксированная комбинация 
ситаглиптина и метформина МВ
Новый препарат Янумет® Лонг 
представляет собой фиксирован-
ную комбинацию метформина МВ 
и ингибитора ДПП-4 ситаглиптина. 
Янумет® Лонг показан пациентам 
с СД 2 типа в качестве стартовой 
терапии и  для интенсификации 
моно- или комбинированной тера-
пии. Рекомендуемый режим при-
ема – один раз в  сутки во время 
еды вечером.

Заключение
Учитывая комплементарные ме-
ханизмы действия ситаглиптина 
и  метформина МВ, применение 
фиксированной их комбинации 
(препарат Янумет® Лонг) будет 
способствовать уменьшению гли-
кемии и достижению целевых по-
казателей HbA1c у пациентов с СД 
2 типа. Кроме того, такая комбина-
ция потенциально может снижать 
частоту побочных реакций со сто-
роны ЖКТ и улучшать привержен-
ность пациентов терапии вслед-
ствие удобного режима приема 
(один раз в сутки). Как следствие, 
повысятся шансы на более успеш-
ное управление заболеванием.  

Рис. 5. Снижение среднего показателя HbA1c за шесть 
месяцев наблюдения
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Diabetes mellitus type 2 in the prevalence and development of severe complications represents a threat to life 
in no less degree than AIDS. By developing the most formidable and frequent complications, diabetes mellitus 
is a leading pathology. Complications of diabetes oft en lead to blindness, amputation, hemodialysis, and coronary 
artery bypass graft ing. Th eir development can be prevented by optimal glycemic control. It is not enough 
to prescribe eff ective hypoglycemic drugs, the patients should as well have high adherence to treatment. It can be 
increased by the reduction in the frequency of drugs application. 
Th e article discusses the possibility of fi xed combination of slow release Metformin and 4-sitagliptin dipeptidyl peptidase 
inhibitor concerning not only the improvement of  the eff ectiveness of therapy, but as well the adherence to it. 
Key words: diabetes mellitus type 2, insulin resistance, metformin slow release, dipeptidyl peptidase 4, sitagliptin, 
Januvia, adherence to treatment
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Более 90 лет в лечении сахарного диабета используются различные 
технологии. Постоянная подкожная инфузия инсулина, или помповая 
инсулинотерапия, была разработана как исследовательская процедура 
в 1970-х гг. Однако она очень быстро вошла в рутинную практику 
при сахарном диабете 1 типа. Последние годы отмечается значительный 
прогресс в развитии технологий помповой инсулинотерапии, перспективным 
направлением является создание искусственной поджелудочной 
железы, или замкнутого контура регуляции глюкозы. Это система 
будет автоматически, без вмешательства человека, вводить инсулин 
в зависимости от уровня глюкозы в крови. 
В настоящем обзоре представлена история развития помповой 
инсулинотерапии – от первых разработок и исследований до современных  
возможностей.

Ключевые слова: инсулиновая помпа, сахарный диабет, искусственная 
поджелудочная железа 

В течение последних 30 лет 
для достижения строго-
го  гликемического кон-

троля у  пациентов с  сахарным 
диабетом (СД) 1 типа исполь-
зуются две схемы интенсифи-
кации инсулинотерапии: пос-
тоянная подкожная инфузия 
инсулина (ППИИ), или помпо-
вая инсулинотерапия, и  мно-
гократные инъекции инсули-
на. Обе схемы были введены 
в  практику в  конце 1970-х  гг. 
[1–3] и нацелены на достижение 
максимально близкой к  нор-
ме  гликемии за счет имитации 
секреции инсулина, которая на-
блюдается у здоровых лиц: мед-
ленное, базальное поступление 
в  течение 24 часов и  введение 

дополнительных доз (болюсов) 
во время приема пищи. 
ППИИ подразумевает использо-
вание небольшой, портативной 
электромеханической помпы для 
введения инсулина короткого 
(ультракороткого) действия че-
рез имплантированный под кожу 
катетер с целью обеспечения как 
базальной, так и  болюсной дозы 
инсулина [4, 5]. 
Внедрению ППИИ в  рутинную 
практику способствуют доступ-
ность современных надежных 
помп, более широкий клиничес-
кий опыт применения помповой 
терапии, наличие мощной дока-
зательной базы ее эффективности 
и разработка национальных руко-
водств, описывающих оптималь-

