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Сахарный диабет: 
болезнь одного человека 
или всей семьи?
Эндокринологи рассматривают поддержку со стороны родственников как путь к улучшению 
комплаентности пациентов. Однако лишь 3/4 родственников пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
интересуются результатами посещения врача. На этом их вовлеченность в проблему и поддержка 
заканчиваются. В то же время и больные диабетом, и их родные, и врачи говорят о важности 
и необходимости поддержки пациентов со стороны близких. Об этом свидетельствуют и результаты 
опроса, проведенного Ipsos Healthcare по заказу компании «Лилли». Всего в опросе приняло участие 
около 800 человек из семи городов России.

На сегодняшний день са-
харный диабет 2 типа яв-
ляется самой распростра-

ненной патологией в  структуре 
эндокринных заболеваний – 90% 
случаев. К  сожалению, заболева-
ние входит в разряд хронических, 
то есть остается с  пациентом на 
всю жизнь. Однако, как отмеча-
ют специалисты, сахарный диабет 
вполне успешно поддается ком-
пенсации. Ключевую роль здесь 
играют своевременно поставлен-
ный диагноз, проведение адекват-
ного лечения и выполнение реко-
мендаций врача.
Как отметила Олеся ГУРОВА, 
к.м.н., врач-эндокринолог Пер-
вого Московского государствен-
ного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, лечение сахар-
ного диабета направлено прежде 
всего на предотвращение поздних 
осложнений заболевания. При 
неадекватном лечении постоянно 
повышенный уровень глюкозы 
в  крови приводит к  поражению 

мелких и  крупных кровеносных 
сосудов, поэтому вероятность 
развития инфаркта или инсульта, 
а также заболевания почек очень 
высока. 
Несмотря на появление в  арсе-
нале врачей эффективных табле-
тированных сахароснижающих 
препаратов и инсулинов, в нашей 
стране почти половина пациентов 
с сахарным диабетом не достига-
ет целевых показателей гликемии. 
Одной из причин является несоб-
людение больными рекомендаций 
по лечению. Недостаточная комп-
лаентность пациентов подтверж-
дается как врачами, так и  родс-
твенниками пациентов с диабетом, 
принявшими участие в опросе. 
Светлана ЕЛИЗАРОВА, медицин-
ский советник по эндокринологии 
компании «Лилли», заметила, что 
зачастую заболевание компен-
сировано не так, как хочет врач. 
Почему так происходит? Причин 
можно найти много. Если задать 
этот вопрос врачу, он ответит: 

«Пациент не выполняет моих ре-
комендаций». А просто ли выпол-
нять рекомендации? Нет, совсем 
не просто.
Сахарный диабет  – заболевание, 
которое требует от пациентов 
изменения привычного образа 
жизни. Прежде всего это связа-
но с режимом питания, повыше-
нием их физической активности, 
необходимостью контролировать 
массу тела, регулярного самокон-
троля, постоянно принимать са-
хароснижающие препараты или 
инсулин и  т. д. И  многие паци-
енты не готовы к  этому. Главная 
проб лема  – боязнь перемен. Вот 
что об этом говорит Лариса РУ-
ДИНА, к.п.н., доцент Института 
психологии Российской академии 
наук: «Пожалуй, ни для одного 
хронического заболевания ком-
пенсированность его течения так 
не зависит от стиля жизни паци-
ента, как при диабете. Но „приго-
вор“ к  здоровому образу жизни 
вызывает и  страх, и  отчаянное 
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сопротивление переменам едва 
ли не ценой собственной жизни. 
Кто или что поможет больному? 
В психологии существует понятие 
„психологическая опора“. Психо-
логическая опора – это люди, цели 
или предметы, с которыми у боль-
ного есть тесная эмоциональная 
связь. Однако прежде всего это 
люди. Поэтому так важна вовле-
ченность в процесс лечения близ-
ких людей и родственников паци-
ента – не только их сочувствие, но 
и деятельное участие».
Максимальная поддержка род-
ственников особенно необходима 
на этапе назначения инсулиноте-
рапии, когда таблетки становятся 
неэффективными. Об этом гово-
рят и эндокринологи, принявшие 
участие в опросе. Если для врача 
назначение инсулина  – опреде-
ленный этап заболевания, а инсу-
лин  – очередной лекарственный 
препарат, то для пациентов это 
прежде всего крах жизненных ус-
тоев. Как правило, для многих из 
них факт назначения инсулина ас-
социируется с резким ухудшени-
ем заболевания, что на самом деле 
далеко от действительности. 
«У больных сахарным диабетом 
2  типа рано или поздно возни-
кает необходимость в инсулино-
терапии, и  это связано главным 
образом с течением самого забо-
левания. Основная задача врача 
в  такой ситуации  – помочь па-
циенту преодолеть негативное 
отношение к  инсулинотерапии, 
развеять существующие мифы. 
На сегодняшний день инсулин 
является самым эффективным 
сахароснижающим средством. 
Но только при его правильном 
применении (соблюдении пред-

писанного врачом режима, пра-
вил инъекций, диеты) можно до-
стичь нормальных показателей 
глюкозы в крови. Большая часть 
рекомендаций не выполняется 
потому, что пациенты их не запо-
минают, считают малозначимы-
ми или не до конца понимают их 
необходимость. Если близкие го-
товы не только выслушать врача, 
но и вникнуть в суть проблемы, 
а  позже помочь в  выполнении 
рекомендаций, достичь компен-
сации сахарного диабета гораздо 
легче», – пояснила О. Гурова.
Информированность пациентов 
и их родных о сахарном диабете, 
о том, как им управлять, является 
большим подспорьем для врача. 
С  обученным человеком легче 
разговаривать на такую сложную 
тему, как проведение инсулино-
терапии, а владение пациентами 
необходимыми знаниями и  на-
выками позволяет снизить риск 
развития сопутствующих заболе-
ванию осложнений и жить полно-
ценной жизнью.
Освоить правила жизни с сахар-
ным диабетом пациенты могут на 
специальных занятиях в  школах 
диабета, а также в региональных 
образовательных центрах, создан-
ных компанией «Лилли». Занятия 
в образовательных центрах про-
водятся с использованием инно-
вационных методик и  подходов, 
разработанных Эндокринологи-
ческим научным центром Мин-
здрава России. Однако, согласно 
данным опроса, 1/3 респондентов 
никогда не слышали о школах диа-
бета и только четверо из 541 оп-
рошенного ходят с  родными на 
занятия.
Один из мифов инсулинотерапии 
попыталась развеять О. Гурова: 
«Многим пациентам кажется, что 
инъекции инсулина несовмести-
мы с привычным образом жизни. 
Но это миф, который не имеет 
ничего общего с  реальностью. 
Во всем мире больные, получаю-
щие инсулинотерапию, ведут ак-
тивный образ жизни: работают, 
путешествуют, водят машины, 
занимаются любимыми видами 

спорта и достигают своих жизнен-
ных целей».
К сожалению, несмотря на волне-
ние родственников из-за назначе-
ния инсулина, лишь 50% респон-
дентов оказывают какую-либо 
поддержку и  только 10% из них 
посещают врача вместе с больны-
ми и интересуются, что они могут 
сделать со своей стороны.
В чем же должна заключаться 
помощь родных? Напоминание 
о важности инъекций инсулина, 
так как у пациента, находящего-
ся на длительной терапии, могут 
быть срывы, мотивирование 
больного с помощью позитивных 
примеров, а  также поддержка 
и контроль в соблюдении принци-
пов инсулинотерапии. Однако, 
как показали результаты опроса, 
только 37% родственников время 
от времени помогают проводить 
исследование крови на глюкозу 
и 43% – делать инъекции инсули-
на (из тех пациентов, которые по-
лучают инсулин). 
«Многочисленные исследования 
показывают, что психологическая 
опора – это прогностически точ-
ный фактор поведенческого успе-
ха. Если в начале лечения больной 
способен справляться с  очень 
серьезными проблемами само-
стоятельно, то в длительной пер-
спективе это становится делать 
сложнее. Поэтому очень важно 
на всех этапах лечения помогать 
близкому человеку соблюдать ре-
комендации врача, вникать в суть 
лечения, стараться контролиро-
вать весь процесс, поддерживать 
больного и психологически, и ре-
альными действиями», – отметила 
Л. Рудина. 
Борьба с  сахарным диабетом  – 
это работа в команде, в которую 
вовлечены лечащий врач, паци-
ент и  его родственники. Только 
объединив усилия, поставив кон-
кретные цели и задачи, выстроив 
стратегию, а  также распределив 
зоны ответственности в команде, 
можно добиться хороших резуль-
татов – полноценной и продолжи-
тельной жизни.  

Источник: www.lilly.ru
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Вместе против 
остеопороза
Остеопороз и переломы, с ним связанные, являются одной из наиболее актуальных медико-социальных 
проблем во многих странах мира, в том числе в России. Однако недостаточная осведомленность 
населения, а также низкая приверженность профилактике и терапии остеопороза в нашей 
стране препятствует эффективной борьбе с этим заболеванием. О том, что такое остеопороз, 
какие факторы являются причиной его развития, что представляют собой современные методы 
профилактики и лечения остеопороза и как врачи разных профилей взаимодействуют для выработки 
эффективных индивидуальных схем лечения, шла речь на тематическом медиасеминаре, 
организованном фармацевтической компанией «Лилли».

Остеопороз – системное за-
болевание, характеризу-
ющееся снижением плот-

ности и  качества костной ткани 
и  приводящее к  повышенному 
риску переломов. Остеопороз 
представляет серьезную пробле-
му для российского здравоохра-
нения: по статистике, группа вы-
сокого риска остеопоротических 
переломов насчитывает около 
34 млн человек (24% населения). 
При этом примерно у 14 млн че-
ловек (10% населения) уже диа-
гностировано это заболевание, 
а около 20 млн имеют сниженную 
костную массу. Следует также от-
метить, что с возрастом риск пе-
реломов увеличивается. По про-
гнозам к  2050  г.  доля пациентов 
с остеопоротическими перелома-
ми в возрасте 50 лет и старше вы-
растет до 56%, 70 лет и старше – 
до 20%1.

Ольга Михайловна ЛЕСНЯК, 
д.м.н., профессор, президент 
Российской ассоциации по осте-
опорозу, заметила, что, согласно 
статистике, каждая третья жен-
щина и каждый четвертый муж-
чина старше 50 лет в нашей стране 
страдают остеопорозом. При этом 
наибольшую опасность остеопо-
роз представляет для женщин 
в  период постменопаузы: веро-
ятность перелома у  пациенток 
старше 50 лет достигает 53%. Это 
существенно превышает риск раз-
вития у таких больных сердечно-
сосудистых заболеваний или рака 
молочной железы.
Причиной развития остеопороза 
может быть сочетание целого ряда 
факторов: курение, злоупотреб-
ление алкоголем, дефицит в  ор-
ганизме кальция и  витамина  D, 
низкая физическая активность, 
возраст, а  также падения. Одна-

ко наиболее значимым фактором 
риска развития остеопороза яв-
ляется наличие в анамнезе пере-
ломов. 
«Каждый человек, когда-либо 
перенесший перелом при незна-
чительной травме, должен по-
нимать, что перелом может быть 
обусловлен остеопорозом. Нали-
чие в  анамнезе низкоэнергети-
ческого перелома существенно 
увеличивает риск  последующих 
переломов, в частности перелома 
проксимального отдела бедра  – 
одного из  наиболее тяжелых 
последствий остеопороза. В этой 
связи крайне важно своевремен-
но диагностировать и  лечить 
данное заболевание», – добавила 
О.М. Лесняк. 
Действительно, после первого пе-
релома большинство пациентов 
не  уделяют должного внимания 
лечению заболевания. Как по-

1 Аудит состояния проблемы остеопороза в странах Восточной Европы и Центральной Азии 2010. Международный фонд остеопороза. 2011.
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казывает статистика, 80% боль-
ных с  низкоэнергетическими 
переломами никогда не лечились 
от  остеопороза и  не пытались 
уменьшить риск падений2, а среди 
пациентов с  переломами бедра 
и плечевой кости лишь немногие 
принимают антиостеопоротиче-
ские препараты.
Специалисты говорят о том, что 
нельзя недооценивать степень 
распространенности остеопороза 
и  тяжелые последствия перело-
мов, связанных с этим заболева-
нием.
Ольга Борисовна ЕРШОВА, д.м.н., 
профессор, вице-президент Рос-
сийской ассоциации по  остео-
порозу, так прокомментиро-
вала сложившуюся ситуацию: 
«На данный момент распростра-
нение остеопороза приводит 
к  очень тяжелым социальным 
последствиям, которым, к сожа-
лению, уделяется не  так много 
внимания, как хотелось бы спе-
циалистам. В  частности, если 
говорить об  одном из  наиболее 
сложных проявлений заболева-
ния – переломе проксимального 
отдела бедра, то, по  статистике, 
без оперативного лечения около 
половины пациенток не  про-
живут и  года после полученной 
травмы. Большинство больных 
не  могут покинуть пределов 
своей квартиры, и только 9% воз-
вращаются к  прежнему уровню 
активности».
Конечно, последствия перело-
ма можно облегчить, однако для 
этого необходимо уделять более 
пристальное внимание организа-
ции медицинской помощи боль-
ным пожилого возраста с  осте-
опоротическими переломами: 
в  100% случаев госпитализиро-
вать пациентов и проводить опе-
ративное лечение. Это сущест-
венно увеличит шансы пациентов 
на  выживание. Следует также 
уделять внимание различным ас-
пектам диагностики остеопороза, 
а денситометрическое исследова-

ние включить в  программу обя-
зательного медицинского страхо-
вания.
Для уменьшения риска развития 
остеопороза необходима профи-
лактика заболевания, которая 
включает физическую актив-
ность, прием витамина D, упот-
ребление продуктов, содержащих 
кальций – важнейший естествен-
ный компонент костной ткани, 
а также предупреждение падений. 
Как пояснила О.Б. Ершова, про-
филактика падений  – это мно-
гокомпонентные программы, 
направленные на  коррекцию 
зрения, улучшение координации 
движения благодаря индивиду-
ально подобранным упражнени-
ям, выявление неврологических 
и  костно-мышечных заболева-
ний, при которых увеличивает-
ся частота падений, и т.п. Одним 
из видов профилактики является 
использование специальных про-
текторов, которые могут смяг-
чить удар при падении на  боко-
вую поверхность бедра. 
Оперативное лечение перелома 
проксимального отдела бедра, 
организованное в  соответствии 
со специальным алгоритмом, поз-
воляет оказывать эффективную 
помощь пациенту в максимально 
короткие сроки. 
По мнению Николая Васильевича 
ЗАГОРОДНЕГО, д.м.н., профес-
сора, главного ортопеда-травма-
толога г. Москвы, для того чтобы 
исход лечения был успешным, 
нужно четко следовать основным 
целям и задачам терапии. Прежде 
всего предоперационное обсле-
дование пациентов должно про-
водиться в минимальные сроки. 
В  случае принятия решения 
о  необходимости операции она 
должна быть проведена в течение 
24–72 часов после травмы. Не сле-
дует также забывать, что остеопо-
роз – это заболевание, вызванное 
целым рядом причин, поэтому 
обследование необходимо прово-
дить с  участием различных спе-

циалистов – травматолога, тера-
певта, эндокринолога, невролога, 
анестезиолога и т.п. Только колле-
гиальное решение поможет найти 
оптимальный подход к  лечению 
каждого конкретного пациента. 
Несмотря на  то что операция 
является одним из наиболее эф-
фективных способов лечения, 
в результате которого в несколь-
ко раз уменьшается показатель 
смертности пациентов в течение 
первого года после проведения 
операции, сам факт хирургиче-
ского вмешательства не отменяет 
проведения соответствующей ме-
дикаментозной терапии. Костная 
ткань должна удерживать искус-
ственный сустав, поэтому паци-
енту следует проводить медика-
ментозную коррекцию качества 
костной ткани. 
«У пациентов с выраженными из-
менениями архитектоники пред-
почтительно проведение терапии 
анаболическими препаратами, 
стимулирующими формирование 
новой костной ткани. Представи-
телем данного класса препаратов 
является терипаратид. Препарат 
способствует образованию новой 
костной ткани, улучшению мик-
роструктуры кости, увеличению 
ее минеральной плотности и, как 
следствие, повышению прочно-
стных характеристик и снижению 
риска новых переломов», – заме-
тил Н.В. Загородний.
Таким образом, проблему остео-
пороза можно решить с  помо-
щью комплексного подхода, при 
тесном взаимодействии специа-
листов разных профилей. Только 
совмест ные усилия врачей помо-
гут привлечь внимание к пробле-
ме остеопороза, признать его со-
циально значимым заболеванием, 
увеличить долю прооперирован-
ных больных, а также обеспечить 
населению страны свободный до-
ступ к качественной диагностике 
заболевания и  наиболее эффек-
тивным методам его лечения.  

Источник: www.lilly.ru

2 Murray A.W., McQuillan C., Kennon B., Gallacher S.J. Osteoporosis risk assessment and treatment intervention aft er hip or shoulder fracture. 
A comparison of two centres in the United Kingdom // Injury. 2005. Vol. 36. № 9. P. 1080–1084.
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В статье подробно описаны механизмы развития сахарного диабета (СД) 2 типа: 
инсулинорезистентность и снижение функции бета-клеток поджелудочной железы, а также мишени для 
действия пероральных сахароснижающих препаратов. Исходя из патогенеза заболевания и многолетнего 
опыта применения сахароснижающих препаратов, «золотым стандартом» в лечении СД 2 типа 
считается глибенкламид, который обладает наиболее выраженным сахароснижающим действием 
и самой высокой степенью аффинности к рецепторам бета-клеток по сравнению с другими препаратами 
сульфонилмочевины. В последние годы в арсенале врачей появилась новая, высокоэффективная 
микронизированная форма глибенкламида (Манинил® 1,75 и 3,5 мг), которая имеет практически 100%-ную 
биодоступность и пик сахароснижающего действия, совпадающий с постабсорбционной гипергликемией, 
что обеспечивает значительное снижение риска гипогликемических состояний.