ное использование и клинические 
показания [6]. 
В  мире помповая инсулинотера-
пия применяется довольно ши-
роко. До 34% взрослых пациентов 
с  СД  1 типа в  США и  до 25%  – 
в  Европе для введения инсулина 
используют помпы [7].
Методика ППИИ разработана 
и применена в 1970-х гг. в качест-
ве процедуры для проведения 
исследования. Однако в  настоя-
щее время этот метод стал тра-
диционной практикой лечения 
отдельной группы пациентов с СД 
1 типа [8]. 
Тридцать лет назад еще не было 
известно, являются ли микро-
сосудистые осложнения СД не-
о т ъ ем лемой с о с т а вл я юще й 
патологического процесса (то 
есть развиваются параллельно 
с СД), или же прямым следстви-
ем длительной  гипергликемии, 
которая поражает мелкие кро-
веносные сосуды. Однако ме-
тоды лечения, применявшиеся 
в тот период, были недостаточ-
но эффективны для поддержа-
ния относительно норма ль-
ного уровня  глюкозы в  крови 
в  течение времени, достаточно 
длительного для эксперимен-
тальной оценки связи между 
плохим контролем СД и ткане-
выми осложнениями. Поэтому 
ряд организаций был призван 
начать разработку более фи-
зиологичных методов введения 
инсулина, которые могли бы 
принципиально улучшить гли-
кемический контроль [9, 10].
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Концепция физиологичного вве-
дения инсулина возникла из идеи, 
что имитация секреции инсулина, 
наблюдаемой у здорового челове-
ка, в значительной мере улучшит 
метаболический контроль при 
СД. физиологическая секреция 
инсулина включает три основных 
компонента: медленное и  посто-
янное выделение в течение 24 ча-
сов (базальный инсулин), усилен-
ное выделение во время приема 
пищи (прандиальный инсулин) 
и  регулирование этих процессов 
по принципу обратной связи, ког-
да секреция инсулина изменяется 
в зависимости от уровня глюкозы 
в крови для поддержания эуглике-
мии [10].
С 1960-х гг. предпринимались по-
пытки сконструировать искусст-
венную поджелудочную железу 
(ИПЖ) с введением инсулина в за-
мкнутом контуре (Arnold Kadish, 
1963), а в середине 1970-х гг. раз-
работан большой и  достаточно 
сложный прикроватный аппарат 
для введения инсулина с обратной 
связью – Biostator GCIIS (Glucose 
Controlled Insulin Infusion System). 
Указанный прибор стал воплоще-
нием идеи ИПЖ, которая не тре-
бует участия пациента в ее работе. 
Это устройство, которое приме-
няется и  в настоящее время при 
проведении научных исследова-
ний, способно измерять концен-
трацию глюкозы в крови каждую 
минуту с помощью специального 
внутрисосудистого катетера и  в 
зависимости от  полученных ре-
зультатов изменять скорость вве-
дения инсулина и  глюкозы для 
поддержания  гликемии в  задан-
ном диапазоне [11, 12].
Очевидно, что данную техноло-
гию невозможно было бы при-
менять для ежедневного контро-
ля СД, поэтому была поставлена 
задача достичь такого же эффек-
тивного контроля без замыкания 
контура  – вводя инсулин с  ба-
зальной скоростью и  болюсно 
в соответствии с потребностями 
пациента. Это получило название 
«инфузия инсулина в  открытом 
цикле».
В  новаторском исследовании 
G. Slama и соавт. (1974) [13] семи 