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинорезистентность, функция бета-клеток, глибенкламид, 
сульфонилмочевина

Клиническая эффективность

Роль бета-клеток 
в развитии сахарного диабета
В  1995 г.  были опубликованы ре-
зультаты Британского проспектив-
ного исследования сахарного диа-
бета (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study – UKPDS), проводив-
шегося в течение 6 лет. Пациентам 
с  сахарным диабетом (СД) 2  типа 
была назначена терапия разными 
сахароснижающими препаратами 
с целью достижения удовлетвори-
тельного гликемического контроля 
для предотвращения или умень-
шения выраженности осложнений 
диабета [1]. В  отчете помимо ре-
зультатов, касающихся снижения 
распространенности осложнений, 
были данные, которые оказали су-
щественное влияние на понимание 
патофизиологии СД 2 типа. Иссле-
дование UKPDS с  помощью ин-
декса HOMA (Homeostasis Model 
Assessment – оценка гомеостатиче-
ской модели) – суррогатной оцен-

ки функции бета-клеток на  осно-
ве измерений гликемии натощак 
и концентрации инсулина в крови 
натощак  – впервые показало зна-
чительное снижение функции бета-
клеток уже к моменту постановки 
диагноза СД 2 типа [2]. Измерив ин-
декс HOMA, исследователи пришли 
к следующему выводу: секреция ин-
сулина у больных СД 2 типа посте-
пенно угасает в отличие от таковой 
у  пациентов без СД  или пациен-
тов с нарушенной толерантностью 
к глюкозе. Было также показано, что 
на фоне лечения СД через некоторое 
время возникает необходимость ин-
тенсификации терапии. Все выше-
сказанное позволило сделать вывод 
о  постепенном нарастании гипер-
гликемии, связанном со снижением 
функции бета-клеток.
Индекс HOMA также исполь-
зовался для оценки изменений 
функции бета-клеток у пациентов 
с СД 2 типа в исследовании исхо-

дов сахарного диабета в динами-
ке (A Diabetes Outcome Progression 
Trial – ADOPT) [3, 4]. Пациентам 
проводилась монотерапия ро-
сиглитазоном, метформином 
или глибенкламидом. Основной 
вывод исследования ADOPT за-
ключался в  следующем: несмот-
ря на то что пациенты длительно 
получали указанные препараты, 
это не  предотвратило снижение 
функции бета-клеток. Данные 
исследования ADOPT согласуют-
ся с  результатами исследования 
UKPDS: если в начале лечения от-
мечалось улучшение гликемиче-
ского контроля, то в дальнейшем 
уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c) в  крови посте-
пенно увеличивался и возникала 
необходимость интенсификации 
терапии.
Снижение функции бета-клеток 
только один обязательный фак-
тор, участвующий в  патогенезе 



11
Эндокринология. № 3

Клиническая эффективность

СД 2 типа. Вторым обязательным 
фактором является инсулиноре-
зистентность. Соотношение этих 
факторов патогенеза СД  2 типа 
различно как в  отдельных попу-
ляциях, так и у конкретных боль-
ных одной популяции. До  конца 
не  удается определить, какой 
из  них первичный. Например, 
у  индейцев племени пима инсу-
линорезистентность предшеству-
ет развитию СД. Так, в результате 
проведения глюкозотолерантного 
теста при нормальных показате-
лях глюкозы у них уже была вы-
явлена гиперинсулинемия [5]. Од-
нако у родственников пациентов 
с СД 2 типа отмечается повышение 
уровня инсулина в  ответ на  на-
грузку глюкозой, что явно свиде-
тельствует об имеющейся снижен-
ной чувствительности к инсулину 
тканей печени и скелетных мышц. 
Из сказанного следует, что инсу-
линорезистентность – своего рода 
экзамен для бета-клеток. Из-за 
неспособности бета-клеток пре-
одолеть растущую инсулиноре-
зистентность и развиваются про-
явления СД 2 типа.
Интересные данные приведены 
в  статье G.M. Reaven (2009) [4], 
в которой доказательно опровер-
гается возможность использова-
ния индекса HOMA для оценки 
функции бета-клеток у  больных 
СД, так как ставится под сомне-
ние предположение о  том, что 
концентрация глюкозы в  плазме 
в определенный момент времени 
является единственным факто-
ром, от которого зависит уровень 
инсулина плазмы. Это согласуется 
с данными о том, как по-разному 
откликается бета-клетка выра-
боткой инсулина на пероральную 
нагрузку глюкозой (75 г) у 100 здо-
ровых добровольцев (рис. 1) [2, 6].
Таким образом, функциональные 
возможности бета-клеток инди-
видуальны и  зависят от  степени 
инсулинорезистентности. 

Причины дисфункции 
бета-клеток
Дисфункция бета-клеток является 
результатом действия нескольких 
факторов. Первый фактор – липо-
токсичность.

Очень часто у  больных СД  на-
блюдается абдоминальный тип 
ожирения, который нередко со-
провождается дислипидемией, сер-
дечно-сосудистыми нарушениями, 
артериальной гипертензией. При 
абдоминальном типе ожирения 
в  крови повышается уровень ан-
дрогенов (у женщин) и кортизола 
при снижении уровня секс-стеро-
идсвязывающего глобулина. В аб-
доминальных жировых клетках 
скорость липолиза значительно 
выше, чем в подкожных адипоци-
тах, и свободные жирные кислоты 
(СЖК), которые высвобождаются 
при липолизе, по системе воротной 
вены с избытком поступают в пе-
чень. В результате повышается син-
тез липопротеинов и активируются 
процессы атерогенеза [7]. 
Свободные жирные кислоты ока-
зывают ингибирующее влияние 
на окисление глюкозы (цикл Рэн-
дла) и  участвуют в  поддержании 
и  усилении состояния инсули-
норезистентности. Так, инфузия 
липидов здоровым добровольцам 
привела в течение 48 часов к инсу-
линорезистентности, хронической 
гипергликемии, которая сопро-
вождалась гиперинсулинемией 
[7, 8, 9, 10]. В исследовании крыс 
с  диабетом и  ожирением (Zucker 
diabetic fatty rat) показано, что 
значительное повышение в  плаз-
ме крови концентрации жирных 
кислот и  триглицеридов в  пред-
диабетический период сочетается 
с резким увеличением содержания 
триглицеридов в бета-клетках ос-
тровков поджелудочной железы. 

Такое влияние триглицеридов 
на бета-клетки названо липоток-
сичностью [11]. Интересно, что 
диета с ограничением жиров, на-
значенная указанным животным, 
снижает гиперлипидемию, гипер-
триглицеридемию и  накопление 
липидов в островках поджелудоч-
ной железы, что в конечном итоге 
приводит к улучшению функции 
бета-клеток. Липотоксичность, 
или длительное влияние повышен-
ных концентраций СЖК на работу 
бета-клеток, опосредуется нару-
шением регуляции индуцируемой 
NO-синтазы и повышенным обра-
зованием NO, а также усилением 
процессов оксидации и  цитоток-
сичности. Кроме того, аккумуля-
ция жирных кислот в бета-клетках 
приводит к  ускорению их апоп-
тоза [12]. В итоге снижаются функ-
циональные свойства бета-клеток, 
что и наблюдается при СД 2 типа. 
Второй фактор  – глюкозотоксич-
ность. Высокий уровень глюкозы 
оказывает токсическое действие 
на все ткани, особенно на нервную 
ткань и эндотелий. Механизмы па-
тологического влияния глюкозы 
на  клетку хорошо изучены  – это 
и избыточная продукция свобод-
норадикальных соединений, и про-
цессы гликирования, и высокая ак-
тивность протеинкиназы С [13]. 
При СД 2 типа нарушается пульсо-
вая секреция инсулина, снижает-
ся или нивелируется первая фаза 
секреции инсулина, нарушается 
превращение проинсулина в инсу-
лин. В результате у больных увели-
чивается количество проинсулина 
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Рис. 1. Концентрация глюкозы и инсулина в плазме крови после нагрузки 
глюкозой (75 г) у здоровых добровольцев



12
Эффективная фармакотерапия. 27/2014

в крови. Гипергликемия снижает 
секреторную функцию бета-кле-
ток и значительно уменьшает спо-
собность оставшихся бета-клеток 
отвечать на стимуляцию секреци-
ей инсулина. Однако нарушения 
секреции инсулина полностью об-
ратимы при нормализации уровня 
глюкозы крови [14]. 
Нужно также упомянуть о роли 
амилина и  его влиянии на  функ-
цию бета-клеток. Исследования 
показали, что амилин выполняет 
регуляторную роль в секреции ин-
сулина. Повышенный синтез внут-
риклеточного амилина (амилои-
да), наблюдаемый при СД 2 типа, 
приводит к  гибели бета-клеток 
посредством апоптоза или некро-
за, а  отложение амилина как раз 
и отражает эти процессы [15].

Современная концепция лечения 
сахарного диабета
Лечение больных СД направлено 
прежде всего на достижение ком-
пенсации углеводного обмена, 
поэтому должно включать диету, 
физические нагрузки, прием ле-
карственных препаратов, обуче-
ние больного и самоконтроль [8, 
11, 16]. 
В  последние годы подход к  до-
стижению компенсации СД изме-
нился. Если раньше российские 
врачи несмотря ни  на что стре-
мились к  нормальным показате-
лям глюкозы крови и  HbA1c, то 
сейчас, прежде чем начать лече-
ние, они оценивают возраст па-
циента, возможность развития 
гипогликемических состояний, 
степень выраженности ослож-
нений СД  и  проверяют наличие 
сопу тствующих заболеваний 
(рис. 2) [17]. 

Поскольку при СД 2 типа наруше-
ние углеводного обмена сочетает-
ся с выраженными изменениями 
липидного обмена, при рассмот-
рении вариантов компенсации ме-
таболических нарушений следует 
учитывать и его показатели. 
Адекватность терапии СД остает-
ся на сегодняшний день чрезвы-
чайно актуальным вопросом, так 
как установлено, что гипергли-
кемия является пусковым меха-
низмом многих патогенетических 
процессов, способствующих раз-
витию сосудистых осложнений, 
а строгой компенсацией диабета 
в  течение длительного времени 
удается предотвратить разви-
тие поздних осложнений заболе-
вания.

Препараты первого выбора 
Препараты сульфонилмочевины 
(ПСМ) представляют одну их ос-
новных групп лекарств, применяе-
мых для лечения СД 2 типа. Они от-
носятся к секретогенам инсулина, 
и  их основное сахароснижающее 
действие связано со  стимуляци-
ей образования и высвобождения 
инсулина из бета-клеток. Эти пре-
параты связываются с соответству-
ющими рецепторами, локализован-
ными на  мембранах бета-клеток, 
изменяя активность К-аденозин-
трифосфатазы, и таким образом 
способствуют закрытию К-кана-
лов. В итоге в клетке изменяется от-
ношение аденозинтрифосфат/аде-
нозиндифосфат (АТФ/АДФ), что 
приводит к деполяризации клеточ-
ной мембраны и открытию Са-ка-
налов. Повышение уровня Са в ци-
топлазме бета-клеток способствует 
экзоцитозу секреторных гранул 
и выбросу инсулина из клетки.

Все ПСМ имеют недостатки, поэто-
му в ряде случаев с помощью тера-
пии препаратами этого класса не 
удается добиться стойкой компен-
сации диабета и нормализации по-
казателей углеводного обмена. На-
пример, пик действия любого ПСМ 
и постабсорбционное повышение 
уровня гликемии не  совпадают 
по времени. Это приводит, с одной 
стороны, к недостаточному сниже-
нию уровня глюкозы в крови, а с 
другой – к развитию гипогликемии 
в  следующие после приема пищи 
часы. Кроме того, длительное при-
менение ПСМ истощает функции 
бета-клеток островков Лангерган-
са, что в  свою очередь ухудшает 
компенсацию СД. 
Указанные нежелательные эффек-
ты стимулировали работу ученых 
по созданию группы ПСМ с качес-
твенно новыми фармакокинетиче-
скими свойствами, появившимися 
благодаря микронизированной 
форме препарата. Например, мик-
ронизированная форма глибен-
кламида (1,75 и 3,5 мг) имеет почти 
100%-ную биодоступность и прак-
тически совпадающий с  постаб-
сорбционной гипергликемией пик 
сахароснижающего эффекта.
Глибенкламид обладает наибо-
лее выраженным сахароснижаю-
щим действием среди всей груп-
пы ПСМ и в этой связи по праву 
считается «золотым стандартом». 
У  глибенкламида самая высокая 
степень аффинности к рецепторам 
бета-клеток по сравнению с други-
ми ПСМ. И все синтезированные 
до настоящего времени сахаросни-
жающие препараты по эффектив-
ности действия на доклинических 
и  клинических стадиях исследо-
ваний сравнивают по  силе саха-
роснижающего действия именно 
с глибенкламидом [3].
Изучение молекулярных меха-
низмов действия ПСМ позволило 
обнаружить различные белковые 
и  сигнальные молекулы, участ-
вующие в  процессах высвобож-
дения инсулина бета-клеткой. 
АТФ-чувствительные каналы 
представляют собой два белка  – 
рецептор 1 к  сульфонилмочеви-
не (SUR1) и  трансмембранный 
специфический белок KIR6.2, ко-

Возраст

Осложнения 
и/или

 Длительность СД > 10 лет
и/или

 Риск гипогликемии

Целевой уровень HbA1c, % ≤ 6,5

− −+ + +

≤ 7,0 ≤ 7,5 ≤ 8,0

Молодой 
(ОПЖ* > 15 лет)

Средний 
(ОПЖ* > 10 лет)

Пожилой 
(ОПЖ* < 5–10 лет)

−

* Ожидаемая продолжительность жизни. 
Рис. 2. Выбор целевого уровня HbA1c у больных СД 2 типа
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торые экспрессируются вместе. 
Клонированы три изоформы ре-
цептора: SUR1 – высокоаффинный 
рецептор и SUR2 и SUR3 – низко-
аффинные рецепторы. К-каналы 
разных тканей состоят из разных 
субъединиц. Так, в  бета-клетках 
островков поджелудочной желе-
зы они представлены трансмемб-
ранным комплексом SUR1/KIR6.2, 
в сердечной мышце – SUR2/KIR6.2, 
в гладкомышечных клетках сосу-
дов – SUR2В/KIR6.1. Следователь-
но, разные ПСМ способны связы-
ваться с разными субъединицами 
(SUR1, SUR2, SUR3) и имеют раз-
ную степень аффинности [18]. 
Ключом к пониманию механизмов 
действия ПСМ явились исследова-
ния, в которых было показано, что 
ПСМ комплексируются с  опре-
деленными участками трансмем-
бранных комплексов. При взаи-
модействии ПСМ с  комплексом 
внутри него происходят конфор-
мационные перемещения и нару-
шается взаимодействие опреде-
ленных участков, что приводит 
к закрытию К-каналов. Данный ме-
ханизм требует интакт ности всех 
компонентов комплекса. Таким 
образом, связывание глибенкла-
мида с SUR1 определенно вызыва-
ет скрытое уменьшение прочности 
комплекса SUR1/KIR6.2. 
Секреция инсулина возможна 
при открытом (хотя бы частично) 
трансмембранном специфиче-
ском белке KIR6.2. Если пациенты 
имеют мутации гена KIR6.2 в ос-
тровках поджелудочной железы, 
что обусловливает слабую связь 
с  SUR1, развивается гиперин-
сулинемия [19]. Наличие мута-
ций определенных генов может 
объяснять гетерогенное течение 
СД  2  типа и  неудовлетворитель-
ный ответ или истощение бета-
клеток на применение ПСМ [20]. 
И  наоборот, определенные му-
тации генов трансмембранного 
комплекса объясняют удовлетво-
рительный или неудовлетвори-
тельный ответ пациентов на лече-
ние глибенкламидом. 
Генетические исследования «по-
ломок» трансмембранных белков 
свидетельствуют о том, что ПСМ 
могут корректировать некоторые 

из них. К сожалению, в рутинной 
практике пока нет возможности 
проводить генетическое типиро-
вание больных СД  2 типа, ведь 
по его результатам стало бы гораз-
до легче подбирать терапию ПСМ. 
Но мы надеемся, что в ближайшем 
будущем такая возможность поя-
вится.

Манинил 
Наиболее эффективным препара-
том группы ПСМ является гли-
бенкламид (Манинил®, Берлин 
Хеми/А. Менарини). Манинил® 
применяется для лечения СД уже 
более 50 лет, а  в нашей стране  – 
более 30 лет. 
Препарат выпускается в таблетках 
по 5, 3,5 и 1,75 мг. Последние две 
дозировки представляют микро-
низированную форму препарата 
с  почти 100%-ной биодоступно-
стью, что позволяет создать доста-
точную концентрацию вещества 
в крови и выраженный сахаросни-
жающий эффект. Суточная доза 
глибенкламида  – 14–20 мг. Мик-
ронизированные формы препа-
рата принимаются за  5–7 минут 
до еды. Пик действия Манинила® 
совпадает с  постабсорбционной 
гипергликемией, поэтому опас-
ность гипогликемических состоя-
ний минимальна. 
Биологический период полурас-
пада составляет 5 часов, дли-
тельность гипо гликемического 
действия – около 24 часов. Транс-
формация глибенкламида проис-
ходит в печени путем образования 
двух метаболитов, обладающих 
лишь незначительной сахаросни-
жающей активностью. Один 
из  метаболитов экскретируется 
с мочой, другой – через желудоч-
но-кишечный тракт. 
На  сегодняшний день Манинил® 
остается наиболее востребован-
ным среди всех ПСМ. Это пока-
зало анкетирование врачей, про-
веденное сотрудниками компании 
«Берлин-Хеми/А. Менарини» 
практически во всех регионах Рос-
сии. Большинство респондентов 
(65,4%) начинают лечение с  ми-
нимальной дозы (1,75 мг), ожидая 
более выраженный сахароснижа-
ющий эффект от приема данного 

препарата, чем от приема других 
ПСМ. В качестве показания к на-
значению Манинила® врачи назы-
вают гликемию – как тощаковую, 
так и  постпрандиальную. Гипог-
ликемические состояния, которые 
отмечают при приеме Манинила®, 
большинство врачей (70%) связы-
вают с неправильным титровани-
ем дозы и неинформированностью 
больных о необходимости приема 
пищи после приема препарата.
Пример из  клинической практи-
ки. Две пациентки принимают 
препарат Манинил® в  течение 
многих лет. Одной пациентке 
72 года, страдает СД 2 типа с 64 лет 
и  имеет ожирение абдоминаль-
ного типа (индекс массы тела 
(ИМТ) 32,8 кг/м2). В начале забо-
левания был назначен метформин. 
В связи с диспепсиче скими явле-
ниями препарат отменили и  на-
значили Манинил® в дозе 1,75 мг 
по 1/2 таблетки 2 раза в день. Уро-
вень глюкозы в течение коротко-
го времени нормализовался – на-
тощак до  6,0  ммоль/л, в  течение 
дня до  8–9 ммоль/л – и  остается 
таким уже 8 лет при неизменных 
ИМТ и дозе препарата. Его отмена 
привела к повышению гликемии. 
Другая пациентка болеет СД  2 
типа с 52 лет (также на фоне ожи-
рения, ИМТ 33,6 кг/м2), получает 
терапию Манинилом в дозе 1,75 мг 
2 раза в день около 7 лет. Показа-
тели гликемии у больной в преде-
лах нормы. Перевод на сахаросни-
жающие препараты других групп 
приводит к  декомпенсации угле-
водного обмена. 
Без сомнения, эти пациентки 
имеют сходные патологические 
нарушения функционирования 
бета-клеток, которые на  момент 
обследования полностью компен-
сируются препаратом Манинил®. 

Вывод 
При назначении ПСМ необходимо 
знать о фармакокинетике и фар-
макодинамике всех препаратов 
этой группы. Врач-эндокринолог, 
подбирая ПСМ, должен взвесить 
все за и против: оценить длитель-
ность СД, динамику массы тела, 
тяжесть течения, функцию почек, 
опасность гипогликемических со-
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Glibenclamide: e� ective therapy for diabetes mellitus  
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Th e article describes in detail key mechanisms of development of type 2 diabetes mellitus (insulin resistance 
and impaired function of beta-cells) as well as targets for the eff ects of oral hypoglycemic agents. Sulphonylurea 
glibenclamide is characterized by maximal hypoglycemic activity and the highest beta-cell receptor affi  nity among 
sulphonylureas. Based on the pathogenesis of the disease and long-term experience with hypoglycemic drugs, 
glibenclamide is regarded as ‘golden standard’ in the therapy of type 2 diabetes mellitus. A new, highly eff ective 
dosage form containing micronized glibenclamide (Maninil® 1,75 mg and 3,5 mg) is now available. Micronized 
glibenclamide is characterized by almost 100% bioavailability; its peak eff ect coincides with post-prandial peak 
blood-sugar levels, thus, providing very low risk of hypoglycemic conditions.
Key words: diabetes mellitus, insulin resistance, beta-cells function, sulphonylurea, glibenclamide

стояний и возможность осложне-
ний  – и  только потом назначить 
препарат больному. 
В последние годы в арсенале вра-
чей появилась новая, высокоэф-

фективная микронизированная 
форма глибенкламида (Манинил® 
1,75 и 3,5 мг), которая имеет прак-
тически 100%-ную биодоступ-
ность и  пик сахароснижающего 

действия, совпадающий с постаб-
сорбционной гипергликемией, что 
обеспечивает значительное сни-
жение риска гипогликемических 
состояний.  
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Уменьшение массы тела всего на 5–10% от исходных значений позволяет снизить риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, заболеваний суставов, апноэ, уменьшить уровень гликемии 
(при наличии сахарного диабета), нормализовать артериальное давление, показатели липидов крови, 
функциональное состояние репродуктивной системы, снизить смертность на 20%.
Медикаментозная терапия ожирения назначается в дополнение к немедикаментозным методам, таким 
как низкокалорийная диета и умеренные физические нагрузки, и только пациентам с индексом массы 
тела ≥ 30 кг/м2, а при наличии связанных с ожирением патологических состояний и факторов риска 
и пациентам с индексом массы тела ≥ 27 кг/м2. В статье приведены результаты исследования профиля 
безопасности и эффективности препаратов, ограничивающих всасывание пищевого жира. Показано, 
что фармакотерапия ожирения препаратом Листата позволяет достичь более эффективного снижения 
массы тела и сохранить результат в течение длительного периода, а также снизить риск побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта. 