пациентам с  СД  1 типа прово-
дились внутривенные инфузии 
обычного (регулярного) инсули-
на от одного до пяти дней с помо-
щью перистальтической помпы, 
которую носили в  сумке. При 
использовании системы с  от-
крытым циклом был достигнут 
очень хороший  гликемический 
контроль. Предположив, что 
более длительные периоды ин-
фузии возможно внедрить без 
риска развития тромбоза и  сеп-
тицемии путем внутривенного 
введения препарата, в  качестве 
подхода к достижению тщатель-
ного  гликемического контроля 
при СД 1  типа начали исследо-
вать подкожное введение ин-
сулина с  разными скоростями. 
В первой полной статье, опубли-
кованной в 1978 г., описывалось 
использование ППИИ у 12 паци-
ентов с СД 1 типа в условиях ста-
ционара в течение одного дня [1]. 
Портативная шприцевая помпа 
весом 159 г, работавшая от бата-
рейки (Mill Hill Infuser) и предна-
значенная для введения лекарс-
твенных препаратов животным, 
была адаптирована для введения 
инсулина с  двумя скоростями: 
базальной (фоновой) и в восемь 
раз более высокой болюсной. 
В последнем случае инсулин вво-
дился в  течение 17 минут перед 
приемом пищи. Монокомпонен-
тный свиной инсулин короткого 
действия вводился помпой через 
тонкий катетер, конец которого 
был имплантирован в  подкож-
ные ткани. 
Результаты исследования оказа-
лись обнадеживающими: средний 
уровень глюкозы в крови снизил-
ся по  прошествии всего одного 
дня у  восьми пациентов из  12  – 
с 9,7 ± 3,8 ммоль/л при традици-
онной инъекционной терапии до 
5,2 ± 1,3 ммоль/л (p < 0,01) при 
помповой.
Эффективность ППИИ под-
тверждена другими исследова-
тельскими  группами [14, 15]. 
После этого были инициированы 
многочисленные исследования, 
в которых продемонстрированы 
улучшение и  оптимизация кон-
троля СД  при использовании 

ППИИ. Кроме того, изучены 
эффективность длительного ис-
пользования ППИИ в  амбула-
торных условиях и безопасность 
метода [16, 17].
В нескольких ранних исследовани-
ях установлено, что хороший гли-
кемический контроль при исполь-
зовании ППИИ сопровождается 
нормализацией показателей про-
межуточных метаболитов, кото-
рые обычно нарушаются при мно-
жественных инъекциях инсулина, 
таких как лактат, кетоны, липиды 
и аминокислоты [14, 16]. Получен-
ные данные продемонстрировали 
вторичную природу этих метабо-
лических нарушений при субоп-
тимальном замещении инсулина 
у пациентов с СД. 
Со временем инсулиновые помпы 
совершенствовались, становились 
более компактными и удобными. 
К 1987 г. в помпах уже была зало-
жена возможность программиро-
вать разные скорости введения 
инсулина. 
Создание генно-инженерных ана-
логов инсулина ультракороткого 
действия сыграло значительную 
роль в  развитии помповой те-
рапии. При их использовании 
в помпах появилось гораздо боль-
ше возможностей для управления 
выраженностью сахароснижаю-
щего эффекта, а  значит, для ин-
тенсификации инсулинотерапии. 
В конце XX – начале XXI в. пом-
пы стали еще более компактными, 
многофункциональными и  удоб-
ными. Появились бескатетерные 
помпы (помпа крепится непос-
редственно на кожу и вводит ин-
сулин через маленький прокол), 
помпы, автоматически рассчиты-
вающие дозы инсулина, помпы, 
позволяющие запрограммировать 
разные профили введения инсули-
на: в базальном режиме, в болюс-
ном – на пищу с разной скоростью 
всасывания (растянутый и много-
волновой болюс). 
По  мнению экспертов Амери-
канской диабетической ассоци-
ации и Европейской ассоциации 
по  изучению диабета, на  сегод-
няшний день помпа – самый фи-
зиологичный способ введения 
инсулина.
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В  2000  г.  появились системы для 
непрерывного мониторирова-
ния гликемии (Continuous Glucose 
Monitoring System  – CGMS), 
в 2004 г. – системы мониторирова-
ния в режиме реального времени. 
В  2006  г.  разработчики объеди-
нили метод непрерывного мони-
торирования гликемии в режиме 
реального времени с инсулиновой 
помпой, так появилась первая ин-
тегрированная система «помпа + 
монитор  гликемии» (Medtronic  
Paradigm Real-Time 722).
В  помпы последнего поколения 
заложена функция реагировать 
на изменение концентрации глю-
козы в  крови без участия паци-
ента. Подача инсулина уменьша-
ется или останавливается при 
снижении концентрации глюкозы 
в крови ниже гипогликемического 
порога. Это позволит снизить час-
тоту как легких, так и тяжелых ги-
погликемий [18, 19].
Последние  годы отмечается зна-
чительный прогресс в  развитии 
помповой инсулинотерапии и сис-
тем длительного мониторирова-
ния  глюкозы. Основной целью 
совершенствования технологий 
является создание ИПЖ, или за-
мкнутого контура регуляции глю-
козы. Эта система будет вводить 
инсулин автоматически в зависи-
мости от уровня глюкозы в крови. 
В 2017 г. Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
одобрило инсулиновую помпу 
MiniMed 670G от Medtronic. Уст-
ройство измеряет уровень глюко-
зы каждые пять минут и  при необ-
ходимости самостоятельно вводит 
инсулин. 
В  настоящее время как мини-
мум 20 научно-исследователь-
ских групп занимаются разработ-
кой ИПЖ. 
Чаще ИПЖ представляют как 
медицинский прибор (на основе 