Ключевые слова: ожирение, низкокалорийная диета, физические нагрузки, орлистат

Численность больных ожи-
рением во всех возрастных 
группах неуклонно растет. 

Как показывает статистика, из-
быточная масса тела отмечается 
у  61% жителей США, 54% жите-
лей России, 51%  – Великобрита-
нии и 50% – Германии. И все чаще 
избыточная масса тела переходит 
в ожирение. 
Согласно отчету Организации 
Объединенных Наций (ООН) 
первое место по количеству боль-
ных ожирением занимает Мекси-
ка (32,8% взрослого населения), 
второе – США (31,8%), на третьем 
месте находится Сирия (31,6%). 
Россия в списке самых «толстых» 
стран мира занимает 19-е место [1].
По данным Российской академии 
медицинских наук (РАМН), на се-

годняшний день около 60% жен-
щин и 50% мужчин старше 30 лет 
имеют избыточную массу тела, 
а у 30% россиян диагностировано 
ожирение. И ситуация продолжа-
ет усугубляться, поскольку боль-
шая часть населения не признает 
у  себя наличие излишней массы 
тела. Так, опрос исследовательско-
го холдинга «Ромир» показал, что 
только 51% женщин и 38% мужчин 
подтверждают у себя избыточную 
массу тела [2]. По статистике каж-
дый третий россиянин имеет из-
лишнюю массу тела [3].
Конс а л т и н г ов а я  ком па н и я 
Maplecroft  (Великобритания) про-
вела исследование влияния ожи-
рения на  производительность 
труда. Было охвачено 188 стран 
мира. Учитывались количество 

работников в стране с избыточной 
массой тела, их процент в общей 
численности населения и динами-
ка массы тела, а также показатели 
урбанизации и  размер доходов. 
Был сделан вывод, что излишняя 
масса тела влияет на производи-
тельность труда во всем мире. На-
пример, только в  США из-за  не-
достаточной продуктивности 
работников с  излишней массой 
тела компании ежегодно теря-
ют около 153 млрд долларов [4]. 
Согласно полученным данным, 
в  группу чрезвычайного риска 
вошли Россия (третье место), 
Мексика, США, Египет и Южная 
Африка.Таким образом, ожирение 
стало экономической проблемой 
для многих стран: сотрудники 
с  избыточной массой тела часто 
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болеют, и государство вынуждено 
увеличивать расходы на здравоох-
ранение.
Однако ожирение и  избыточ-
ная масса тела в  последние годы 
приобрели медико-социальную 
значимость. Эти два фактора 
существенно сокращают про-
должительность жизни пациен-
тов. Например, ежегодно в США 
от ожирения умирает 300 000 че-
ловек [1]. При ожирении также 
повышается риск  развития ише-
мической болезни сердца, арте-
риальной гипертензии, сахарного 
диабета (СД), острого нарушения 
мозгового кровообращения, онко-
логических заболеваний [5]. Так, 
один лишний килограмм обуслов-
ливает повышение артериального 
давления (АД) на 2 мм рт. ст.
Ген ожирения, условно названный 
Ob (obese gene), пока не  обнару-
жен. В качестве генов – кандидатов 
ожирения называют те же гены, 
что и  для развития СД  2 типа. 
За  последние 10 лет предприня-
ты колоссальные усилия для того, 
чтобы установить роль мутации 
генов, например рецептора леп-
тина или альфа-меланоцитстиму-
лирующего гормона, в этиологии 
ожирения и СД 2 типа. Хотя мута-
ции и связаны с некоторыми фе-
нотипами морбидного ожирения, 
в подавляющем большинстве слу-
чаев они не позволяют объяснить 
накопление избыточной массы 
тела, а также развитие ожирения 
и СД 2 типа у пациентов [6].
В  этиологии ожирения рассмат-
ривается даже роль некоторых 
вирусов, но убедительных данных 
пока не  получено [7]. Последние 
гипотезы связывают развитие за-
болевания со средовыми фактора-
ми, в частности с употреблением 
продуктов с большим содержани-
ем жира. Тенденция к перееданию 
именно жирной пищи связана 
с тем, что жиры в отличие от уг-
леводов и белков обладают низкой 
способностью подавлять аппе-
тит [8]. 
Прямым следствием такой диеты 
является модификация кишеч-
ной микрофлоры, приводящая 
к дисбалансу между грамотрица-
тельными и  грамположительны-

ми бактериями, в  сторону уве-
личения количества первых [9]. 
Грамотрицательные бактерии вы-
рабатывают липополисахариды – 
сильнейшие провоспалительные 
медиаторы. 
При сбалансированном питании 
белки в суточном рационе долж-
ны составлять 15%, жиры – 30%, 
углеводы  – 55%. Высокое содер-
жание жиров в пище способствует 
увеличению массы тела, посколь-
ку энергетическая ценность жира 
в 2 раза превосходит таковую бел-
ков и углеводов. Когда поступаю-
щая энергия превышает расходу-
емую, нарушается энергетический 
баланс и  развивается ожирение. 
У  пациентов с  избыточной мас-
сой тела расход энергии снижен 
из-за  гиподинамии. Надо также 
учитывать влияние возрастного 
фактора: после 40 лет замедляется 
основной обмен [8]. 
Основой терапии ожирения явля-
ется соблюдение диеты с ограни-
чением жиров и  легкоусвояемых 
углеводов. Уменьшение массы тела 
и отрицательный энергетический 
баланс достигаются снижением 
физиологической калорийности 
рациона на  500–600 ккал. Заме-
тим, что суточная норма у  жен-
щин должна составлять не менее 
1200 ккал, у  мужчин  – не  менее 
1500 ккал.
При низкокалорийной диете еже-
дневный рацион должен включать 
не более 25–30% жира от суточной 
нормы, в том числе насыщенных 
жиров – менее 7–10%, полинена-
сыщенных – до 10% и мононена-
сыщенных – менее 20%, 300–200 мг 
холестерина и более 20–25 г клет-
чатки. Углеводы (медленноусвоя-
емые) должны составлять 55–60%, 
а белки – 15% от общей калорий-
ности рациона. Следует сократить 
употребление соли до 5 г в день.
Эффективность снижения массы 
тела контролируется с  помощью 
ежедневного ведения дневника 
питания, в  котором пациенты 
фиксируют все приемы пищи, пе-
речень продуктов и их объем, ко-
личество потребленной жидкости.
Пациентам с  ожирением могут 
быть рекомендованы регулярные 
физические нагрузки (дозиро-

ванная ходьба, плавание, вело-
тренажер) умеренной интенсив-
ности  – 4–5 занятий в  неделю 
по 30–45 минут.
Несмотря на  то что эффектив-
ность сочетания диеты с физичес-
кой активностью доказана, только 
20% пациентов, стремящихся сни-
зить массу тела, используют эти 
методы терапии в комплексе.
К  сожалению, среди пациентов, 
снизивших массу тела с помощью 
диеты и  физических нагрузок, 
примерно у 2/3 масса тела увели-
чивается в  течение года, а  у  ос-
тальных  – в  ближайшие 5 лет. 
В некоторых случаях масса тела 
становится даже больше исход-
ной [10]. И только 4–5% больных 
могут достичь положительных 
результатов без дополнительной 
фармакотерапии. Фармакоте-
рапия ожирения применяется 
в качестве дополнения к немеди-
каментозным методам и  позво-
ляет повысить приверженность 
пациента немедикаментозному 
лечению, достичь более эффек-
тивного снижения массы тела, 
а также поддерживать его в тече-
ние длительного периода. Она на-
значается пациентам при индек-
се массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2, 
а при наличии связанных с ожи-
рением патологических состо-
яний и  факторов риска при 
ИМТ ≥ 27 кг/м2 [11].
Лекарственные препараты, ис-
пользуемые для лечения ожире-
ния, должны не  только снижать 
массу тела, но  и препятствовать 
развитию и  прогрессированию 
заболеваний, ассоциированных 
с ожирением. Высокой эффектив-
ностью в  отношении снижения 
массы тела обладают препараты, 
ограничивающие всасывание пи-
щевого жира, например орлистат. 
Фармакологическое действие ор-
листата обусловлено его способ-
ностью связываться ковалентно 
с активным центром липаз желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
что приводит к его инактивации. 
Липазы ЖКТ  – ферменты, осу-
ществляющие гидролиз пищевых 
триглицеридов до  моноглицери-
дов и жирных кислот. Ингибируя 
липазы ЖКТ, орлистат препятс-

Клиническая эффективность



18
Эффективная фармакотерапия. 27/2014

твует расщеплению и  последую-
щему всасыванию около 30% пи-
щевых жиров. Таким образом 
создается хронический дефицит 
энергии, что при длительном при-
еме препарата приводит к сниже-
нию массы тела. 
Орлистат принимается по 120 мг 
3  раза в  день во  время еды или 
в течение часа после еды при на-
личии в рационе жиров. Показа-
но, что прием орлистата на фоне 
умеренно низкокалорийной диеты 
значительно уменьшает массу тела 
и  предупреждает ее повторное 
увеличение, оказывает положи-
тельное влияние на динамику со-
путствующих ожирению заболе-
ваний и, как следствие, повышает 
качество жизни.
Противопоказаниями к  приме-
нению препаратов орлистата яв-
ляются синдром мальабсорбции, 
холестаз, гиперчувствительность 
к  препарату или его компонен-
там. В клинических исследовани-
ях Ксеникала побочные реакции 
возникали в основном со сторо-
ны ЖКТ: маслянистые выделе-
ния из прямой кишки, выделение 
газов с  некоторым количеством 
отделяемого, императивные по-
зывы на  дефекацию, стеаторея, 
учащение дефекации и  недер-
жание кала. Эти нежелательные 
явления стали причиной низ-
кой приверженности пациентов 
с ожирением медикаментозному 
лечению.
Большое количество исследова-
ний, посвященных клинической 
эффективности орлистата, откры-
ли новые возможности безопасно-
го и эффективного лечения боль-
ных ожирением [12–14].
Так, в России было проведено от-
крытое сравнительное рандомизи-
рованное исследование эффектив-
ности и безопасности применения 
препарата Листата в комплексной 
терапии ожирения. В  качестве 
препарата сравнения использова-
ли Ксеникал. 
В состав Листаты входит гумми-
арабик, который способен ниве-
лировать негативные явления, 
связанные с  приемом орлистата. 
Гуммиарабик  – смола акации, 
произрастающей в  Восточной 

и Западной Африке. Гуммиарабик 
позволяет получать устойчивые 
эмульсии с  большинством масел 
в  широком диапазоне pH в  при-
сутствии электролитов без необ-
ходимости вторичной стабилиза-
ции другими ингредиентами. Он 
абсорбируется на  гидрофобных 
поверхностях и  стабилизирует 
масляную эмульсию. По сути, гум-
миарабик предотвращает слияние 
(коалесценцию) капелек жира 
и  тем самым исключает возмож-
ность побочных эффектов, свя-
занных с избытком жира в толстой 
кишке, в частности маслянистые 
выделения. 
Цель исследования заключалась 
в демонстрации достаточного сов-
падения профилей эффективнос-
ти, безопасности и переносимости 
исследуемого препарата и препа-
рата сравнения у пациентов с ожи-
рением.
Основным показателем эффектив-
ности было изменение массы тела 
(выраженное в килограммах) от-
носительно исходного уровня. 
Второстепенными показателями, 
подтверждающими клиническую 
равноценность препаратов, были:
 ■ изменение массы тела (в  про-

центном отношении);
 ■ количество пациентов, у  кото-

рых наблюдалось уменьшение 
массы тела на 5% и более (в про-
центах);

 ■ количество пациентов, у  кото-
рых отмечено снижение массы 
тела на  10% и  более (в  процен-
тах);

 ■ изменение окружности талии 
(ОТ) (в сантиметрах).

В исследовании участвовало 60 па-
циентов, у  которых ожирение 
было диагностировано впервые 
или ранее (при этом была прове-
дена немедикоментозная или ме-
дикаментозная терапия, препара-
ты для снижения массы тела были 
отменены не менее чем за 30 дней 
до  включения в  настоящее ис-
следование), диагностирован 
СД 2 типа с адекватным контролем 
заболевания и которые не прини-
мают гипогликемических лекарст-
венных средств.
Критерии включения пациентов 
в исследование:

 ■ ожирение – ИМТ ≥ 30 кг/м2;
 ■ возраст от 18 до 65 лет;
 ■ письменное согласие пациента 

на участие в исследовании;
 ■ согласие придерживаться на-

дежных методов контрацепции 
на  протяжении всего исследо-
вания  – для женщин с  сохра-
ненным потенциалом деторож-
дения.

Критерии исключения пациентов 
из исследования:
 ■ снижение масса тела более чем 

на 4 кг за последние 3 месяца;
 ■ в  анамнезе инфаркт миокарда, 

аортокоронарное шунтирова-
ние или чрезкожная транслю-
минальная коронарная ангио-
пластика, острый коронарный 
синдром или цереброваскуляр-
ное событие менее чем за 3 ме-
сяца до скрининга;

 ■ неконтролируемая артериаль-
ная гипертензия (диастоличес-
кое АД выше 99 мм рт. ст., а сис-
толическое выше 159 мм рт. ст.);

 ■ декомпенсированная застойная 
сердечная недостаточность;

 ■ синдром хронической мальаб-
сорбции, холестаз;

 ■ клинически значимые откло-
нения лабораторных показате-
лей (аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, 
гаммаглутамилтрансферазы, 
щелочной фосфатазы, гемато-
логических креатинина, били-
рубина);

 ■ активные желудочно-кишечные 
заболевания или заболевания 
печени (например, пептическая 
язва, панкреатит, цирроз, гепа-
тит, желчнокаменная болезнь, 
диарея или хронические запо-
ры);

 ■ послеоперационный спаечный 
процесс в брюшной полости;

 ■ оперативные вмешательства 
на  желудке с  целью снижения 
массы тела;

 ■ почечная недостаточность 
с  клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин;

 ■ нарушение аппетита (например, 
булимия, анорексия);

 ■ алкоголизм или наркотическая 
зависимость;

 ■ эндокринные заболевания, кро-
ме компенсированного СД 2 типа 
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(уровень глюкозы натощак менее 
6,5 ммоль/л), не  требующие на-
значения сахароснижающей те-
рапии и заместительной терапии 
левотироксином;

 ■ гиперчувствительность к  иссле-
дуемым препаратам или их ком-
понентам или другие аллергиче-
ские заболевания, которые могут 
препятствовать проведению те-
рапии во время исследования;

 ■ клинически значимые патоло-
гические состояния, которые 
могут влиять на  привержен-
ность лечению или на выжива-
емость пациента (злокачествен-
ные новообразования, тяжелые 
хронические заболевания, пси-
хические заболевания);

 ■ беременность и  период лак-
тации;

 ■ прием препаратов, не  допусти-
мых исследованием;

 ■ прием препаратов для коррек-
ции ожирения или препаратов, 
исключаемых данным исследо-
ванием, менее чем за  30 дней 
до включения в исследование;

 ■ отказ сотрудничать с  конкрет-
ным исследователем;

 ■ участие в  другом исследовании 
за  30 дней до  включения в  на-
стоящее исследование.

Исследование состояло из  двух 
этапов. На первом этапе проводи-
лась немедикаментозная терапия 
ожирения. Длительность  – 2 не-
дели. В этот период пациенты по-
лучали консультации по низкока-
лорийной диете, которую должны 
были соблюдать на  протяжении 
всего исследования. Для каждого 
пациента были рассчитаны еже-
дневные энергетические потреб-
ности. 
На втором этапе – продолжитель-
ность 12 недель  – в  дополнение 
к немедикаментозной терапии на-
значен орлистат.
В  период исследования было за-
планировано 6 визитов. В  рам-
ках первого визита проведен 
скрининг для проверки соответ-
ствия пациентов критериям вклю-
чения/невключения, а также про-
ведено распределение больных 
на группы А и Б методом простой 
рандомизации. Рандомизацион-
ный номер (код) присваивался 

пациентам методом генерации 
случайных чисел с  использова-
нием статистической программы 
SPSS Statistics 19.0. В оставшиеся 
5 визитов оценивали параметры 
эффективности и  безопасности, 
а  также проверяли соблюдение 
пациентами рекомендаций по ле-
чению (приверженность лечению).
Пациенты группы А (n = 40) полу-
чали по 120 мг препарата Листата 
3 раза в день, пациенты группы Б 
(n = 20) – по 120 мг препарата Ксе-
никал также 3 раза в день. Препа-
раты принимались с  основными 
приемами пищи во  время или 
сразу после еды. Перевод пациен-
тов из одной группы в другую или 
какое-либо изменение активной 
терапии были запрещены.
Скрининг показал, что исход-
ная масса тела в  группах А  и Б 
достоверно не  различалась  – 
96,19 ± 15,07 и 98,93 ± 16,69 кг со-
ответственно (p = 0,524). Анализ 
динамики средней массы тела 
на  первом этапе продемонстри-
ровал, что данный показатель 
статистически значимо (p < 0,005) 
уменьшился в  группе  А  до 
95,80  ±  15,15 кг, а  в группе Б –   
до 98,54 ± 16,48 кг. Таким образом, 
масса тела в группах А и Б снизи-
лась на 0,39 ± 0,47 и 0,39 ± 0,48 кг 
соответственно (p = 0,985). 
На  втором этапе исследования 
снижение массы тела в  груп-
пе А с 95,80 ± 15,15 кг до 90,84 ± 
15,21  кг и  в группе Б с  98,54 ± 
16,48 кг до 93,44 ± 15,33 кг проис-
ходило относительно равномерно 
и имело характер устойчивой ста-
тистически значимой тенденции 
(p < 0,001). По окончании 12-й не-
дели активной терапии показатели 

изменения массы тела у пациентов 
в группах А и Б статистически зна-
чимо не различались – -4,97 ± 2,18 
и  -5,10 ± 2,22 кг соответственно 
(p = 0,823). 
В  результате комплексного лече-
ния ожирения (соблюдение диеты, 
умеренные физические нагрузки 
и прием орлистата) у всех пациен-
тов было зарегистрировано сни-
жение массы тела. Достоверных 
различий показателей в  группах 
А и Б выявлено не было. Сниже-
ние массы тела в период терапии 
в группе А составило 5,29 ± 2,36%, 
в группе Б – 5,14 ± 1,92%. Различия 
показателей между терапевтиче-
скими группами оказались статис-
тически незначимыми (p = 0,80). 
Индивидуальные значения сни-
жения массы тела более чем на 5% 
достигнуты у  22 (55%) пациентов 
в  группе А  и 12 (60%) пациентов 
в  группе Б (p = 0,71). Снижение 
массы тела относительно исходных 
значений более чем на  10% было 
достигнуто только у 1 (2,5%) паци-
ента группы А. Процентное соотно-
шение пациентов, в разной степени 
ответивших на терапию, оказалось 
статистически незначимым. 
Индекс массы тела пациентов 
на момент скрининга в группе А со-
ставил 35,90 ± 5,33 кг/м2, в груп-
пе Б – 36,87 ± 4,51 кг/м2 (p = 0,492), 
в  начале терапии  – 35,76 ± 5,36 
и 36,73 ± 4,49 кг/м2 соответствен-
но, а  в конце ИМТ достоверно 
(p < 0,001) снизился в группе А до 
33,91 ± 5,47 кг/м2, в  группе Б  – 
до  34,84 ± 4,27 кг/м2 (p = 0,508) 
(таблица). 
Числовые значения ОТ пациен-
тов в группах А и Б на скрининге 
были сопоставимы – 104,49 ± 11,64 
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Таблица. Динамика показателя индекса массы тела пациентов, кг/м2

Визит Время Группа А (n = 40) Группа Б (n = 20) Значение р
Первый этап (диета, физические нагрузки)
Первый 1-й день 35,90 ± 5,33 36,87 ± 4,51 0,492
Второй 1–2-я неделя 35,76 ± 5,36 36,73 ± 4,49 0,490
Второй этап (диета, физические нагрузки, прием орлистата 360 мг/сут)
Третий 3–5-я неделя 35,34 ± 5,38 36,13 ± 4,44 0,574
Четвертый 6–8-я неделя 34,87 ± 5,41 35,58 ± 4,35 0,614
Пятый 9–11-я неделя 34,45 ± 5,41 35,20 ± 4,25 0,589
Шестой 12–14-я неделя 33,91 ± 5,47 34,84 ± 4,27 0,508
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и 107,90 ± 11,19 см соответствен-
но (p = 0,28). На начало активной 
терапии ОТ в  среднем состави-
ла в  группе А  104,35 ± 11,61 см, 
а  в  группе Б  – 107,60 ± 10,86 см 
(p = 0,30). По окончании терапии 
ОТ в группах А и Б имела статис-
тически значимую (p < 0,001) тен-
денцию к уменьшению и составила 
100,30 ± 11,97 и 103,75 ± 10,78 см со-
ответственно (p = 0,28). Таким об-
разом, за время терапии ОТ в груп-
пе А уменьшилась на 4,05 ± 2,43 см, 
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Loss in body weight by as low as 5–10% out of initial values lets to reduce risk of cardiovascular diseases, joint 
diseases, sleep apnea, lower glycemic level (in case of diabetes mellitus), normalize blood pressure, parameters 
of blood lipid profi le , functional state of reproductive system , and lower mortality by 20%.
Medicated therapy of obesity is administered in addition to non-medicated methods such as low-calorie diet and 
moderate physical activity not only to patients with BMI ≥ 30 kg/m2, but also to those who has BMI ≥ 27 kg/m2, 
obesity-related pathological conditions and risk factors. Here, the data obtained during investigation on safety 
and effi  cacy of drugs limiting dietary fat absorption are presented. It was shown that pharmacotherapy of obesity 
with Listata allows to lower body weight more eff ectively and maintain such eff ect for a longer period of time, 
and to reduce risk of side eff ects related to gastrointestinal tract. 
Key words: obesity, low-calorie diet, physical activity, orlistat

в группе Б – на 3,85 ± 1,84 см. Раз-
личие значений в группах не было 
статистически значимым (p = 0,75).
За  период исследования только 
у  13 пациентов (21,7%) были за-
регистрированы нежелательные 
явления: 10 побочных эффектов 
у 7 (17,5%) пациентов группы А и 
8 – у 5 (25%) пациентов группы Б. 
Клинически значимых изменений 
лабораторных параметров выяв-
лено не было. Все нежелательные 
явления, которые исследователи 

признали связанными с приемом 
препарата, были со стороны ЖКТ. 
Степень их выраженности квали-
фицирована как легкая. 
Таким образом, препарат Листата 
в  результате сравнительного ис-
следования продемонстрировал 
полную терапевтическую эквива-
лентность препарату Ксеникал. 
При этом на фоне приема препа-
рата Листата отмечались лучшая 
переносимость и  меньшее коли-
чество побочных эффектов.  
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Достижение целевых значений гликемического профиля – основная цель терапии сахарного диабета. 
Раннее назначение инсулина позволяет не только быстро и эффективно снизить показатели гликемии 
и компенсировать углеводный обмен, но и уменьшить риск развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Внедрение в клиническую практику беспиковых аналогов инсулина пролонгированного действия, 
например гларгина, способствует созданию стабильной концентрации препарата в течение 24 часов. 
Это приводит к снижению показателей глюкозы крови натощак и уровня гликированного гемоглобина 
с меньшим риском развития гипогликемии.

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинотерапия, гларгин

Одним из  этапов лечения 
сахарного диабета (СД) 
является переход на инсу-

линотерапию. Назначение инсу-
лина для пациентов часто означа-
ет изменение привычного образа 
жизни [1, 2], вызывает много воп-
росов и  опасений. Как показало 
исследование L.M. Hunt и соавт., 
только 25% опрошенных положи-
тельно отнеслись к  назначению 
инсулина, отметив возможность 
более быстрого достижения целей 
лечения, замедление прогрессиро-
вания осложнений и  улучшение 
самочувствия. Остальные участ-
ники опроса высказали опасения 
из-за назначения инсулина. Одна-
ко большинство из них говорили 
о  готовности преодолеть страх 
и  начать терапию при условии 
проведения адекватного обуче-
ния  [3]. Опасения существуют 
не  только среди пациентов, но  и 

среди врачей. Этим объясняется 
тенденция к позднему назначению 
инсулина у  больных СД  2 типа. 
Так, в  международном исследо-
вании DAWN (Diabetes Attitudes 
Wishes and Needs – Диабет: отно-
шение, желания, нужды) показа-
но, что 59% опрошенных врачей 
первичного звена, наблюдающих 
пациентов с СД, и 42% диабетоло-
гов откладывают решение о назна-
чении инсулинотерапии [4, 5].

История вопроса
Инсулин является лекарственным 
средством, спасающим жизнь мил-
лионам пациентов, страдающих 
диабетом. Открытие инсулина 
в 1921 г. признано одним из вели-
чайших событий в истории меди-
цины, а Ф. Бантинг в 1923 г. удос-
тоен Нобелевской премии. Первые 
инсулины модифицировали путем 
очистки и  добавления субстан-

ций, стабилизирующих их дейст-
вие (протамина, цинка) [6]. Это 
позволило лечить больных одной 
инъекцией длительного действия. 
Переломным моментом в  инсу-
линотерапии стала расшифровка 
гена инсулина и, как следствие, 
разработка биотехнологического 
метода производства человече-
ского инсулина. Применение ген-
ной инженерии дало возможность 
получать очищенный гормон 
в  любых количествах [7]. Благо-
даря развитию биотехнологии 
с помощью рекомбинантной ДНК 
были созданы аналоги инсулина 
ультракороткого и  продленно-
го действия, которые позволяют 
достичь лучшей компенсации уг-
леводного обмена при меньшем 
риске развития гипогликемии 
и увеличения массы тела [8, 9].
Важной задачей современной диа-
бетологии является создание пре-
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парата, свойства которого будут 
максимально имитировать дейст-
вие эндогенного инсулина. 

Основная цель терапии СД
Основной целью терапии СД яв-
ляется строгий метаболический 
контроль. В исследовании DCCT 
(Diabetes Control and Complication 
Trial – Исследование контроля диа-
бета и  проявлений осложнений) 
было доказано, что поддержание 
углеводного обмена на  уровне, 
близком к  нормогликемии, сни-
жает риск  развития нефропатии 
на 54%, нейропатии на 60%, а ре-
тинопатии на 76%, тормозит про-
грессирование осложнений [11]. 
Данные исследования UKPDS 
(United Kingdom Prospective Dia-
betes Study  – Британское про-
спективное исследование диабе-
та) [10], проведенного с участием 
больных СД 2 типа, показали, что 
за 30 лет наблюдения в группе па-
циентов, использующих инсулин 
и/или производные сульфонил-
мочевины, статистически значимо 
снижается риск  наступления ис-
следуемых конечных точек (в том 
числе случаев смерти на 13%). 
На  сегодняшний день подход 
к компенсации СД изменился. Со-
гласно Консенсусу Российской ас-
социации эндокринологов (РАЭ), 
принятому в 2011 г. на основании 
результатов ряда клинических ис-
следований (ACCORD – Action to 
Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes, ADVANCE Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron MR  Controlled Evalua-
tion, VADT – Veteran Aff airs Diabe-
tes Trial [12–14]), особое значение 
имеют определение целевых зна-
чений углеводного обмена каждо-
го больного СД и достижение их 
в ходе терапии. 

Ранняя инсулинотерапия: 
за и против
Когда комбинации пероральных 
сахароснижающих препаратов 
(ПССП) неэффективны или уро-
вень HbA1c > 9,0%, показано назна-
чение инсулинотерапии. Ежегод-
но инсулинотерапия назначается 
5–10% больных СД 2 типа [15, 16], 
что позволяет быстро и  эффек-

тивно снизить гликемию и  ком-
пенсировать углеводный обмен. 
Это важно, поскольку, как было 
показано в исследовании UKPDS, 
метаболическая память влияет 
на  развитие сердечно-сосудис-
тых заболеваний, а раннее дости-
жение целей сахароснижающей 
терапии позволяет минимизи-
ровать риск  их развития: дейст-
вие инсулина направлено на  за-
хват глюкозы кардиомиоцитами 
и  на  улучшение микроциркуля-
ции (вазодилатации). Препарат 
препятствует образованию тром-
бов, воспалению и  способствует 
замедлению липолиза, что при-
водит к снижению концентрации 
свободных жирных кислот [17]. 
Доказано, что это может иметь 
значение при лечении больных 
с  повышенным сердечно-сосу-
дистым риском. Так, семилетнее 
наблюдение с  участием более 
3000  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца, верифициро-
ванной ангиографически, показа-
ло, что повышенный уровень сво-
бодных жирных кислот в  крови 
натощак является независимым 
фактором риска внезапной смер-
ти [18]. В  более ранних исследо-
ваниях также было отмечено, что 
уровень свободных жирных кис-
лот коррелирует с более высокой 
смертностью у больных, перенес-
ших инфаркт миокарда (диагноз 
«сахарный диабет 2 типа» уста-
новлен не был) [19].
Раннее назначение инсулина может 
повысить выживаемость бета-кле-
ток. Большинство сахароснижаю-
щих препаратов стимулирует бета-
клетки к выработке инсулина, тем 
самым увеличивая риск апоптоза, 
особенно при существующей глю-
козотоксичности [20].
В  то же время противники ран-
ней инсулинотерапии у  больных 
СД  2 типа подчеркивают, что 
у  большинства пациентов повы-
шается риск  развития гипогли-
кемии, увеличения массы тела и, 
как следствие, снижается качест-
во жизни. Установлено также, что 
гиперинсулинемия способствует 
прогрессированию атеросклероза 
и повышает риск развития онко-
логических заболеваний. 

Несмотря на  то что убедитель-
ных данных, доказывающих такое 
действие экзогенного инсулина 
в дозах, применяемых для компен-
сации углеводного обмена, пока 
нет, их часто используют в качест-
ве аргумента в дискуссиях о ран-
ней инсулинизации [21].

Современные аналоги инсулина
Учитывая профиль действия ин-
сулина, его аналоги можно разде-
лить на  инсулины ультракорот-
кого (аспарт, лизпро, глулизин) 
и  пролонгированного (детемир, 
гларгин) действия. Они могут вхо-
дить в состав препаратов инсули-
на комбинированного действия 
(смешанных инсулинов). Такие 
препараты представляют собой 
комбинацию инсулина ультрако-
роткого действия и инсулина сред-
ней продолжительности действия, 
например инсулина лизпро и ней-
трального протамина инсулина 
лизпро, инсулина аспарт и инсу-
лина аспарт протамина. 
Аналоги инсулина ультракоротко-
го действия быстрее всасываются 
из  подкожной жировой клетчат-
ки, достигают максимальной кон-
центрации в крови и имеют более 
короткую продолжительность 
действия по  сравнению с  генно-
инженерными человеческими 
инсулинами. Применяются перед 
едой или сразу после еды, что яв-
ляется преимуществом терапии 
СД у детей и пациентов, которые 
ведут активный образ жизни или 
у которых гибкий режим питания. 

Режимы инсулинотерапии
В клинической практике существу-
ют разные режимы инсулинотера-
пии: инсулин пролонгированного 
действия перед сном в  сочетании 
с диетой или дневным приемом таб-
летированных препаратов; двук-
ратное введение инсулина коротко-
го и пролонгированного действия 
перед завтраком и ужином; комби-
нированная терапия таблетирован-
ными препаратами и  инсулином; 
интенсивная инсулинотерапия 
в базис-болюсном режиме. 
Для развития инсулинотерапии 
большое значение имело получе-
ние доказательств связи между 
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степенью компенсации углевод-
ного обмена и  развитием и  про-
грессированием хронических 
осложнений СД. Оказалось, что 
оптимальным режимом в инсули-
нотерапии является базис-болюс-
ный режим. Это было подтверж-
дено результатами исследования 
DCCT [10].

Гларгин
Важной составляющей интенси-
фицированной инсулинотерапии 
помимо коррекции постпранди-
альной гликемии является созда-
ние фоновой (базальной) концен-
трации инсулина. В классической 
схеме инсулинотерапии это дости-
гается применением генно-инже-
нерных человеческих инсулинов 
(например, НПХ). На сегодняш-
ний день создать стабильную кон-
центрацию инсулина в крови в те-
чение 24 часов можно с помощью 
аналогов инсулина пролонгиро-
ванного действия. Примером та-
кого инсулина является гларгин 
НОЕ901. Первый аналог этого 
типа инсулина в 2000 г. был разре-
шен к применению FDA (Food and 
Drug Administration – Управление 
по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медика-
ментов), а потом и EMA (European 
Medicines Agency  – Европейское 
агентство лекарственных средств).
Гларгин является биосинтетиче-
ским аналогом инсулина с более 
продолжительным действием 
по сравнению с инсулином НПХ. 
После подкожного введения 
гларгин образует более прочные 
и компактные гексамеры по срав-
нению с человеческим инсулином, 
что способствует равномерному 
и медленному усвоению препара-
та. Структура молекулы инсулина 
гларгин отличается от структуры 
молекулы инсулина человека: 
в нее добавлены две положитель-
но заряженные молекулы аргини-
на в С-концевом остатке цепи В. 
В  результате замены глицина 
аспаргиновой кислотой в  пози-
ции 21 цепи А и добавления двух 
молекул аргинина в позиции B31 
и B32 произошло смещение изо-
электрической точки молекулы 
с  pH  5,4  до  6,7. Фармакокинети-

ческие свойства позволяют при-
менять препарат 1 раз в  сутки, 
что повышает приверженность 
пациентов лечению и  позволяет 
контролировать гликемию как 
у взрослых, так и у детей старше 
двух лет.
Клинические исследования пока-
зывают меньшее количество эпи-
зодов гипогликемии и  лучшую 
коменсацию углеводного обмена 
при применении гларгина по срав-
нению с  применением инсулина 
НПХ [22].
Ранее проведенные рандомизи-
рованные клинические исследо-
вания, в  которых сравнивалась 
эффективность и  безопасность 
разных методов введения ин-
сулина, доказали, что развитие 
гипогликемии или увеличение 
массы тела при приеме инсулина 
зависит от  алгоритма терапии. 
Так, в  исследовании APOLLO 
с участием пациентов с длитель-
ностью СД 2 типа более 9 лет, у ко-
торых лечение ПССП оказалось 
не эффективным, было показано, 
что при добавлении к  основной 
схеме лечения одной инъекции 
гларгина достигается такая же 
степень компенсации углеводно-
го обмена, как и у больных, полу-
чавших три инъекции инсулина 
лизпро. В  то же время риск  ги-
погликемии в  группе больных, 
получающих гларгин, был ниже – 
5,2 (95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,9–8,9) против 24,0 
(95% ДИ 21–28) случаев/пациен-
тов/год (p < 0,0001) [23].
M.  Lepore и  соавт. в  ходе пере-
крестного исследования сравни-
вали действие инсулина гларгин 
с действием инсулина НПХ и Уль-
траленте у 20 больных СД 1 типа. 
В  течение 24 часов проводился 
эугликемический клэмп с введе-
нием инсулина в  дозе 0,3 Ед/кг 
массы тела. Активность инсули-
на определяла скорость инфузии 
глюкозы (мг/кг/мин) – количест-
во глюкозы, которая вводилась 
внутривенно и была необходима 
для поддержания постоянной 
концентрации глюкозы в крови. 
Данный показатель при при-
менении инсулина гларгин был 
ниже по  сравнению с  таковым 

у  инсулина НПХ и  Ультраленте 
(p < 0,05) и сравним с показателем 
лизпро при регулярном подкож-
ном введении с помощью помпы 
(continuous subcutaneous insulin 
infusion – CSII). Тем самым было 
показано, что гларгин действу-
ет равномерно в  течение суток, 
имеет беспиковый профиль 
действия и низкий риск развития 
гипогликемии [24].
В ходе исследования M.C. Riddle и 
соавт. было не только проведено 
сравнение эффективности тера-
пии инсулином гларгин и  HПХ, 
но и выработан алгоритм неслож-
ного и  безопасного применения 
инсулина у  больных СД  2  типа. 
Эффективность терапии опре-
делялась достижением целевых 
значений гликированного гемо-
глобина (HbA1c) и  отсутствием 
эпизодов подтвержденной ноч-
ной гипогликемии. Участники 
исследования  – 764 пациента, 
у  которых терапия ПССП была 
неэффективной (HbA1c 8,6  ± 
0,9%), должны были достичь 
уровня глюкозы в  плазме нато-
щак (ГПН) ≤ 5,6 ммоль/л, а уровня 
HbA1c ≤ 7%. После 24 недель тера-
пии средний уровень ГПН в груп-
пе гларгина составил 6,5 ммоль/л, 
а в группе HПХ – 6,7 ммоль/л; це-
левых значений HbA1c в  группе 
терапии инсулином гларгин до-
стигли 58% пациентов, а в группе 
терапии HПХ – 57,3% (различия 
недостоверны). Анализ данных 
показал, что цель терапии была 
достигнута у большинства боль-
ных в группе инсулина гларгин – 
33,2 против 26,7% (р < 0,05). До-
стижение целевых значений ГПН 
без эпизодов гипогликемии также 
наблюдалось у большего количес-
тва больных в  группе терапии 
гларгином – 22,1% пациентов до-
стигли уровня ГПН < 5,6 ммоль/л 
и  33,2% <  6,7  ммоль/л против  – 
15,9  и  25,7% пациентов соответ-
ственно (р < 0,03) [25].
Неоспоримым преимуществом 
инсулина гларгин перед инсу-
лином НПХ является лучший 
суточный профиль действия, 
позволяющий улучшить уровни 
ГПН и  HbA1c с  меньшим рис-
ком развития гипогликемии, 
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в  том числе в  ночное время. 
Такие результаты были получе-
ны в  исследовании ATLANTUS 
[26], в котором приняло участие 
около 5000  больных СД  2 типа 
(длительность заболевания более 
12 лет). Исследование, проведен-
ное на базе более тысячи иссле-
довательских центров в 59 стра-
нах, подтвердило уникальный 
24-часовой профиль действия 
гларгина. Это позволило про-
водить интенсивную титрацию 
дозы в ежедневной клинической 
практике, при этом риск  раз-
вития тяжелых гипогликемий 
снижался. Во всех группах было 
продемонстрировано сущест-
венное преимущество терапии 
гларгином по сравнению с ранее 
проводимой терапией.
С  января 2008 г.  по июль 
2009 г. в России проводилась на-
блюдательная программа LAU-
RUS (Lantus Utilisation in Russia) 
по применению инсулина гларгин 
у  пациентов с  СД  2 типа в  пов-
седневной клинической прак-
тике. Было показано улучшение 
контроля гликемии при перево-
де пациентов с  инсулина НПХ 
на  инсулин гларгин (снижение 
показателей HbA1c и  ГПК) при 
меньшем количестве эпизодов ги-
погликемии и ее меньшей  выра-
женности. Через три месяца пла-
новой терапии в группе инсулина 
гларгин значительно большее ко-
личество больных достигло целе-
вых значений – HbA1c < 7%. Было 
также отмечено, что показатели 

утренней гликемии и HbA1c улуч-
шились, при этом доза инсулина 
гларгин на протяжении всего пе-
риода наблюдения значимо не ме-
нялась [27]. Это доказало, что 
улучшение углеводного обмена 
связано с  меньшей вариабель-
ностью гликемии в течение суток 
в  результате приема инсулина 
гларгин.
В  повседневной практике как 
врачи, так и  пациенты недоста-
точно используют возможность 
титрации дозы инсулина глар-
гин, который при своевременном 
назначении и  интенсификации 
терапии позволяет достичь целе-
вых значений углеводного обмена 
с минимальным риском развития 
гипогликемии.
В  2010 и  2011 гг. проведено ис-
следование ATLAS (Asian Treat 
to Target Lantus Study), в  кото-
рое было включено 552 пациента 
с  СД  2  типа с  некомпенсирован-
ным углеводным обменом в ре-
зультате терапии ПССП. В схему 
лечения был добавлен инсулин 
гларгин. Больные были рандоми-
зированы на две группы: 275 паци-
ентов проводили титрацию дозы 
инсулина самостоятельно каждые 
3 дня (первая группа), 277 паци-
ентам изменение дозы инсулина 
проводил врач (вторая группа). 
После 12 недель терапии среднее 
значение HbA1c достоверно сни-
зилось по сравнению с исходными 
показателями (p < 0,001) в обеих 
группах: в первой группе на 1,27%, 
во второй – на 1,16%.