инсулиновой помпы), работа-
ющий по  принципу замкнутой 
системы и  осуществляющий 
непрерывное мониторирова-
ние  гликемии, постоянную ин-
фузию инсулина и  регуляцию 
ее скорости исходя из  резуль-
татов мониторирования, пере-
даваемых на  блок управления. 
Последний может представлять 
собой устройство на  основе 
обычного смартфона. 
Современные технологические 
достижения позволяют создать 
ИПЖ, которую можно было бы 
применять для лечения паци-
ентов с  СД  в  амбулаторных ус-
ловиях. Однако существует ряд 
сложностей: длительный период 
времени до наступления эффекта 
(5–15 минут) и большая продол-
жительность эффекта (4–6 часов) 
даже у  генно-инженерных ана-
логов инсулина ультракороткого 
действия, высокая вариабель-
ность абсорбции, обусловленная 
особенностями тканей, способ-
ностью молекул инсулина к агре-
гации, с образованием депо инсу-
лина [20].
Один из  альтернативных спосо-
бов введения инсулина – интра-
перитонеальная (ИП) инфузия, 
по  мнению ряда исследователей 
[20, 21], является наиболее перс-
пективным на данном этапе раз-
работок ИПЖ. 
ИП-инфузия инсулина, как вари-
ант помповой инсулинотерапии, 
постепенно входит в  рутинную 
клиническую практику (активно 
применяется в  Германии, фран-
ции, Норвегии и др.). 
Первая, разработанная в  конце 
1980-х  гг. имплантируемая ин-
сулиновая помпа получила раз-
витие, проведен ряд успешных 
клинических исследований с  ее 
применением. Однако исполь-
зование имплантируемой инсу-
линовой помпы по-прежнему 

ограниченно, в  том числе из-за 
относительно высокого риска 
развития нежелательных эффек-
тов, требующих хирургического 
лечения.
ИП-инфузию инсулина можно 
осуществлять не  только с  по-
мощью имплантированной ин-
сулиновой помпы. В  1990-х  гг. 
был разработан лапаропорт для 
ИП-инфузии инсулина с  помо-
щью носимой инсулиновой пом-
пы. В переднюю брюшную стенку 
имплантируется специальный 
лапаропорт, который соединяет 
отходящий в  брюшную полость 
и  подшиваемый к  серозной обо-
лочке катетер с  обычной инсу-
линовой помпой. При использо-
вании лапаропорта повторные 
хирургические вмешательства 
(для заполнения резервуара инсу-
лином и ревизии катетера) прак-
тически исключаются. 
Проводившиеся с  2009  г.  много-
центровые рандомизированные 
исследования подтвердили эф-
фективность и  безопасность как 
данного метода инсулинотерапии 
в целом, так и устройства DiaPort 
в частности [22, 23].
Очевидно, в обозримом будущем 
будет создан носимый индивиду-
альный прибор, полностью вы-
полняющий функцию поджелу-
дочной железы и  способный без 
участия пациента поддерживать 
идеальный уровень углеводного 
обмена [24].  

Информация о  финансировании. 
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статьи проведена в рамках реализа-
ции научной программы, поддержан-
ной  грантом Российского научного 
фонда (проект № 17-75-30035). 
Информация о конфликте интересов. 
Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с  публикацией 
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Insulin Pump Therapy History     

L.I. Ibragimova1, T.V. Nikonova1, O.S. Derevyanko2, A.Yu. Mayorov1 
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Technology has been an important part of diabetes care for more than 90 years. Continuous subcutaneous 
insulin infusion or insulin pump therapy was developed as a research procedure in the 1970s, but very quickly 
entered the routine practice of treating type 1 diabetes. In recent years there has been signifi cant progress 
in the development of insulin pump therapy and the main goal of the further development of these technologies 
is the creation of an artifi cial pancreas or a closed loop system that will automatically introduce insulin, 
without human intervention, depending on the level of blood glucose.
Th is review is devoted to insulin pump therapy history from the fi rst development and researches to the modern 
capabilities of insulin pumps.
Key words: insulin pump, diabetes mellitus, artifi cial pancreas
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