После 24 недель терапии уро-
вень HbA1c продолжил снижать-
ся в обеих группах по сравнению 
с  началом исследования – -1,40 
и  -1,25% соответственно. Коли-
чество эпизодов гипогликемий 
было незначительным, однако 
в первой группе они наблюдались 
чаще: в ночное время (p = 0,002), 
симптоматических (p = 0,02). 
В  то же время было отмечено, 
что назначение инсулина гларгин 
не привело к ухудшению качест-
ва жизни пациентов обеих групп 
[28]. Удовлетворенность лече-
нием к  24-й неделе наблюдения 
повысилась в  обеих группах  – 
5,34 (95% ДИ 4,48–6,20, p < 0,001) 
против 5,05 (95%  ДИ  4,21–5,90, 
p < 0,001). 
Для адекватного контроля гли-
кемии около 30–40% пациентов 
с  СД  2 типа нуждаются в  долго-
срочной инсулинотерапии. При 
этом исследование J.B. Brown 
и  соавт. показало, что, несмотря 
на декомпенсацию углеводного об-
мена (средний уровень HbA1с со-
ставлял почти 10%), прием ПССП 
необходимо продлевать в среднем 
еще на три года [29].
Таким образом, обоснованное 
раннее назначение инсулиноте-
рапии необходимо для выработ-
ки оптимальной и  эффективной 
схемы лечения больных СД. Это 
позволит достичь индивидуаль-
ных целей лечения, снизить час-
тоту осложнений СД и, как след-
ствие, улучшить качество жизни 
и отдаленный прогноз.  
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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 ас-
социации (International Diabetes 
Federation), в  мире зарегистри-
ровано 371  млн больных СД, 
а  к  2025  г. их количество может 
увеличиться до 552  млн. По дан-
ным государственного регистра, 
СД в  Российской Федерации от-

мечен более чем у 3,7 млн человек, 
причем 85–90% этого количества 
приходится на СД 2 типа. Однако 
фактически больных СД в 3–4 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 высо-
кая степень конкордантности у од-
нояйцовых 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 органов и тканей: ак-
тивации полиолового пути обмена 
глюкозы в нервных волокнах, сосу-
дах сетчатки, почках, повышению 
активности протеинкиназы  С, 
утолщению базальной мембраны 
и повышению проницаемости со-
судистой стенки, неферментатив-
ному гликозилированию белков. 
Это ведет к  гемодинамическим 
нарушениям: усилению кровотока 
и повышению давления в сосудах 
микроциркуляторного русла, по-
вышению агрегации тромбоци-
тов и  риска тромбообразования 
в  просвете сосудов. Гипергли-
кемия 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 
и эндотелиальной дисфункции [4]. 
Именно поэтому у  60–80% боль-
ных СД 2 типа развивается артери-

Особенности заместительной 
терапии левотироксином у больных 
сахарным диабетом и гипотиреозом
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альная гипертензия (АГ), частота 
которой в 2 раза выше общепопу-
ляционных значений. Однако АГ 
при СД 2 типа лишь одно из про-
явлений заболевания, в основе ко-
торого лежит инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия [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 сниже-
нием содержания липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Эта 
липидная триада обусловливает 
ускоренное развитие атеросклеро-
за, ишемической болезни сердца 
и является прогностическим мар-
кером высокого сердечно-сосудис-
того 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 
смертности от сердечно-сосудис-
тых заболеваний [3].

Основные направления лечения СД
Главная цель лечения СД – дости-
жение оптимального метаболи-
ческого контроля, для того чтобы 
снизить риск развития микро- 
и макрососудистых осложнений. 
При этом лекарственная терапия 
направлена на достижение ин-
дивидуального целевого уровня 
гликозилированного гемоглоби-
на (HbA₁c) (в зависимости от воз-
раста пациента, ожидаемой про-
должительности жизни, наличия 
тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений и  риска развития 
гипогликемических состояний), 
а также на достижение целевого 
уровня липидного обмена и арте-
риального 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, лежащими в основе 

рекомендаций Консенсуса, явля-
ются безопасность и  эффектив-
ность [6].

Гипотиреоз
Причины возникновения, 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%, 
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 сопут-
ствующих 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 кор-
рекции при заместительной те-
рапии левотироксином. В случае 
недостаточности кровообраще-
ния, анемии у пожилых пациен-
тов гипотиреоз может протекать 
с  тахикардией. Существует риск 
изолированного накопления 
жидкости в  полости перикарда 
или развития гипотиреоидного 
полисерозита – гидроперикарда, 
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 функ-
ции и/или развития гиперпролак-
тинемического гипогонадизма. 
Повышение секреции пролактина 
передней долей гипофиза обуслов-
лено стимуляцией тиреотропин-
рилизинг-гормоном по механизму 
отрицательной обратной связи 
при первичном гипотиреозе. При 
этом длительно существующий 
недиагностированный гипотиреоз 
может привести к  образованию 
вторичной 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 за-
болеваний щитовидной железы 
являются тиреотропный гормон 
(ТТГ) и  свободный тироксин 
(сТ4). Подтверждением субкли-
нического гипотиреоза служит 
умеренное повышение уровня 
ТТГ при референсном интервале 
0,4–4,0 мЕд/л на фоне нормально-
го уровня сТ4.
Манифестный гипотиреоз уста-
навливают в  случае повышения 
уровня ТТГ на фоне снижения 
уровня сТ4. 
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 
левотироксином является мани-
фестный гипотиреоз при снижен-
ном уровне сТ4 и субклинический 
гипотиреоз с повышенным уров-
нем ТТГ (более 10 мЕд/л) [11].
Вопрос о  назначении левоти-
роксина при субклиническом 
гипотиреозе, если уровень ТТГ – 
4–10 мЕд/л, а уровень сТ4 в норме, 
решается индивидуально. 
Левотироксин показан лицам мо-
лодого возраста, при планирова-
нии беременности, наличии ан-
тител к тиреопероксидазе, а также 
при дислипидемии, диастоличе-
ской артериальной гипертензии, 
депрессии [12].
Преи му щества L-Тироксина 
Берлин-Хеми. L-Тироксин 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 ле-
вотироксина натрия пентагидрата 
было показано, что в  препарате, 
содержащем лактозу, в  отличие 
от препарата левотироксина на-
трия, содержащего двухосновный 
фосфат кальция, за 6 месяцев ак-
тивность действующего вещества 
снижается на 30% и  происходит 
накопление значительного коли-
чества влаги. 
Следует также отметить, что у лиц 
пожилого возраста с сопутствую-
щими заболеваниями желудочно-
кишечного тракта, сердечно-

сосудистой системы нередко 
отмечается недостаточность лак-
тазы. Дефицит данного фермента, 
участвующего в расщеплении лак-
тозы в  тонкой кишке, может вы-
зывать метеоризм, боли в животе, 
диарею [13], что свидетельст вует 
о непереносимости лактозы. Этот 
факт ограничивает возможность 
применения препаратов левоти-
роксина, содержащих лактозу, 
у таких пациентов. В качестве аль-
тернативы им может быть назна-
чен 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-Тироксина – 
6–8 дней, а также время действия – 
10–12  дней являются еще одним 
преимуществом препарата.
Режим приема и  дозирование. 
L-Тироксин следует принимать 
утром за 30 минут до еды. 
Доза препарата устанавливается 
индивидуально и  корректирует-
ся врачом. Например, пациентам, 
не  имеющим сердечно-сосудис-
тых заболеваний, L-Тироксин на-
значается с учетом 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 проходить 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 нередко снижается. 
Поскольку подбор правильной 
дозы препарата очень важен, не-
обходимо обучить больных са-
моконтролю пульса, АД, массы 
тела, вести дневник наблюде-
ний [8, 11, 14].
Основным критерием адекват-
ности дозы левотироксина явля-
ется уровень ТТГ. Определение 
уровня ТТГ показано через 4–8 не-
дель от начала терапии или после 
изменения дозы левотироксина. 
При наблюдении в  динамике ре-
комендуется определять уровень 
ТТГ через 6 месяцев подобранной 
терапии левотироксином, а в пос-
ледующем 1 раз в год при условии 
адекватной заместительной 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 
эндокринной 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 
сегодняшний день отмечено 
в 5–6,9% случаев. При этом гипо-
тиреоз может предшествовать СД, 
развиваться с ним одновременно 
или появиться на фоне уже су-
ществующего СД. Гипофункция 
щитовидной железы при наличии 
СД усугубляет нарушение угле-
водного обмена. С  одной сторо-
ны, при гипотиреозе замедляется 
всасывание углеводов в  кишеч-

Клиническая эффективность
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нике, подавляется глюконеогенез 
в  печени и, следовательно, сни-
жается прод у кция глюкозы, 
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 отделении 
Рязанской областной клинической 
больницы для оценки переноси-
мости, эффективности и безопас-
ности препарата у пациентов с ком-
бинированной патологией было 
проведено наблюдение, длившееся 
3 недели. В исследовании участво-
вало 49 больных СД 2 типа, которых 
разделили на две группы. Первая 
группа – 38 пациентов с СД 2 типа 
в  сочетании с  первичным гипо-
тиреозом (аутоиммунный тирео-

идит – 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 приведена 
в табл. 1. Артериальная гипертен-
зия 2-й и 3-й степени имела место 
у  всех пациентов первой группы 
и у 90,9% пациентов второй.
В качестве сахароснижающей те-
рапии пациентам двух групп были 
назначены пероральные препара-
ты метформин, гликлазид с моди-
фицированным 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 
Берлин-Хеми). Переносимость 
препарата была хорошей, побоч-
ных эффектов не наблюдалось. 
Поскольку у большинства пациен-
тов была отмечена АГ, они полу-
чали два-три гипотензивных пре-
парата (лизиноприл, валсартан, 
небиволол, амлодипин или моксо-
нидин).
Проведено исследование угле-
водного обмена (гликемия нато-
щак, постпрандиальная и HbA₁c), 
липидного обмена (общий хо-
лестерин крови (ОХС), ЛПНП, 
ЛПВП, ТГ), сделан расчет ИА, 

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

сТ4, 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
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индекса  HOMA-IR. Уровень ин-
с у лина (им м у нореа ктивный 
инс улин, ИРИ) определ яли 
иммунофермент ным методом. 
Суточное мониторирование АД 
проводилось по стандартной ме-
тодике на аппарате диагностичес-
кой системы «Валента». Обработка 
данных проводилась с  использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Ко-
эффициент корреляции (r) опреде-
лялся методом Пирсона.
К концу 3  недели у ровень 
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 ± 0,3  ммоль/л 
(p < 0,01), во второй – с 8,4 ± 0,9 до 
6,2 ± 0,3  ммоль/л (р < 0,05). Пока-
затели постпрандиальной глике-
мии в первой группе были в пре-
делах 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 пер-

вой группы показано достоверное 
повышение уровней ЛПНП, ТГ 
и ИА, а также умеренная тенден-
ция к повышению ОХС (табл. 2).
При оценке уровня ИРИ выявлено 
достоверное повышение данного 
показателя у больных первой груп-
пы по сравнению с таковым у па-
циентов второй группы (16,9 ± 1,8 
и  6,6 ± 0,8, р < 0,001), а  также 
индекса HOMA-IR (6,63 ± 0,9 
и 1,94 ± 0,3 мМЕ/л, р < 0,001). Уста-
новлена 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  гипоти-
реозом.
При анализе результатов суточ-
ного мониторирования АД сред-
ние показатели систолического 
и диастолического давления (САД 
и ДАД) в дневное и ночное время 
у пациентов первой и второй групп 
существенно не различались и на 
фоне гипотензивной терапии на-
ходились в  пределах нормы. Од-
нако индекс времени ДАД был 
значительно повышен (более 50%) 
у пациентов обеих групп и соста-
вил 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 умеренно 
повышена у пациентов обеих групп. 
Это, скорее всего, связано с недо-
статочным снижением АД в ночные 
часы. Вариабельность САД и ДАД 
на фоне проводимой антигипертен-
зивной терапии не превышала нор-
мальных 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.
Нормальный профиль САД типа 
диппер зарегистрирован у  паци-
ентов первой группы в 17,6% слу-

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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чаев, у пациентов второй группы – 
в 41,2% случаев (р < 0,05). Профиль 
нон-диппер в  первой группе  – 
у 47,1% больных, во второй груп-
пе  – 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 тера-
пии L-Тироксина Берлин-Хеми 
при гипотиреозе в  сочетании 
с СД 2 типа и АГ обеспечивает эф-
фективное и безопасное лечение 
гипотиреоза.

Заключение
При комбинированной эндокрин-
ной патологии своевременная диа-

гностика и коррекция тиреоидной 
недостаточности, антигипертен-
зивная терапия, достижение целе-
вых уровней гликемии и липидов 
крови должны стать обязатель-
ными лечебно-профилактичес-
кими мероприятиями, которые 
позволят снизить риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и отсрочить развитие и прогресси-
рование микро- и макрососудис-
тых осложнений СД. 
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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 
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Появление новых групп сахароснижающих препаратов, таких как ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
и аналоги глюкагоноподобного пептида-1, существенно расширило выбор терапии сахарного 
диабета 2 типа. Высокая эффективность и безопасность указанных препаратов позволяют 
успешно использовать их как в монотерапии, так и в комбинированной терапии с пероральными 
сахароснижающими препаратами и инсулином в разных популяциях больных сахарным диабетом.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, комбинированная 
терапия

Сахарный диабет (СД) явля-
ется хроническим социаль-
но значимым заболевани-

ем, распространенность которого 
вызывает беспокойство, особенно 
в  экономически развитых стра-
нах. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
в  2013 г.  в мире насчитывалось 
347 млн больных СД. В 2030 г. СД 
может оказаться на  7-м месте 
в списке заболеваний, связанных 
с высоким риском смерти.

В  основе развития СД  2 типа 
лежит инсулинорезистентность 
и  недостаточная выработка ин-
сулина из-за  прогрессирующей 
дисфункции бета-клеток остров-
ков Лангерганса поджелудочной 
железы [1]. 
Клиническая картина СД 2 типа 
определяется гипергликемией, ко-
торая проявляется полидипсией 
и полиурией, потерей массы тела. 
Метаболические последствия ги-
пергликемии – гиперлипидемия, 

дисфункция эндотелия, наруше-
ние свертываемости крови и фиб-
ринолиза – со временем приводят 
к развитию сердечно-сосудистых 
осложнений, почечной недоста-
точности, потере зрения, ампу-
тации конечностей и  повышают 
риск смерти [2, 3]. 
Своевременна я диагностика 
СД и достижение целевых показа-
телей глюкозы крови, липидного 
обмена, артериального давления 
позволяют снизить риск  разви-

Обзор
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тия микрососудистых осложне-
ний (ретинопатии, нефропатии) 
и нейропатии. Однако убедитель-
ных данных о том, что постоян-
ный контроль углеводного обме-
на у больных СД 2 типа снижает 
риск макрососудистых осложне-
ний и  смертности от  сердечно-
сосудистых причин, пока нет [4].
В  последние годы появились 
новые группы сахароснижа-
ющих препаратов, такие как 
ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы-4 (ДПП-4)  – глиптины 
и  аналоги глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1). Это значи-
тельно расширило выбор терапии 
СД 2 типа [5, 6]. 
Ингибиторы ДПП-4 увеличива-
ют концентрацию эндогенного 
ГПП-1 путем ингибирования его 
ферментной деградации [7]. 
Дипептидилпептидаза-4 являет-
ся ферментом группы сериновых 
протеаз, которые участвуют в от-
щеплении N-концевого дипепти-
да от ГПП-1 и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида 
(ГИП), в которых предпоследней 
аминокислотой является пролин 
или аланин. Быстрое отсоеди-
нение дипептидного фрагмента 
приводит к образованию биоло-
гически неактивных метаболи-
тов или метаболитов, действу-
ющих как агонисты рецептора 
ГПП-1 [7, 8]. 
Ингибирование ДПП-4 препятс-
твует инактивации ГПП-1. В ре-
зультате усиливается и продлева-
ется его биологическое действие 
в ответ на прием пищи. А значит, 
эндогенные инкретины (ГПП-1, 
ГИП) в течение более длительного 
времени стимулируют секрецию 
инсулина и тормозят выработку 
глюкагона, что в конечном итоге 
приводит к  снижению уровня 
глюкозы в  крови и  подавлению 
печеночного глюконеогенеза. 
Еще одним преимуществом пре-
паратов этой группы являет-
ся потенциальная способность 
влиять на функцию бета-клеток. 
Исследования с участием здоро-
вых добровольцев и  пациентов 
с СД 2 типа показали улучшение 
функциональной активности 
бета-клеток, определенной с  ис-

пользованием индекса HOMA-B 
(Homeostasis model assessment  – 
pancreatic B-cell function – го-
меостатическая модель оценки 
функции бета-клеток), а  также 
соотношения проинсулин/инсу-
лин [9–11]. 
Терапия ингибиторами ДДП-4 
позволяет снизить уровень гли-
когемоглобина (HbA1с) на 0,5–1%. 
При этом в отличие от агонистов 
рецептора ГПП-1 прием ингиби-
торов ДПП-4 не приводит к тор-
можению пассажа пищи через 
жел удочно-кишечный тракт 
и не снижает массу тела [7]. 
Профиль безопасности ингиби-
торов ДПП-4 сравним с  профи-
лем безопасности плацебо. Среди 
побочных явлений чаще наблю-
даются назофарингит, инфекции 
мочевых путей и  головная боль. 
Повышение риска инфекций ско-
рее всего связано с  дефицитом 
ДПП-4, участвующей в  иммун-
ной регуляции. Известно, что 
стимуляция бета-клеток инкре-
тинами носит глюкозозависимый 
характер и  прекращается, если 
уровень глюкозы в  крови <  3,5–
3,2 ммоль/л, в связи с чем моно-
терапия ингибиторами ДПП-4 
имеет более высокий профиль 
безопасности [12]. Риск развития 
гипогликемии существует при 
применении данных препаратов 
в составе комбинированной тера-
пии СД, особенно с препаратами 
сульфонилмочевины. 
В последние годы в диабетологии 
активно обсуждается вопрос он-
кологической безопасности при-
меняемых гипогликемических 
средств. Исследование безопас-
ности ингибиторов ДПП-4 с учас-
тием 13 тыс. человек доказало, что 
по сравнению с плацебо и други-
ми сахароснижающими препара-
тами риск  развития рака любой 
локализации на  фоне примене-
ния ингибиторов ДПП-4 не пре-
высил значимого порога  – 1,020 
(0,742–1,402, р = 0,90) [13].
Ингибиторы ДПП-4 на сегодняш-
ний день зарегистрированы для 
применения как в монотерапии, 
так и в составе комбинированной 
терапии с  метформином, тиазо-
лидиндионами, производными 

сульфонилмочевины и  инсули-
ном продленного действия.
Эффективность и  безопасность 
применения линаглиптина в мо-
нотерапии изучались в ходе пла-
цебоконтролируемого двойного 
слепого исследования продолжи-
тельностью 24 недели. Основная 
группа (n = 336) получала пре-
парат в  дозе 5 мг, контрольная 
(n  =  167)  – плацебо. В  среднем 
у  больных СД в  результате при-
ема линаглиптина уровень HbA1c 
снизился на  0,69% в  сравнении 
с плацебо, у больных с исходной 
концентрацией HbA1c ≥ 9%  – 
на 1,01% (p < 0,0001). В основной 
группе по  сравнению с  груп-
пой плацебо показатели уровня 
глюкозы натощак уменьшились 
на 1,3 ммоль/л (p < 0,0001), пост-
прандиальный уровень глю-
козы крови также снизился на 
3,2 ммоль/л (p < 0,0001). Была от-
мечена статистически значимая 
разница значений соотношения 
проинсулин/инсулин (p = 0,025) 
и индекса HOMA-B (p = 0,049) [10].
Количество эпизодов гипогли-
кемии в группах не различалось, 
и ни одному пациенту не потребо-
валась медицинская помощь.
Учитывая безопасный профиль 
действия линаглиптина в  моно-
терапии, представляется инте-
ресным исследование различных 
схем комбинированной терапии 
с его использованием. Так, T. Haak 
и соавт. провели двойное слепое 
исследование эффективности 
комбинированной терапии (лина-
глиптин в сочетании с метформи-
ном) у больных СД 2 типа, ранее 

Появление новых групп 
сахароснижающих препаратов, 
таких как ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 и аналоги 
глюкагоноподобного пептида-1, 
позволило расширить выбор терапии 
СД 2 типа
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не  получавших лечение. Срав-
нение результатов монотерапии 
метформином (1000 мг) и резуль-
татов сочетанной терапии мет-
формином (1000 мг) и линаглип-
тином (5 мг) показало большую 
эффективность последней в  от-
ношении снижения уровня HbA1c 
(0,8 против 1,7%, р < 0,0001). Через 
24 недели комбинированной тера-
пии было отмечено существенное 
снижение уровня глюкозы крови 
натощак по  сравнению с  исход-
ным уровнем [14]. Наблюдение 
в  течение следующего года про-
демонстрировало стабильность 
достигнутого уровня HbA1c [15].
Фармакокинетике и  фармако-
динамике потенциального вза-
имодействия метформина и  ли-
наглиптина была посвящена 
работа E.U. Graefe-Mody и соавт. 
В рандомизированном открытом 
перекрестном одноцентровом ис-
следовании было показано, что 
совместный прием метформина 
в дозе 850 мг 3 раза в день и лина-
глиптина в дозе 10 мг 1 раз в день 
не влиял на фармакологический 
профиль препаратов. Авторы сде-
лали вывод, что комбинация мет-
формина и  линаглиптина безо-
пасна для пациентов с СД 2 типа 
и не требует коррекции доз пре-
паратов [16].
В  18-недельном рандомизиро-
ванном исследовании, в котором 
участвовали 245 больных СД, по-
лучавших терапию препаратами 
сульфонилмочевины, изучалось 
влияние линаглиптина на  угле-
водный обмен [17]. Включение 
в  состав терапии пациентов ос-
новной группы (n = 161) лина-
глиптина привело к  снижению 

уровня HbA1c на  0,47% по  срав-
нению с группой плацебо (n = 84) 
(p < 0,0001).
При длительном течении СД 2 типа 
часто развивается вторичная ре-
зистентность к  пероральным 
сахароснижающим препаратам 
(ПССП). Она является следстви-
ем уменьшения количества бе-
та-клеток и/или нарастающей 
инсулинорезистентности. Через 
10–15 лет от начала заболевания 
у половины пациентов предшест-
вующее лечение ПССП становит-
ся неэффективным и появляются 
показания к инсулинотерапии.
Инс улинотера пи я ежегодно 
назначается 5–10% больных 
СД 2 типа [18, 19]. Следует ли про-
должать терапию ПССП при ини-
циировании инсулинотерапии? 
Терапия метформином должна 
быть продолжена, если нет сле-
дующих противопоказаний: ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 30 мл/мин/1,73м2, 
анемия, гипоксические состоя-
ния и др. Доказательства в отно-
шении других препаратов менее 
очевидны. Комбинированная те-
рапия инсулином и ингибитора-
ми ДПП-4 в этой ситуации имеет 
преимущества. Среди классиче-
ских ограничений инсулинотера-
пии у пациентов с СД 2 типа ги-
погликемия остается основным 
препятствием для достижения 
компенсации углеводного обме-
на. Ингибиторы ДПП-4 в сочета-
нии с инсулином способны улуч-
шить гликемический контроль 
благодаря повышению чувст-
вительности клеток островков 
Лангерганса к глюкозе, при этом 
риск  развития гипогликемии 
снижается.
Комбинированная терапия ли-
наглиптином и инсулином была 
изучена в трех основных клини-
ческих исследованиях в  различ-
ных популяциях. Было показано, 
что линаглиптин является эф-
фективным и  безопасным пре-
паратом при применении в ком-
бинации с инсулином у больных 
СД 2 типа [20].
Проведено изучение долгосроч-
ного профиля эффективности 
и  безопасности линаглиптина 

в  комбинированной терапии 
у пациентов с СД 2 типа, которые 
не  достигли цели лечения при 
использовании базального инсу-
лина в сочетании с ПССП или без 
таковых. В исследовании принял 
участие 1261 пациент. Во  время 
монотерапии базальным инсули-
ном или терапии инсулином в со-
четании с  метформином и/или 
пиоглитазоном уровень HbA1c 
составлял 7,0–10,0%. Больные 
были разделены на  две группы 
(двойной слепой метод): в одной 
группе в  схему лечения был до-
бавлен линаглиптин (5 мг 1  раз 
в день), в другой – плацебо. Ис-
следование продолжалось более 
52 недель. К 24-й неделе терапии 
уровень HbA1c относительно ис-
ходных значений снизился на 0,6 
и  0,1% соответственно (разница 
между группами составила 0,65% 
(95%-ный доверительный интер-
вал 0,74–0,55, р < 0,0001)). С 24-й 
недели в рамках протокола была 
проведена коррекция дозы ин-
сулина, однако в  целом она по-
высилась незначительно – к 52-й 
неделе на  2,6 МЕ/сут в  группе 
линаглиптина и  на 4,2 МЕ/сут 
в группе плацебо (р < 0,003). Од-
нако это не  привело к  дальней-
шему снижению уровня HbA1c. 
Частота развития гипогликемии 
в группах не различалась: к 24-й 
неделе в  группе линаглиптина 
зафиксировано 22,0% случаев, 
в группе плацебо – 23,2%, в конце 
лечения в  группе линаглиптина 
отмечено 31,4% эпизодов гипо-
гликемии, в  группе плацебо  – 
32,9%. Побочные эффекты были 
зафиксированы в  78,4 и  81,4% 
случаев соответственно. Масса 
тела за время терапии снизилась 
в группе линаглиптина на 0,30 кг, 
в группе плацебо – на 0,04 кг [21].
Выведение линаглиптина из  ор-
ганизма происходит в  основном 
через желудочно-кишечный тракт 
[22]. Так, после перорального при-
ема меченого линаглиптина здо-
ровыми добровольцами в течение 
4 дней 80% принятой дозы было 
выведено с  калом и  5% с  мочой. 
При проведении гемо- и перито-
неального диализа существенной 
элиминации линаглиптина не вы-

Ингибиторы ДПП-4 в сочетании 
с инсулином способны улучшить 

гликемический контроль благодаря 
повышению чувствительности 
клеток островков Лангерганса 

к глюкозе, при этом риск развития 
гипогликемии минимален

Обзор



Ре
кл

ам
а



38
Эффективная фармакотерапия. 27/2014

явлено. Был сделан вывод, что 
препарат не  требует коррекции 
дозы у  больных с  заболеванием 
почек [23].
Исследование эффективности 
и  безопасности линаглиптина 
в  сравнении с  плацебо проведе-
но у больных СД 2 типа (уровень 
HbA1c – 8,2% ) с хронической бо-
лезнью почек 4–5-й стадии (СКФ 
менее 30 мл/мин/1,73 м2). В период 
активной фазы исследования 
(длительность – 12 недель) у 80,5% 
пациентов основная терапия за-
ключалась в  приеме инсулина 
или в комбинированном приеме 
инсулина с ПССП (производные 
сульфонилмочевины, глиниды, 
пиоглитазон). Дозы препаратов 
оставались стабильными. В  пе-
риод следующей фазы (наблюде-
ние, длительность  – 40 недель) 
согласно протоколу исследования 
при недостижении целей лечения 
существовала возможность кор-
рекции доз основных препаратов. 
Через 12 недель уровень HbA1c 
в группе терапии линаглиптином 
по сравнению с группой плацебо 
снизился относительно исходного 
значения на 0,59%, а к концу ис-
следования разница показателей 
HbA1c увеличилась до 0,72%. 
Параметры почечной функции 
как показатели безопасности ле-
чения в  течение исследования 
в  группах терапии линаглип-
тином и  плацебо существенно 
не  менялись (СКФ снизилась 
на 0,8 мл/мин/1,73м2 в группе ли-

наглиптина и на 2,2 мл/мин/1,73м2 
в  группе плацебо). Частота эпи-
зодов гипогликемии у  больных, 
получавших терапию линаглип-
тином, была выше, чем в группе 
плацебо, в основном за счет бес-
симптомных гипогликемических 
состояний. В то же время не было 
статистически достоверной раз-
ницы в  частоте тяжелых случа-
ев гипогликемии между двумя 
группами. Не отмечено значимых 
различий и  в динамике массы 
тела [24]. 
Приведенные данные свидетель-
ствуют о  том, что линаглиптин 
можно использовать у  больных 
СД 2 типа на разных стадиях хро-
нической болезни почек.
Наличие сопутствующих забо-
леваний у  пациентов пожилого 
возраста с  СД  2 типа повышает 
риск  возникновения побочных 
явлений, вызванных взаимо-
действием разных лекарственных 
средств [25]. В  связи с  тем что 
эпизоды гипогликемии в  этой 
группе пациентов развиваются 
достаточно часто, терапия долж-
на быть направлена на снижение 
существующего риска гипоглике-
мии [26].
Имеющиеся данные о  безопас-
ности сочетанной терапии ли-
наглиптином и  инсулином поз-
волили провести исследование 
безопасности данной комбина-
ции препаратов у больных старше 
70  лет. В  исследование включен 
241 больной СД 2 типа с уровнем 

HbA1c ≥ 7%, получавший лече-
ние метформином и/или пре-
паратами сульфонилмочевины 
и/или инсулином. В схему лече-
ния были добавлены линаглип-
тин в дозе 5 мг или плацебо. При 
сопоставимой частоте побочных 
реакций пациентов, получавших 
линаглиптин, произошло значи-
мое снижение уровня HbA1c в от-
личие от пациентов, получавших 
плацебо. Случаи гипогликемии 
в группе терапии линаглиптином 
фиксировались чаще – 24,1 про-
тив 16,5%. Данная разница не до-
стигала уровня статистической 
значимости и была связана с те-
рапией препаратами сульфонил-
мочевины. Анализ результатов 
(исключая пациентов, получав-
ших препараты сульфонилмоче-
вины) показал одинаковую часто-
ту гипогликемических эпизодов 
в  обеих группах (группа лина-
глиптина – 14,9% случаев, группа 
плацебо – 16,7%) [27].
Таким образом, внедрение в кли-
ническую практику новых групп 
сахароснижающих препаратов, 
таких как ингибиторы ДПП-4 
и  аналоги ГПП-1, существенно 
расширило возможности инди-
видуального подбора лекарствен-
ных препаратов как в монотера-
пии, так и  в комбинированной 
терапии СД  2 типа. В итоге это 
способствует достижению оп-
тимального контроля гликемии 
при максимальной безопасности 
лечения.  
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Заболевания щитовидной же-
лезы занимают второе место 
в  структуре эндокринной 

патологии. И  это прежде всего 
относится к гипотиреозу. Гипоти-
реоз  – состояние, обусловленное 
длительным, стойким недостатком 
гормонов щитовидной железы. 

По данным литературы, в насто-
ящее время распространенность 
в общей популяции манифестно-
го гипотиреоза составляет 0,2–2%, 
а  субклинического  – 10–12% [1]. 
У  женщин данное заболевание 
встречается в  6  раз чаще, чем 
у мужчин [2]. 

Поскольку около 10  млн человек 
сегодня необходима заместитель-
ная терапия левотироксином, 
врач любого профиля должен 
знать основы лечения гипотирео-
за, а также учитывать индивиду-
альные особенности пациента при 
выборе препарата для замести-
тельной терапии.

Заместительная терапия 
левотироксином
«Золотым стандартом» замести-
тельной терапии при гипотиреозе 
является левотироксин. щитовид-
ная железа практически не вы-
полняет других функций, кроме 
секреторной. Синтез гормонов 
щитовидной железой не связан 
с  циркадным ритмом. Поэтому 
ежедневный однократный прием 
левотироксина в дозе, восполняю-
щей дефицит гормона, позволяет 
поддерживать нормальную функ-
цию щитовидной железы. 

Левотироксин: 
все ли мы о нем 
знаем?
Л.Ю. Моргунов
Адрес для переписки: Леонид Юльевич Моргунов, morgunov.l.y@mail.ru
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Левотироксин является «золотым стандартом» заместительной 
терапии гипотиреоза. При этом в ряде случаев прием левотироксина 
не приводит к компенсации заболевания из-за нарушения всасывания 
препарата. Препятствовать адекватному всасыванию левотироксина 
могут разные факторы, в том числе первичный или вторичный дефицит 
лактазы. Применение безлактозной формы левотироксина снижает 
потребность в препарате, нивелирует лабильность гормональных 
показателей и, как следствие, существенно улучшает качество жизни 
пациентов.
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Препараты синтетического лево-
тироксина появились еще в 50-х гг. 
прошлого века. Существует доста-
точное количество исследований, 
подтверждающих, что левотирок-
син – оптимальное из существую-
щих средств для лечения гипоти-
реоза [3]. Тем не менее появляются 
новые исследования эффектив-
ности заместительной терапии 
левотироксином, расширяющие 
возможности его применения.
Одно из последних перекрест-
ных исследований, проведенных 
в Пакистане, было посвящено вы-
явлению у новорожденных гипо-
тиреоза. Критерий – уровень ти-
реотропного гормона (ТТГ). При 
выявлении гипотиреоза назнача-
лось лечение левотироксином. Из 
550 новорожденных у 4 (0,8%) был 
выявлен повышенный уровень 
ТТГ. Врожденный гипотиреоз 
имел статистически значимую 
связь с  гипотиреозом у  матери 
(р = 0,0001) и приемом ею в период 
беременности препаратов левоти-
роксина (р = 0,013) [4].
Популяционное исследование, 
проведенное в  Нидерландах, до-
казало связь возраста пациента со 
снижением функции щитовидной 
железы. С  2002 по 2003  г. в  нем 
приняло участие 5816  человек 
разного возраста без выявленных 
ранее заболеваний щитовидной 
железы. Показатель смертности 
среди пожилых людей с уровнем 
ТТГ 3,0–4,0  мМЕ/л был значи-
тельно выше, нежели у пациентов 
с  уровнем ТТГ в  пределах сред-
него диапазона  – 1,0–2,0  мМЕ/л 
(ОР 1,8 (95% ДИ 1,0–3,1)). Авторы 
предположили, что существует 
потенциальная возможность на-
значения таким пациентам заме-
стительной терапии левотирокси-
ном [5].
Метаанализ, проведенный в  Ку-
вейте, показал, что супрессивная 
терапия левотироксином соли-
тарных узлов щитовидной железы 
способствует уменьшению разме-
ра узлов в 2 раза и на 50% сокра-
щает риск развития рака. Таким 
образом, было предложено рас-
сматривать такой вид лечения 
как альтернативный у  больных, 
получающих левотироксин, но 

при условии, что риск развития 
побочных эффектов у таких паци-
ентов будет минимальным [6]. Од-
нако клиническая эффективность 
и  безопасность такой терапии 
пока вызывают споры.
В настоящее время с  уверенно-
стью можно сказать, что показа-
нием к применению левотирокси-
на является не только гипотиреоз 
различного генеза (в том числе во 
время беременности, в период лак-
тации, а также при планировании 
беременности [7]), но и  смешан-
ный зоб. Препарат назначается 
в  составе комплексной терапии 
диффузного токсического зоба 
(после достижения эутиреоидного 
состояния), эутиреоидной гипер-
плазии щитовидной железы, для 
профилактики рецидивов после 
оперативного лечения узловых 
и  злокачественных новообразо-
ваний щитовидной железы, при 
кретинизме. Левотироксин также 
рекомендуется использовать при 
проведении теста на подавление 
функции щитовидной железы.
Период полувыведения левоти-
роксина достаточно длительный – 
6–7  суток. Около 15% выводится 
почками и  с  желчью (в неизме-
ненном виде и в виде конъюгатов). 
Биодоступность препарата при 
пероральном приеме достаточно 
высокая. После приема левоти-
роксина из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) всасывается от  48 
до  79% препарата. Прием нато-
щак увеличивает всасывание ак-
тивного вещества. Максимальная 
концентрация в плазме крови до-
стигается примерно через 6 часов. 
Связывание с белками плазмы (ти-
роксинсвязывающим глобулином, 
преальбумином и  альбумином) 
составляет 99%. Объем распре-
деления – 0,5 л/кг. Распределение 
происходит в  основном в  пече-
ни, головном мозге и  мышцах. 
В  различных тканях происходит 
монодейодирование (примерно 
80% ле вотироксина натрия) с об-
разованием трийодтиронина и не-
активных продуктов. Небольшое 
количество активного вещества 
подвергается дезаминированию 
и  декарбоксилированию с  обра-
зованием тетрайодтироуксусной 

кислоты, а  также конъюгирова-
нию с серной и глюкуроновой кис-
лотами (в печени). 
Заместительная доза левотирок-
сина при первичном гипотиреозе 
у взрослых определяется из рас-
чета 1,6 мкг/кг массы тела паци-
ента. С  возрастом потребность 
в  препарате иногда уменьшает-
ся, при этом доза левотирокси-
на может снизиться до 1 мкг/кг. 
У  пациентов с  избыточной мас-
сой тела расчет дозы проводит-
ся на 1 кг идеальной массы тела. 
Ранее большинство исследова-
телей рекомендовали доводить 
дозу до полной заместительной 
постепенно  – в  течение 2–4  не-
дель, при этом начинать прием 
следовало с  50  мкг препарата, 
повышая дозу на 25 мкг. Однако 
последние данные свидетельству-
ют о том, что безопасно начинать 
лечение с полной заместительной 
дозы у  пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний и в воз-
расте моложе 50 лет. При наличии 
сердечно-сосудистых заболева-
ний начальная доза должна со-
ставлять 12,5–25  мкг, а  потом 
постепенно увеличиваться. 
Если гипотиреоз впервые выяв-
лен во время беременности, ле-
вотироксин назначают в  полной 
заместительной дозе. Следует учи-
тывать, что во время беременно-
сти потребность в левотироксине 
существенно повышается и  пол-
ная заместительная доза составит 
около 2,3 мкг/кг [8].
Эндокринологи Детского наци-
онального медицинского центра 
США (Вашингтон) проанали-
зировали результаты лечения 
55  пациентов с  врожденным ги-
потиреозом за 3  года. Больных 

Синтез гормонов щитовидной железой 
не связан с циркадным ритмом. 
Ежедневный однократный прием 
левотироксина в дозе, восполняющей 
дефицит гормона, позволяет поддерживать 
нормальную функцию щитовидной железы
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разделили на три группы в  за-
висимости от дозы получаемого 
левотироксина: первая группа  – 
6–9,9 мкг/кг, вторая – 10–11,9 мкг/кг 
и третья – 12–15 мкг/кг. Критерий 
передозировки – уровень тирокси-
на > 16 мкг/дл, свободного тирок-
сина > 2,3 нг/дл и ТТГ < 0,5 мМЕ/л. 
Критерий неэффективности ле-
чения  – уровень ТТГ > 6  мМЕ/л 
через месяц. Уровень гормонов 
щитовидной железы, отвечающий 
критериям таких состояний, как 
эутиреоз, гипертиреоз и тиреоток-
сикоз, через месяц отмечен в пер-
вой группе у 46, 37 и 17% пациентов 
соответственно, во второй – у 30, 
55 и 15% пациентов, в третьей – у 0, 
75 и 25% больных. Авторы сдела-
ли вывод: на момент постановки 
диагноза начальные дозы левоти-
роксина 10–11,9  мкг/кг (уровень 
ТТГ > 100  мМЕ/л) и  8–10  мкг/кг 
(уровень ТТГ < 100 мМЕ/л) не поз-
воляют достичь референсного 
диапазона ТТГ [9]. Для лечения 
врожденного гипотиреоза совре-
менные руководства рекомендуют 
начальную дозу левотироксина 
10–15 мкг/кг.

Причины декомпенсации 
гипотиреоза 
Пероральный прием левотирокси-
на в дозах, которые обеспечивают 
гормональный баланс, является 
самой удобной формой для лече-
ния гипотиреоза. Тем не менее 
у  трети пациентов, получающих 
заместительную терапию левоти-
роксином, отмечается декомпенса-
ция гипотиреоза [10].
O.E. Okosieme и  соавт., изучив 
58 567 историй болезней, выдели-
ли группу больных гипотиреозом 

(n = 1037), получавших лечение 
левотироксином в  госпиталях 
Великобритании с 2004 по 2009 г. 
Исследователи отметили, что 
у  385  (37,2%) пациентов не было 
достигнуто целевых уровней ТТГ. 
Анализ контролируемых и когор-
тных исследований, а  также сис-
тематических обзоров, опублико-
ванных с  1960  г. и  посвященных 
проблеме некомпенсируемого ги-
потиреоза, показал, что в 50% слу-
чаев заместительная терапия лево-
тироксином не позволяет достичь 
целевого уровня ТТГ [11].

Нарушение всасывания
Дело в том, что на снижение вса-
сывания левотироксина могут 
влиять разные факторы. Наибо-
лее распространенной причиной 
неэффективности или резистент-
ности к лечению левотироксином 
является синдром псевдомальаб-
сорбции. 
Уже в  2006  г. M. Muñoz-Torres 
и  соавт. заявили, что причиной 
резистентности к терапии левоти-
роксином у 55-летней пациентки 
стала ранее не диагностированная 
непереносимость лактозы. Ис-
следователи предположили, что 
у  7–20% взрослого населения 
именно непереносимость лактозы 
является причиной нарушений 
биодоступности левотироксина, 
что, по-видимому, связано с  на-
личием заболеваний ЖКТ. По 
мнению авторов, скорректировать 
данную патологию можно с помо-
щью диеты [12]. Это подтверждают 
и последние работы.
Турецкие ученые провели иссле-
дование 83  пациентов с  аутоим-
мунным тиреоидитом (тирео-
идитом Хашимото), осложненным 
гипотиреозом. Все больные при-
нимали левотироксин. Тест на 
непереносимость лактозы пока-
зал ее наличие у 75,9% пациентов. 
В  окончательный анализ были 
включены 38 исследуемых с непе-
реносимостью лактозы (30  паци-
ентов в эутиреоидном статусе и 8 – 
с субклиническим гипотиреозом) 
и  12  исследуемых без указанной 
патологии. Пациенты с неперено-
симостью лактозы были на без-
лактозной диете. Наблюдение про-

должалось 8  недель. Результаты 
показали значительное снижение 
уровня ТТГ у  пациентов с  непе-
реносимостью лактозы: у эутире-
оидных пациентов  – с  2,06 ± 1,02 
до 1,51 ± 1,1 мЕД/мл, у пациентов 
с субклиническим гипотиреозом – 
с  5,45 ± 0,74  до 2,25 ± 1,88  мЕД/мл 
соответственно (р < 0,05). Уровень 
ТТГ у этих пациентов в дальней-
шем существенно не изменился 
(р > 0,05). Авторы пришли к выво-
ду, что непереносимость лактозы 
часто встречается у  пациентов 
с  аутоиммунным тиреодитом, 
а  уменьшение ее употребления 
снижает уровень ТТГ. Поэтому па-
циентов с гипотиреозом, которым 
требуется все возрастающая доза 
левотироксина и  которые имеют 
нестабильный уровень ТТГ и  ус-
тойчивы к  лечению тироксином, 
необходимо обследовать на нали-
чие непереносимости лактозы [13].
Оценка эффективности терапии 
левотироксином у пациентов с не-
переносимостью лактозы была 
выполнена в  исследовании, про-
веденном в Риме. В нем приняло 
участие 34 пациента с аутоиммун-
ным тиреоидитом и  гипотирео-
зом. Работа проводилась с  2009 
по 2012 г. Обязательным условием 
исследования было соблюдение 
безлактозной диеты.
У всех пациентов с аутоиммунным 
тиреоидитом с  хорошей перено-
симостью лактозы стабилизация 
ТТГ (медиана ТТГ  – 1,02  мЕд/л) 
была достигнута при средней 
дозе левотироксина 1,31  мкг/кг 
в сутки. При такой же дозе препа-
рата (1,29 мкг/ кг в сутки) у паци-
ентов с  непереносимостью лак-
тозы лишь у  5 из 34  пациентов 
был достигнут целевой уровень 
ТТГ (медиана ТТГ  – 0,83  мЕд/л). 
Оставшимся 29  пациентам дозу 
левотироксина постепенно уве-
личивали: целевой уровень ТТГ 
(медиана ТТГ – 1,21 мЕд/л) был до-
стигнут при средней дозе левоти-
роксина 1,81 мкг/кг в сутки (+38%, 
р < 0,0001). У  6  из них были диа-
гностированы заболевания ЖКТ 
и  потребность в  левотироксине 
оказалась еще выше – 2,04 мкг/кг 
в сутки (+55%, р = 0,0032), у 23 па-
циентов медиана дозы левотирок-

Пациентов с гипотиреозом, которым 
требуется все возрастающая 

доза левотироксина и которые 
имеют нестабильный уровень ТТГ 

и устойчивы к лечению тироксином, 
необходимо обследовать на наличие 

непереносимости лактозы
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сина составила 1,72 мкг/кг в сутки 
(+31%, р < 0,0001). Авторы убеди-
тельно продемонстрировали, что 
при непереносимости лактозы зна-
чительно возрастает потребность 
в  увеличении дозы перорального 
левотироксина [14].
Непереносимость лактозы – пато-
логическое состояние, вызванное 
снижением уровня лактазы. Де-
фицит лактазы кодируется одним 
геном (LCT), расположенным на 
хромосоме 2q21. Лактаза  – фер-
мент, необходимый для расщеп-
ления лактозы. Было замечено, 
что активность лактазы снижает-
ся при переходе на взрослый тип 
питания. У жителей Северной Ев-
ропы непереносимость лактозы 
обычно развивается после 20 лет 
[15]. Частота конституциональной 
лактазной недостаточности в по-
пуляции зависит и от этнической 
принадлежности [16]. Некоторые 
исследования показали, что в се-
верных районах непереносимость 
лактозы встречается у 35% населе-
ния [17].
Лактазная недостаточность прояв-
ляется в виде осмотической диа-
реи и повышенного газообразова-
ния в кишечнике. Выраженность 
симптомов зависит от уровня вы-
работки фермента, особенностей 
биоценоза кишечника, а также от 
количества поступающей в  орга-
низм лактозы.
Исключив из питания продук-
ты, содержащие лактозу (что 
представляет непростую задачу), 
можно снизить выраженность 
симптомов или даже устранить 
данное нарушение [18].
Дефицит лактазы может быть пер-
вичным (наследственным) и вто-
ричным (повреждение слизистой 
оболочки тонкой кишки инфек-
ционными агентами, токсинами, 
лекарственными препаратами или 
в результате хирургических опера-
ций на органах ЖКТ) [19].
Возможные повреждения слизи-
стой оболочки тонкой кишки, при-
водящие к необратимой лактозной 
непереносимости, описаны при 
применении неомицина и  кана-
мицина, колхицина, аминосали-
циловой кислоты и  противоопу-
холевых средств. 

Случаи возникновения клиниче-
ских симптомов лактазной недоста-
точности у больных, получавших 
препараты, содержащие в качестве 
вспомогательного вещества лак-
тозу, описаны при применении 
флутамида, лития карбоната, тра-
нилципромина, кромолина-натрия 
и ацикловира [20]. 
Следовательно, в случае наличия 
у  пациента с  гипотиреозом под-
твержденной непереносимости 
лактозы необходимо или назна-
чить безлактозную диету, или ис-
пользовать левотироксин, не со-
держащий лактозы. 
Другим фактором, препятству-
ющим адекватному всасыванию 
левотироксина, является несоблю-
дение режима приема препарата, 
например изменение интервала 
между приемом препарата и при-
емом пищи. У пациентов со стабиль-
но высоким уровнем ТТГ, которым 
требуется более 2  мкг/кг левоти-
роксина в день, сначала нужно ис-
ключить неправильное примене-
ние левотироксина и только потом 
обследовать их на наличие рассмат-
риваемой патологии. 
Заболевания ЖКТ. На снижение 
биодоступности может повлиять 
наличие у  пациентов целиакии, 
воспалительных заболеваний 
ЖКТ и паразитарной инвазии, ре-
зекция кишечника, а также атро-
фический гастрит и хеликобактер-
ная инфекция. 
Показано, что у  пациентов, пе-
ренесших оперативные вмеша-
тельства на органах ЖКТ, доза 
левотироксина обычно выше, 
чем обеспечивающая достижение 
эути реоза в обычных случаях [21]. 
Безглютеиновая диета при це-
лиакии, как правило, позволяет 
стабилизировать дозу левотирок-
сина, аналогичный эффект дости-
гается в  результате устранения 
хеликобактерной инфекции или 
паразитарной инвазии. В случаях 
атрофического гастрита или раз-
вития воспалительных процессов 
в кишечнике лечение заболевания 
и  восстановление нормального 
состояния ЖКТ позволяют повы-
сить всасывание препарата.
Нормальному метаболизму лево-
тироксина препятствуют некото-

рые продукты питания, пищевые 
волокна и кофе. 
Многие препараты, такие как хо-
левая кислота, сульфат железа, 
сукральфат, кальция карбонат, 
содержащие алюминий антациды, 
фосфатсвязывающие препараты, 
ралоксифен, ингибиторы протон-
ной помпы, также негативно воз-
действуют на всасывание левоти-
роксина [22].

Снижение активности действующего 
вещества
Различные вспомогательные ве-
щества по-разному влияют на 
стабильность левотироксина на-
трия. Активность левотироксина, 
в состав которого входит лактоза, 
при хранении снижается быст-
рее, чем активность левотиро-
ксина, изготовленного с  исполь-
зованием двухосновного фосфата 
кальция. Так, таблетированные 
формы препарата, у которого в ка-
честве вспомогательного вещества 
используется лактоза, переста-
ют удовлетворять требованиям 
Фармакопеи США (United States 
Pharmacopeia  – USP) уже через 
3  месяца хранения при темпера-
туре 40°С и относительной влаж-
ности 75%. При тех же условиях 
хранения снижение активности 
левотироксина натрия в  препа-
рате, произведенном с  использо-
ванием двухосновного фосфата 
кальция, составило лишь 15% [23].

Современные препараты 
левотироксина 
C целью улучшения переноси-
мости и  профиля безопасности 
своих препаратов компания «Бер-

Таблетированные формы левотироксина, 
произведенные с использованием 
лактозы, перестают удовлетворять 
требованиям Фармакопеи США 
уже через 3 месяца хранения 
при температуре 40°С 
и относительной влажности 75%
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Levothyroxine: do we know all about it?

L.Yu. Morgunov
Evdokimov Moscow state university of medicine and dentistry 

Contact person: Leonid Yulyevich Morgunov, morgunov.l.y@mail.ru

Levothyroxine is considered a ‘gold standard’ of replacement therapy for hypothyroidism. In some cases, ineffi  cient 
control of the disease may be due to impaired absorption of levothyroxine – e.g. in patients with primary 
or secondary lactase defi ciency. Use of lactose-free levothyroxine preparations is associated with lower levothyroxine 
dosages, reduced fl uctuations of hormone blood levels and improved patients’ quality of life.
Key words: levothyroxine, hypothyroidism, lactose intolerance

лин-Хеми/А. Менарини» решила 
исключить лактозу из вспомога-
тельных веществ, используемых 
в  производстве левотироксина. 
В  качестве наполнителя стал ис-
пользоваться двухосновной фос-

фат кальция. Примером такого 
препарата является L-Тироксин 
Берлин-Хеми. Его прием позво-
ляет снизить дозу препарата и до-
стигнуть целевых значений ТТГ 
у пациентов с гипотиреозом и со-

путствующей непереносимостью 
лактозы. Это делает лечение гипо-
тиреоза более безопасным и  эф-
фективным и открывает широкие 
перспективы применения препа-
рата L-Тироксин Берлин-Хеми. 
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II Всероссийский конгресс с участием стран СНГ 
«Инновационные технологии в эндокринологии»

Регистры и мониторинг заболеваний 
гипоталамо-гипофизарной области
Анализу современных данных регистров заболеваний гипоталамо-гипофизарной области и их мониторинга 
было посвящено научное заседание, организованное при поддержке компании «Ипсен Фарма» в рамках 
II Всероссийского конгресса «Инновационные технологии в эндокринологии» (27 мая 2014 г.). В ходе 
мероприятия были озвучены основные результаты Всероссийского регистра больных опухолями гипоталамо-
гипофизарной области, регистра акромегалии Московской области, проанализированы клинико-
лабораторные и анамнестические данные пациентов с болезнью Иценко – Кушинга. Эксперты дали оценку 
клиническим, гормональным, морфологическим и иммунофенотипическим особенностям нейроэндокринных 
опухолей гипофизарной и внегипофизарной локализации, продуцирующих адренокортикотропный гормон, 
а также представили проект российских рекомендаций по ведению пациентов с инциденталомами гипофиза.

Регистр опухолей гипоталамо-гипофизарной области: 
высокая инвалидизация пациентов с акромегалией

Профессор 
Л.Я. Рожинская

Т емой доклада руководите-
ля отделения нейроэндок-
ринологии и  остеопатий 

Эндокринологического научного 
центра (ЭНЦ) Минздрава Рос-
сии, д.м.н., профессора Людмилы 
Яковлевны РОЖИНСКОЙ стал 
анализ последних данных соз-
данного на  базе этого отделения 
Всероссийского регистра больных 
с опухолями гипоталамо-гипофи-
зарной области (ОГГО). 
Всего на начало мая 2014 г. в ре-
гистре значилось 5794 пациента. 
В  структуре заболеваний ОГГО 
ведущее место занимают акроме-
галия (51%), пролактинома (25%) 
и  неактивная опухоль гипофиза 
(9%)  – в  общей сложности 85% 

всех зарегистрированных случа-
ев. Значительно меньший процент 
приходится на долю болезни Ицен-
ко – Кушинга (БИК) (8%), смешан-
ную опухоль гипофиза (3%) и про-
чие опухоли (3%). Как правило, 
у россиян первые признаки ОГГО 
проявляются в  трудоспособном 
возрасте: средний возраст паци-
ентов на  момент установления 
диагноза – 38,3 года. Первой среди 
ОГГО дебютирует пролактино-
ма, которая поражает пациентов 
в возрасте 33,5 года, а последней – 
акромегалия – 45,2 года. 
Впервые в  регистр была внесена 
информация о  90 случаях бере-
менности у 322 женщин с ОГГО. 
Причем в  51% случаев беремен-
ность наступила у  больных про-
лактиномой, в 21% – у пациенток 
с акромегалией, в 18% – с БИК. 
Благодаря созданию регистра у вра-
чей появилась возможность оцени-
вать жизненный статус пациентов 
на  текущий момент. Между тем, 
по словам профессора Л.Я. Рожинс-
кой, это направление требует более 
тщательного сбора информации, 
в частности данных об установле-
нии инвалидности, стадии заболе-
вания и сопутствующих патологиях. 

В  настоящее время наибольшая 
доля случаев установленной инва-
лидности зарегистрирована среди 
пациентов с  БИК (152 человека) 
и  другими опухолями (55 чело-
век). В количественном соотноше-
нии следует отметить пациентов 
с  установленной инвалидностью 
при акромегалии (883 человек) 
и  пролактиноме (156 человек). 
На  стадии ремиссии находятся 
7% больных, столько же на стадии 
неполной ремиссии без медицин-
ского контроля, у  33% ремиссия 
отсутствует. Сведения о  стадии 
заболеваний у  53% пациентов 
с ОГГО до сих пор не получены. 
Среди способов лечения лидиру-
ет медикаментозная терапия. Она 
назначается больным ОГГО в 51% 
случаев. Немедикаментозная тера-
пия применяется у 39% пациентов, 
18% больных получают сочетан-
ную терапию, но 62% больных не-
активными опухолями гипофиза 
и 58% пациентов с инфильтратив-
ными заболеваниями центральной 
нервной системы вовсе не получа-
ют лечения. 
Фармакотерапия в  основном на-
значается пациентам с пролакти-
номой и акромегалией, а наиболь-
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ший пул нейрохирургического 
лечения принадлежит БИК. 
Регистр позволяет проводить сис-
тематический мониторинг назна-
чаемой фармакотерапии больным 
с ОГГО. При лечении пролакти-
немии чаще используются аго-
нисты дофаминовых рецепторов 
(бромокриптин, каберголин), 
реже  – аналоги соматостатина 
(октреотид). Схемы лекарствен-
ной терапии акромегалии более 
разнообразные, но и в них, по сло-
вам профессора Л.Я. Рожинской, 
преобладают агонисты дофамино-
вых рецепторов. «Слишком высок 
процент терапии бромокрипти-
ном, хотя мы знаем, что при акро-
мегалии это не препарат первого 
выбора. Тем не  менее все чаще 
используются аналоги соматоста-
тина, в частности ланреотид, хотя 
процент применения Соматулина 
Аутожеля пока невысок. Думаю, 
в ближайшем будущем мы и этот 
препарат широко внедрим в кли-
ническую практику», – отметила 
докладчик. 
Профессор Л.Я. Рожинская кон-
статировала, что эффектив-
ность и  безопасность Сомату-
лина Аутожеля доказаны в  ряде 
исследований. В  одном из  них 
(LEAD – эффективность и пере-
носимость ланреотида Аутожель® 
120 мг с  увеличенным интерва-
лом дозирования у  пациентов 
с биохимически контролируемой 
акромегалией, получавших тера-
пию октреотидом ЛАР 10-20 мг) 

принимали участие сотрудники 
ЭНЦ. Постер (P912) по результа-
там данного исследования был 
представлен на  16-м Европейс-
ком Эндокринологическом кон-
грессе, проходившем в  Польше, 
в Варшаве, c 3–7 мая 2014 г. В ис-
следовании участвовали пациен-
ты с нормальным контролем ак-
ромегалии (ИФР-норма) на фоне 
применения 10–20 мг октреотида 
ЛАР по схеме один раз в 4 недели 
в течение как минимум 6 месяцев. 
Все участники были переведены 
на  ланреотид Аутожель® 120 мг 
с увеличенным интервалом дози-
рования. На первой фазе пациен-
ты получали инъекции ланреотид 
Аутожель® каждые шесть недель 
в течение 24 недель (всего 5 инъ-
екций). После первой фазы паци-
енты в зависимости от показателя 
ИФР-1 были разделены на группы: 
12% пациентов получали терапию 
Соматулином Аутожель® один раз 
в 4 недели, 64% пациентов – один 
раз в  6 недель, 24% пациентов  – 
один раз в  8 недель. Результаты 
исследования продемонстрирова-
ли, что у пациентов с акромегали-
ей сохраняется нормальный уро-
вень ИФР-1 после переключения 
на ланреотид Аутожель® с увели-
ченным интервалом дозирования 
без неблагоприятных моментов 
со стороны безопасности и пере-
носимости получаемой терапии. 
Далее профессор Л.Я. Рожинская 
ознакомила участников заседа-
ния с  новейшей информацией, 

впервые представленной на  Ев-
ропейском конгрессе по эндокри-
нологии – 2014. В частности, она 
озвучила результаты длительного 
наблюдения за так называемыми 
вылеченными больными акроме-
галией. У большинства пациентов, 
несмотря на  достижение биохи-
мической ремиссии, сохраняются 
жалобы на здоровье и сниженное 
качество жизни. В большей степе-
ни это обусловлено артропатией, 
переломами позвонков, психоло-
гическими факторами. На  осно-
вании полученных данных были 
сделаны выводы, что пациенты 
с  акромегалией даже во  время 
ремиссии нуждаются в  лечении 
и длительном наблюдении различ-
ными специалистами, включая эн-
докринологов, ортопедов, физио-
терапевтов и психологов.
Завершая выступление, профессор 
Л.Я. Рожинская кратко сформули-
ровала приоритетные направления 
работы регистра на текущий год:

 ✓ совершенствование ведения ре-
гистра;

 ✓ его расширение с  включением 
новых регионов;

 ✓ внесение торговых названий 
препаратов и  данных о  паци-
ентах с  известными исходами, 
данных о случаях беременности 
на фоне заболевания и лечения 
и  сведений о  родственниках 
(это позволит выявлять семей-
ные формы заболеваний для 
будущего генетического тести-
рования).

Проблемы и решения технического сопровождения 
базы данных пациентов 

В начале выступления веду-
щий сотрудник ЭНЦ Мин-
здрава России Михаил Вале-

рьевич ЧЕРНИКОВ кратко описал 
три основных этапа развития ре-
гистра пациентов с ОГГО. Первый 
этап – с момента создания регис-
тра в 2003 г. до 2007 г. По словам 
докладчика, к  концу 2007 г.  в ре-
гистре содержалась достаточно пу-
таная информация о 2368 больных 
с  ОГГО. Во  время второго этапа 

(2008–2012 гг.) было предпринято 
несколько попыток модифициро-
вать регистр, но они не увенчались 
успехом из-за  административ-
но-технических сложностей. Тем 
не менее база данных расширилась, 
и на тот момент в регистре содер-
жались сведения о  4750 пациен-
тах. Третий период, стартовавший 
в 2013 г., оказался самым резуль-
тативным. За  это время удалось 
не  только собрать информацию М.В. Черников
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наблюдением пациентов, ведени-
ем справочника лекарственных 
средств и справочников лечебно-
профилактических учреждений 
и врачей. Незамедлительного ре-
шения требуют задачи, связанные 
с  актуализацией данных о  жиз-
ненном статусе пациентов, приме-
няемой терапии, визитах. 
Докладчик более детально оста-
новился на каждой из задач, про-
демонстрировав участникам за-
седания, насколько упростилась 
процедура внесения изменений. 
«Исходя из  фактических данных 
базы, пациенты с  акромегалией 
живут дольше, чем здоровые люди. 
Поэтому, чтобы облегчить работу 
врача, мы упростили процедуру 
внесения изменений в  регистр. 
Если раньше для изменения ста-
туса требовалось внести визит, то 
сегодня достаточно нажать кноп-

ку „Изменить статус пациента“ 
в карте пациента», – пояснил М.Ю. 
Черников. Он также констатиро-
вал, что информация о последнем 
визите 75% пациентов с  ОГГО, 
внесенных в  регистр, имеет как 
минимум трехлетнюю давность. 
Необходимо, чтобы региональные 
специалисты представили актуаль-
ные сведения. Кроме того, теперь 
вносить данные достаточно прос-
то. В списке пациентов есть графа 
«Последний визит», в  которой 
по каждому пациенту отображает-
ся дата последнего внесенного ви-
зита. Он и считается ориентиром 
для своевременного наблюдения. 
В заключение М.Ю. Черников от-
метил, что проект «Регистр опу-
холей гипоталамо-гипофизарной 
области» открыт для сотрудничес-
тва, и пригласил к участию и рабо-
те всех заинтересованных лиц.

о 5846 больных с ОГГО, но и моди-
фицировать карту регистра, перей-
ти к  online-версии, организовать 
горячую телефонную линию для 
врачей и обеспечить контур защи-
ты данных.
По мнению М.В. Черникова, непо-
средственно отвечающего за  тех-
ническую поддержку регистра, 
на  современном этапе основной 
и непростой задачей остается ра-
бота над качеством и  полнотой 
данных. К сожалению, активность 
врачей в  сборе, предоставлении 
и регулярном обновлении инфор-
мации в регионах различна. В 2013–
2014 гг. из 36 российских регионов 
поступила информация о 77% па-
циентов с ОГГО. Обновленные све-
дения о 23% больных из остальных 
регионов пока отсутствуют.
В настоящее время удалось решить 
проблемы, связанные с двойным 

II Всероссийский конгресс с участием стран СНГ 
«Инновационные технологии в эндокринологии»

страненность заболевания в  МО 
из расчета 50–70 случаев на 1 млн 
населения может быть в пределах 
340–470 больных, количество вы-
явленных на  сегодняшний день 
больных акромегалией составляет 
лишь половину от предполагаемой 
цифры», – уточнила она. 
Докладчик ознакомила участников 
заседания с последними данными 
регистра акромегалии МО и срав-
нила их с  показателями регистра 
2007 г. Согласно данным регистра 
2014 г.,  из 180 больных акроме-
галией большинство составляют 
женщины (женщин  – 148, муж-
чин  –  32). Средняя медиана воз-
раста – 55 лет (20–82 года), возраст 
на момент установления диагноза – 
49 лет. Аналогичная тенденция про-
слеживалась и  в регистре 2007  г.: 
из 70 больных 56 были женщины, 
средняя медиана возраста состав-
ляла 53 года, а возраст на момент 
установления диагноза  – 45  лет. 
Одинаковым и  постоянным для 
обоих регистров является и период 
от момента возникновения первых 
признаков заболевания до диагнос-
тирования акромегалии – 6 лет. 

При оценке жалоб пациентов 
было установлено, что основными 
были и остаются жалобы на пот-
ливость, головную, мышечную 
слабость, отечность, которые от-
мечаются более чем у  80% боль-
ных. Отличительная особенность 
регистра 2014 г. – существенный 
рост больных, предъявляющих 
жалобы на апноэ (82%) и наруше-
ние менструального цикла (89%). 
Как показали результаты обсле-
дования 47 пациенток с  акроме-
галией, по частоте встречаемости 
первых симптомов лидирует из-
менение внешности (47%). За ним 
следует нарушение менструально-
го цикла (36%). Кроме того, высок 
процент жалоб, связанных с  на-
рушением менструального цикла 
(63,8%). Анализ нарушений менст-
руального цикла выявил наличие 
у больных акромегалией аменореи 
(56,7%), опсоменореи (53%), менор-
рагии (23%). Гиперпролактинемия 
выявлена у 24 больных акромегали-
ей как с нарушением менструально-
го цикла (17), так и без нарушения.
Результаты магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) гипофиза двух 

Регистр больных акромегали-
ей в Московской области был 
создан в 2005 г. на базе отде-

ления терапевтической эндокри-
нологии Московского областного 
научно-исследовательского клини-
ческого института им. М.Ф. Влади-
мирского (МОНИКИ). По данным, 
представленным сотрудником от-
деления терапевтической эндокри-
нологии МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского Юлией Геннадьевной 
ПОКРАМОВИЧ, в настоящее время 
на  диспансерном учете в  Мос-
ковской области (МО) состоит 
180 больных акромегалией. «Учи-
тывая, что предполагаемая распро-
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регистров (2007 и 2014 г.) проде-
монстрировали отсутствие досто-
верной разницы между ростом час-
тоты микроаденомы (18,6 против 
23,2%) и макроаденомы (64,4 про-
тив 77,8%). Анализ направления 
роста соматотропиномы показал 
превалирование экстраселлярного 
роста опухоли – 90% случаев. 
«Чтобы отслеживать развитие ос-
ложнений у больных акромегали-
ей, мы проанализировали у  них 
наличие сердечно-сосудистых за-
болеваний, заболеваний щитовид-
ной железы, желудочно-кишечного 
тракта», – пояснила Ю.Г. Покрамо-
вич. Выяснилось, что артериаль-
ной гипертонией страдают 64% 
больных акромегалией. Согласно 
данным эхо-кардиографического 
исследования, 61% из  них имеют 
диастолическую дисфунцию, 55% – 
гипертрофию миокарда. 
В структуре заболеваний щитовид-
ной железы преобладают узловой 

зоб (46,7%), в меньшей степени – 
диффузный (14,3%). В  отличие 
от регистра 2007 г. в последнем ре-
гистре у пациентов с акромегали-
ей впервые отмечены случаи рака 
щитовидной железы (9,5%). 
Что касается заболеваний верхних 
отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) у  пациентов с  ак-
ромегалией, если в  2007 г.  лишь 
4% больных имели полипы желуд-
ка, то в 2014 г. уже 30%. За послед-
ние 7 лет (с 2007 по 2014 г.) среди 
больных акромегалией увеличи-
лось число пациентов с полипами 
кишечника – с 26 до 53%.
Современное лечение больных ак-
ромегалией включает хирургичес-
кое вмешательство, медикаментоз-
ную, лучевую и комбинированную 
терапию. Согласно анализу резуль-
татов двух регистров по примене-
нию комбинированной терапии 
у  больных акромегалией сущест-
венно возрос процент пациентов, 

получающих оперативное лечение 
в  комбинации с  аналогами сома-
тостатина, – с 30,3 (2007 г.) до 46,2% 
(2014 г.). Не зафиксировано ни од-
ного случая применения оператив-
ного лечения агонистами дофамина.
Завершая выступление, Ю.Г. Пок-
рамович отметила, что за  годы 
функционирования московского 
областного регистра в него вклю-
чено 180 больных, которым ока-
зана современная медицинская 
помощь, оптимизированы диаг-
ностика и  лечение акромегалии, 
а также организовано системати-
ческое наблюдение за пациентами. 
В ходе симпозиума было уделено 
внимание анализу базы данных 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирско-
го пациентов, страдающих болез-
нью Иценко  – Кушинга, а  также 
представлен проект российских 
рекомендаций по  ведению паци-
ентов с неактивными аденомами 
гипофиза – инциденталомами.  

Сателлитный симпозиум компании «Ипсен Фарма»

Инциденталомы гипофиза: клиника, диагностика, лечение

Ведущий научный сотрудник 
отделения нейроэндокри-
нологии и остеопатий ЭНЦ, 

д.м.н. Лариса Константиновна 
ДЗЕРАНОВА представила участ-
никам заседания проект россий-
ских рекомендаций по  ведению 
пациентов с неактивными адено-
мами гипофиза  – инцидентало-
мами. По ее словам, актуальность 
проблемы заключается в том, что 
инциденталомы являются распро-
страненными образованиями ги-
поталамо-гипофизарной области, 
для которых характерны отсут-
ствие специфической клинической 
симптоматики, чувствительных 
и специфичных маркеров заболе-
вания, манифестация заболевания 
на  поздних стадиях, сложность 
динамического контроля и выбо-
ра лечебной тактики, а также от-
сутствие прогностических крите-
риев. Как правило, эти объемные 
образования, не сопровождающи-
еся явными клиническими симп-
томами нарушения гормональной 
секреции, случайно выявляются 

при проведении МРТ или компью-
терной томографии. По  данным 
аутопсии, среди лиц без указания 
на  данную патологию встречае-
мость аденом может достигать 
от  1,5 до  31%. При выполнении 
хирургического вмешательства 
по  поводу образования в  облас-
ти турецкого седла в 91% случаев 
причиной становится аденома ги-
пофиза, а в 9% – образование неги-
пофизарного происхождения. 
При разработке отечественных ре-
комендаций экспертной группой 
было проанализировано большое 
количество данных литературы, 
а за основу взяты Международные 
рекомендации по инциденталомам 
гипофиза 2011 г. Экспертный совет 
считает, что, несмотря на  отсут-
ствие клинической симптомати-
ки, все пациенты с гипофизарной 
инциденталомой должны прохо-
дить лабораторное обследование 
(определение уровня пролактина, 
ИФР-1, проведение ночного теста 
с 1 мг дексаметазона либо опреде-
ление уровня кортизола в  суточ-

Д.м.н. 
Л.К. Дзеранова

ной моче или слюне по отлаженной 
методике) для диагностики син-
дрома гормональной гиперсекре-
ции. Проведение лабораторного 
обследования для диагностики 
гипопитуитаризма рекомендуется 
пациентам с  микроинцидентало-
мами гипофиза, размер которых 
превышает 6 мм в диаметре, и мак-
роинциденталомами, несмотря 
на отсутствие клинической симп-
томатики. Пациентам с  впервые 
выявленной инциденталомой 
гипофиза в  случае, если она диа-
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Заключение

Данные, представленные до-
кладчиками, продемонстри-
ровали широкие возможности 

регистров заболеваний гипота-
ламо-гипофизарной области и  их 
мониторинга в оптимизации диаг-
ностики и лечения больных ОГГО, 
а также в осуществ лении система-
тического наблюдения за  ними. 
Основными слагаемыми успеш-
ного лечения пациентов с  ОГГО 
в современной практике считаются 
применение высокоэффективных 
хирургических и медикаментозных 
методов и оптимальных схем ком-
бинированной терапии. В  связи 
с этим, по мнению экспертов, необ-
ходимо активно внедрять в клини-
ческую практику Соматулин® Ауто-
жель® – аналог соматостатина для 
лечения акромегалии и симптомов 
карциноидных опухолей. Сомату-
лин® Аутожель® не только отлича-
ется доказанной эффективностью 
и оптимальным профилем безопас-
ности, но и имеет достаточно дли-
тельный интервал между инъекци-
ями, а  также технически простое 
подкожное введение с возможнос-
тью введения препарата в домаш-
них условиях без медицинского пер-
сонала, что позволяет уменьшить 
кратность инъекций и выработать 
наиболее оптимальный и удобный, 
с точки зрения пациентов, терапев-
тический подход.  

Подготовила С. Евстафьева

 ✓ нарушение ликворооттока, гид-
роцефалия, внутричерепная 
гипертензия, обусловленные 
внедрением опухоли в  третий 
желудочек;

 ✓ ликворея, обусловленная одно-
временным разрушением опу-
холью диафрагмы и  дна турец-
кого седла. 

Относительными показаниями 
к хирургическому вмешательству 
считаются:

 ✓ клинически значимый рост ин-
циденталомы;

 ✓ гипопитуитаризм;
 ✓ наличие инциденталом с супра-
селлярным ростом при плани-
ровании беременности;

 ✓ интенсивные головные боли, 
трудно купируемые приемом 
анальгетиков.

Применение нейронавигации 
существенно облегчает ход опе-
рации, сокращает ее продолжи-
тельность, позволяет снизить 
риск послеоперационных ослож-
нений, а  главное – повышает ра-
дикальность лечения. 
Критерием эффективности ме-
дикаментозной терапии считает-
ся уменьшение размеров опухо-
ли более чем на  25–30%. Данные 
литературы о  консервативном 
лечении инциденталом пока не-
многочисленны. Тем не менее не-
которые работы свидетельствуют 
об эффективности агонистов до-
фаминовых рецепторов, аналогов 
соматостатина и  комбинирован-
ной терапии. Лучевую терапию 
можно применять у  пациентов, 
перенесших оперативное лечение 
по поводу инциденталом, с целью 
предупреждения роста остаточ-
ной ткани. 
Л.К. Дзеранова привела алгоритм 
диагностики и  лечения инци-
денталом. При обнаружении об-
разований и  отсутствии гормо-
нальной активности врач должен 
определить микроинциденталому 
или макроинциденталому. При 
микроинциденталоме проводит-
ся динамический контроль, а при 
отсутствии отрицательной дина-
мики согласно МРТ – дальнейшее 
наблюдение. Увеличение разме-

ров образования и  зрительные 
нарушения служат основанием 
для проведения оперативного ле-
чения. При макроинциденталоме 
наличие зрительных или невро-
логических нарушений считается 
показанием к  оперативному ле-
чению. Отсутствие зрительных 
и  неврологических нарушений 
у пациентов с макроинцидентало-
мой требует только динамического 
контроля, но при увеличении раз-
меров образования, зрительных 
нарушениях, а также проявлении 
гипопитуитаризма необходимо 
оперативное вмешательство.

гностирована только на основании 
компьютерной томографии, реко-
мендуется проведение МРТ для 
более точной оценки размера и ха-
рактера роста инциденталомы. 
В отношении динамического наб-
людения пациентов с инцидента-
ломой гипофиза был разработан 
ряд рекомендаций. Длительное 
динамическое наблюдение осу-
ществляется за  больными в  от-
сутствие показаний оперативного 
вмешательства. При макроинци-
денталоме повторное проведение 
МРТ назначается через 6 месяцев, 
а при микроинциденталоме – через 
12 месяцев. В отсутствие призна-
ков роста опухоли повторное МРТ 
при макроинциденталоме целесо-
образно проводить один раз в год, 
а при микроинциденталоме – один 
раз в 2–3 года на протяжении по-
следующих 3 лет. Через 6 месяцев 
после первичного обследования 
пациентов с макроинциденталома-
ми рекомендуется исключить у них 
гипопитуитаризм, обусловленный 
ростом инциденталомы. При от-
сутствии отрицательной дина-
мики, по  данным МРТ и  клини-
ческого обследования, в  течение 
длительного периода повторная 
диагностика гипопитуитаризма не-
обязательна. Исследование полей 
зрения нужно проводить при ин-
циденталомах, граничащих со зри-
тельными нервами, хиазмой или 
компримирующих их. В  случае 
роста инциденталомы, по данным 
МРТ, или появлении клинической 
симптоматики необходимо направ-
лять пациентов на  обследование 
в специализированный стационар. 
Абсолютными показаниями к хи-
рургическому лечению при инци-
денталомах являются:

 ✓ нарушение полей зрения, обус-
ловленное компрессией хиазмы 
и зрительных нервов;

 ✓ близкое расположение образо-
вания к  хиазме и  зрительным 
нервам, по данным МРТ;

 ✓ неврологические нарушения 
вследствие патологической ком-
прессии;

 ✓ апоплексия гипофиза с  рас-
стройствами зрения;
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Организаторы конференции 
Общество акушеров-гинекологов Санкт-Петербурга и Северо-Западного региона
Российское общество акушеров-гинекологов
Российская ассоциация гинекологов-эндоскопистов
Научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии 
им. Д.О. Отта РАМН

В научных сессиях конгресса примут участие ведущие специалисты по лапароскопической хирургии и лечению гинекологических заболеваний 
из России, Франции, Германии, Италии, США, Австрии, Голландии и других стран. Наряду с клиническими лекциями и демонстрациями будут 
проведены прямые трансляции операций, а также прямые телемосты с ведущими клиниками России, Франции и Италии. 
В рамках конгресса традиционно планируется проведение ведущими гинекологами страны пре-конгресс-курсов с обучением в операционной 
(28 октября). По окончании участникам конгресса выдается диплом-сертификат. 
В ходе мероприятия состоится выставка с участием фирм, поставляющих оборудование, инструменты и аппараты для лапароскопии, 
гистероскопии и оперативной гинекологии, а также фармацевтических компаний.

Конгресс проводится при технической и информационной поддержке генеральных спонсоров:
KARL STORZ (Германия), IPSEN (Франция), Gedeon Richter ( Венгрия), ETHICON, Johnson & Johnson LLC (США)

Заявки на участие в конгрессе направлять по факсу +7 (812) 328-23-61, e-mail: bez-vitaly@yandex.ru
Регистрация для участия в конгрессе и пре-конгресс-курсах  открыта на сайте конгресса www.cgott.ru

Место проведения конгресса: Научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии им. Д.О. Отта Северо-Западного отделения РАМН, 
199034, Россия, Санкт-Петербург, Менделеевская линия, д. 3

Основные направления программы конгресса:
✓  новые аспекты этиологии и патогенеза эндометриоза;
✓  вспомогательные репродуктивные технологии у пациенток 

с эндометриозом и миомой матки;
✓    эндометриоидные кисты и репродукция;
✓    боль и эндометриоз (механизмы развития, пути преодоления);
✓    вспомогательные репродуктивные технологии 

в гинекологической практике;
✓    современные подходы к диагностике и лечению эндометриоза, 

лапароскопия в лечении эндометриоза, хирургия тяжелого 
эндометриоза;

✓    лапароскопия и гистероскопия в лечении бесплодия, 
фертилоскопия, офисная гистероскопия, гистероскопический 
шейвер, противоспаечные технологии;

✓    лапароскопическая гистерэктомия, расширенная 
лапароскопическая гистерэктомия, парааортальная 
лимфаденэктомия, нерв-сохраняющие операции 
в онкогинекологии;

✓    лапароскопические и вагинальные методы лечения 
пролапса тазовых органов и недержания мочи, 
современные синтетические материалы;

✓    органосберегающие технологии в гинекологии: 
миомэктомия, гистерорезектоскопия, ЭМА, ФУЗМРТ, 
LNG-ВМС, селективные ингибиторы прогестероновых 
рецепторов при доброкачественных новообразованиях 
матки;

✓    однопортовый лапароскопический доступ в гинекологии 
(SILS), технология NOUDS;

✓    робото-хирургические операции в гинекологии;
✓    современные технологии в анестезиологическом 

обеспечении акушерских и гинекологических больных;
✓    современные методы фармакотерапии в гинекологии 

(контрацепция, гормонотерапия, хирургическая менопауза, 
ЗГТ, лечение эндометриоза и миомы матки, остеопороза, 
ургентного недержания мочи, ИППП, химиотерапия, 
антибиотикотерапия и др.).

Информационная поддержка
«Журнал акушерства и женских болезней», 
ГК «Медфорум»
Официальный сайт конгресса www.cgott.ru
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